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OZET

Alkol kullanimmin, bagsta karaciger hastaliklar1 olmak {izere, oOliimle
sonuglanabilen ¢ok sayida patolojik tablo ile iligkili oldugu bilinmektedir. Alkol
kullanimi, karacigerde fibrozis gelisimini tetikleyerek, alkolik hepatitten, karaciger
sirozu ve hepatoselliiler kansere kadar genis bir hastalik spektrumuna neden
olabilmektedir.

Bu calismada amacimiz, alkol kullananlarm ve saghkli gonilliilerin,
karaciger diffiizyon agirlikli MR goriintiileme ile elde olunan ADC degerlerini
karsilagtirarak, olas1 erken donem karaciger hasarmin ADC degerleri ile olan
iligkisini aragtirmaktir.

Calismamiza, asir1 alkol kullanimi 6ykiisii bulunan 30 olgu ve 25 saglikhi
goniillii kabul edildi. Tiim olgularin biyokimyasal parametreleri ve tam kan sayimi
icin kan numuneleri alinarak, karaciger diffiizyon agirlikli MR ¢ekimi yapildi.

Asir1 alkol kullanimi Oykiisii bulunan 19 olgu ve 20 saghkli goniilli
calismaya dahil edildi. Iki grup arasinda diffiizyon agirhikli goriintiileme ile elde
edilen ortalama ADC degerleri arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli farklilik
izlenmemekle birlikte, alkol kullanimi 6ykiisii bulunan grubun yiiksek b degeri (b
1000) ile elde edilen ortalama ADC degerleri, kontrol grubuna gore daha diisiik
bulunmustur (p=0,47). iki grup arasmnda biyokimyasal parametreler agismdan
anlamli farklilik izlenmemekle birlikte, iki grupta da karaciger ADC degerleri; INR
ile pozitif korelasyon, GGT ve ALP degerleri ile negatif korelasyon
gostermekteydi(sirasiyla r= 0,002, r=-0,007, r=-0,049).

Sonu¢ olarak; difflizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilemenin, alkol
kullaniminin tetikledigi karaciger fibrozisini saptamada ve takibinde kullanilabilecek
noninvaziv bir goriintiileme yontemi oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimler: alkol, karaciger, difflizyon agirlikli manyetik rezonans

goriintiileme



ABSTRACT

LIVER DIFFUSION MR IMAGING FINDINGS IN ALCOHOL ADDICTS

Alcohol consumption is known to be associated with many pathological
conditions, especially in liver disease, which can result in death. Alcohol
consumption can cause a wide spectrum of diseases as, alcoholic hepatitis, liver
cirrhosis and hepatocellular cancer by inducing liver fibrosis.

The aim of this study, investigate the relationship with liver ADC values and
potential early stage liver injury by comparing the values of the ADC obtained by
liver diffusion-weighted MR imaging with alcoholics and healthy volunteers.

In our study, we accepted 30 individuals with a history of excessive alcohol
consumption and 25 healthy volunteers. In all cases, blood sampled for biochemical
parameters and complete blood count and liver diffusion-weighted MR imaging was
performed.

In our study, 19 individuals with a history of excessive alcohol consumption
and 20 healthy volunteers were included. Although statistically not significant
difference between two groups, mean ADC values obtained by high b value (b 1000)
diffusion-weighted imaging in alcoholics were lower than the control group(p=
0,47). Although no significant difference was observed between the two groups in
terms of biochemical parameters; liver ADC values in both groups, positively
correlated with INR, negatively correlated with GGT and ALP values(r= 0,002, r= -
0,007, r=-0,049 respectively).

As a result; we think that diffusion-weighted magnetic resonans imaging is a
noninvasive imaging technique that can be used for detection and follow-up of liver
fibrosis inducing by alcohol consumption.

Keywords: alcohol, liver, diffusion-weighted magnetic resonans imaging
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1. GIRiS

Alkol kullanimi, karaciger sirozunun onde gelen sebeplerinden birisi olup,
cok sayida hastalik ve patolojik tablo ile iligkili oldugu bilinmektedir (1).

Alkol kullanimmin etkiledigi en temel organlarin basinda karaciger
gelmektedir. Alkol, karacigerde alkolik hepatitten, fibrozise, karaciger sirozu ve
hepatoselliiler kansere kadar genis spektrumda bir hastalik grubuna neden
olabilmektedir (2-6).

Diffiizyon agirlikli goriintiileme, suyun Brownian hareketine dayanan; hizli,
noninvaziv ve uygulanmasi sirasinda kontrast maddeye ihtiya¢ duyulmayan bir
goriintileme yontemi olup, 1.5 Tesla ve f{izeri tim MR cihazlarinda
uygulanabilmektedir (7, 8). Karaciger fibrozisinde biriken glikozaminoglikanlar,
proteoglikanlar ve kollajen fibrilleri karaciger dokusunda su protonlarinin
diffiizyonunu azaltmaktadwr. Karaciger fibrozisi olan hastalarda, diffiizyon agirlikli
goriintiileme ile elde edilen ADC degerlerinin normal bireylere gore daha diisiik
oldugunu gosteren cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (8-11).

Bu c¢aligmada amacimiz alkol kullanimmin neden olabilecegi karaciger
parankimal hasarinin, noninvaziv bir inceleme olan karaciger diffiizyon agirlikli MR’

da ADC degerleri ile olan iligkisini saptamaktir.

1.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger karm boslugunun sag iist kisminda lokalize karin i¢i en biiytik solid
organdirr. Sadece arka-alt boliimiinde inferior vena kava ve hepatik venler
cevresindeki ¢iplak ( area nuda - pars afixa) alan haricinde tamami1 Glison kapsiilii ile
ortiiliidiir. Diafragmatik ve viseral olmak tizere iki ylizii bulunmaktadir. Diafragmatik
ylizii, iistte diafragma araciligiyla sagdan sola dogru sag plevra ve sag akciger,
perikard ve kalp, sol plevra ve sol akciger ile komsudur. Arka boliimde ise diafragma
ve alt kostalar ile komsuluk gosterir ve bu bdliimde yer alan ¢iplak alanda sag
siirrenal gland ile arada periton olmadan dogrudan komsulugu bulunmaktadir. Onde
diafragma, karin 6n duvar1 ve sternumun ksifoid ¢ikintisi ile komsudur. Diafragmatik
yiiz viseral yiizden keskin bir smir ile ayrilir. Viseral yiiz ise sagdan sola dogru
kolonun hepatik fleksurasi, transvers kolon sag yarisi, safra kesesi, duodenum, mide
ve Ozofagus ile komsuluk gosterir. Sagda periton araciligiyla sag bobrek ve sag

stirrenal gland ile komsudur. Falsiform, yuvarlak ve koroner ligamanlar karacigeri



diafragma ve karin 6n duvarina baglarlar. Glison kapsiilii iki yapraga ayrilarak
diafragmaya yapisir. Bu iki periton yapragi anterior ve posterior koroner ligamanlar
admi alir. Bu baglar sagda ve solda trianguler ligamanlar1 olusturur. Onde ise
anterior ve posterior koroner ligamanlar birleserek falsiform ligamani olustururlar.
Falsiform ligaman karacigeri karm on duvarma asar. Falsiform ligaman i¢inde
gobekten portal venin sol dalina giden, sol umblikal ven kalintisinin olusturdugu
yuvarlak bag (ligamentum teres hepatis) vardir. Falsiform ve yuvarlak ligamanlar
karacigeri yiizeyel olarak sag ve sol iki loba aywrirlar. Ancak bu ayirim karacigerin
cerrahi-fonksiyonel anatomisi ile uygunluk gostermemektedir. Gastrohepatik bag ve
karaciger pedikiilii ya da diger adiyla hepatoduodenal ligaman karacigeri yerinde
tutan diger elemanlardir. Karaciger pedikiiliiniin i¢cinde portal ven, hepatik arter ve

biliyer yapilar vardir.

1.1.1. Karacigerin Segmenter Anatomisi

Falsiform ligaman karacigeri sag ve sol loblar olmak {izere iki bdliime
ayirmaktadir. Bu ayrimda sag lob solun alt1 kat1 biiytikliiktedir ve kaudat ve kuadrat
loblar1 da i¢ine alir. Bu ayrim, karaciger i¢indeki damarsal ve biliyer dagilimla
uygunluk gostermez. Cantlie 1898°de fonksiyonel olarak sag ve sol lob ayriminin
safra kesesi yatagindan inferior vena kavaya c¢ekilen bir cizgi(cantlie ¢izgisi-ana
portal fissiir) ile oldugunu ileri stirmiistiir. Giintimiizde kullanilan modern segmenter
ayrim 1954°te Couinaud ve 1957°de Goldsmith ve Woodburne’un ¢alismalar1 sonucu
ortaya ¢ikmustir. Fonksiyonel anatomi portal damarlarin ve major hepatik venlerin
dagilimin1 esas alir. Ug hepatik venin hizasmnda bulundugu hayali cizgiler ile
karaciger dort segmente ayrilir. Orta hepatik venin bulundugu varsayilan c¢izgi
Cantlie cizgisine yani ana portal fissiire uyar. Ana portal fissiir karacigeri iki yari-
karacigere ayirir ki bu iki yar1 karaci ger portal ve arteryel damarlanma ve biliyer
drenaj agisindan birbirinden bagimsizdir. Sag karaciger yarimi i¢inde sag hepatik
venin bulundugu varsayilan sag portal fissiirle anterior (anteromedial) ve posterior
(posterolateral) sektorlere ayrilir. Bu sektorlerin her birine bir portal ven dali gider ve
portal ven dallarinin bulundugu varsayilan ¢izgiler hepatik fisstir adini alir. Hepatik
fisstirler sag karaciger yarisindaki sektorleri inferior ve superior segmentlere ayirir.
Sol karaciger yarimi sol hepatik venin hizasinda seyreden sol portal fissiir ile anterior

ve posterior sektorlere ayrilir. Anterior sektor umblikal fissiir tarafindan medial



(4.segment) ve lateral (3.segment) olarak iki segmente ayrilir. Posterior sektor tek

segmenttir ve 2. segment adini alir. Kaudat lob (1.segment) veya Spiegel lobu islev

acisindan bagimsiz bir segmenttir. Ug ana hepatik venden bagimsizdir. Vendz drenaji

dogrudan vena kava inferiora olur.

Tablo 1. Karacigerin segmentleri (Couinaud siniflamasi).

I. segment

II. segment
III. segment
IV. segment
V. segment
VI. segment
VII. segment
VIII. segment

Kaudat lob

Sol posterior segment

Sol anterolateral segment
Sol anteromedial segment
Sag anteroinferior segment
Sag posteroinferior segment
Sag posterosuperior segment

Sag anterosuperior segment

Sekil 1. Karacigerin segmenter anatomisi (3 Boyutlu Sematik gosterim)



Sekil 2. Karacigerin segmenter anatomisi (Aksiyal sematik gosterim).

1.2. Karacigerin Histofizyolojisi ve Fibrozis

Karaciger hastaliklarmin, karacigeri morfolojik olarak nasil etkilediginin
anlagilmas1 i¢in, mikroanatomik yapmin animsanmasi faydali olacaktwr. Hepatik
asinlis modeli; kanm arteriyel ve portal vendz damarlar ile karaciger parankimine
ulasip, kordonlar bigiminde dizilen hepatositlerce islendikten sonra (v. hepatica'nin
baslangici olarak diisiiniilebilecek) terminal hepatik veniillere (lobiiler modele gore
vena centralis olarak adlandirilirlar) dokiilmesi temel alinarak olusturulmustur. Bu
model, hepatositleri, bol oksijenli kandan yararlanma derecelerine gore {i¢ alanda
smiflar: En 1yi kanlanan periportal kisim "alan 1", en az kanlanan periventiler kisim
"alan 3" olarak isimlendirilir. Iskemik olaylardan, en ¢ok 3. alandaki hepatositlerin
etkilenmeleri, bu modelle kolayca agiklanabilmektedir. Safra akimi, kabaca, kan
akiminin tersi yolu izleyerek (alan 3'den, alan 1'e dogru) karaciger parankimini portal
alanlardan terk eder. Karaciger parankimi, belli islevleri iistlenmis kesin simirlarla
ayrilan boliimler igermez; her hepatosit karaciere ait her islevi yerine getirebilir.

Ancak; alan 1'deki hepatositler daha cok glukoneogenez, yag asidi oksidasyonu,



amino asit parcalanmasi, kolesterol iiretimi ve safra asidi sekresyonu ile ilgili
gorevler iistlenirken; alan 3'teki hepatositler glikoliz, lipogenez, detoksifikasyon gibi
islevlere agirhik verir.

Karacigerdeki hiicrelerin % 65'in1, karaciger hacminin % 80'ini hepatositler
olusturur. Parankimde hepatositlerin disinda Kupffer hiicreleri (sinusoidal
makrofajlar) ve perisinusoidal yildizs1 hiicreler (Ito hiicreleri) bulunur.

Yara iyilesmesinin dogal bir sonucu olan fibrozis(kollajen {iretimi),
karacigerde de degisik zedelenmeleri izleyerek olusabilir. Fibrozis, mikroasiner
yap1y1 bozacak ve karacigerin 6zel kan akimini etkileyecek bigcimde oldugunda, agir
bir durumdur. Kopriilesme nekrozunu izleyerek olusan fibrozis, rejenerasyonla
birlikte oldugunda hastalik siireci siroza dogru ilerler. Alkolik karaciger hastaliginda
ise, inflamasyon hafif ve fibrozis miktar olarak az sayilabilecek diizeyde olmasina
ragmen, fibrozis Disse araliginda oldugu icin, hepatositlerin kanla iligkisi belirgin

olarak azalabilir. Karaciger fibrozisi, cogu olguda geri doniisstizdiir (12).

1.3. Alkol-Alkolizm Hakkinda Genel Bilgiler

Alkol alimi, zaman igerisinde karaciger hastaliklarma yol agan sebepler
siralamasinda iist basamaklarda yer bulmaktadir. Giinliik 80 gram ve lizeri alkol
tikketimi risk olarak tanimlanmakta olup saglikli eriskin erkekler, giinde yaklasik 160
gram kadar alkolii metabolize edebilme kapasitesine sahiptir.

Alkol bagimliligi ise, alkol icmenin aligkanlik ve sorunlu hale geldigi, kontrol
edilemeyen bir sekilde asir1 alkol tiiketme ile ilgili davranigsal bir bozukluktur. En
giivenilir tanimlama 6zelligi, alkol icme durduruldugunda ya da azaltildiginda ortaya
cikan yoksunluk belirtileridir. Alkol bagimliliginin gelismesi, tekrar eden asir1 icme,
yoksunluk, i¢meyi arzulama ile diirtiisel ve kompiilsif alkol alimu ile ilerler (13, 14).

Alkolizm heterojen bir hastaliktir. Alkol sorunu olan hastalar demografik
ozelliklere, gelisen tibbi sorunlara, alkol bagimliliginin siddetine, kisilik
ozelliklerine, ailede alkolizm Oykiisiinlin varligina ve eslik eden baslica psikiyatrik
hastaliga gore ¢esitli alt gruplara ayrilmaktadir (15).

Glinlimiizde, alkol en fazla kullanilan psikoaktif madde olup, pek cok
toplumda giinlik yasamimn bir parcasi haline gelmistir. Ancak tiim diinyada son
yillarda hizla artan alkol tiiketimi ve alkolizm 6nemli sosyal ve medikal sorunlara

neden olmaktadir. Alkoliin kotiiye kullanimi, bireysel ve sosyal gelisimi tehlikeye



sokan, sakatlik, saglik kayb1 ve milyonlarca 6liime neden olan diinya genelinde bir
problemdir (16-18).

Bagmmliligin gelismesinde genetik yatkinlik, sosyal ¢evre, stres, ruh sagligi,
hastanin yas1 ve cinsiyeti dnemli risk faktdrlerindendir (18). Ozellikle, genetik risk
faktorleri, alkol etiyolojisinde Onemli rol oynamaktadwr. Kalitim ile ilgili risk
oranmnin, aile ve ikiz calismalarma gore %40 ile % 60 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bagimliligin nesilden nesile aktarildigi goézlemi, bagimlhiligin
gelismesinde hangi genlerin sorumlu olabilecegine dikkat g¢ekmistir. Belli bir
fenotipin (psikiyatrik hastaligm) kalittmimi etkileyen genleri belirlemeyi ve genin
neden anormal isledigini saptamay1 amaglayan molekiiler genetik caligmalarla aday
genler belirlenmeye calisilmistir (19, 20).

Alkollii iceceklerde bulunan alkol etil alkoldiir (etanol) ve kimyasal yapisi
CH;-CH,-OH olarak gosterilir (21). Etil alkol 0.789 g/ mL yogunlugunda, 78.4
°C’de kaynayan, suda tamamen ¢oziinebilen, yanici ve renksiz bir alkoldiir. Etanoliin
kalori degeri yiiksektir (yaklasik 7kcal/g; karbonhidrat ve protein:4kcal/g, yag:9
kcal/g). Karbonhidrat ve yaglar viicutta depolanip ihtiya¢ halinde kullanilirken, alkol

depolanamaz ve viicuttan uzaklastirilir (22).

1.4. Alkol Metabolizmasi

Karaciger alkoliin metabolizmasindaki primer organdir. Karaciger icinde
alkol ti¢c ayr1 enzim sistemi ile oksidize edilir. Bunlar; alkol dehidrogenazlar (ADH),
mikrozomal etanol okside edici sistem (MEOS) ve katalazdir. Katalaz,
peroksizomlarda ve mitokondrilerde bulunur; bu ii¢ sistem icerisinde en az
kullanilanidir. Alkol dehidrogenazlar sitoplazmik enzimlerdir ve karaciger igerisinde
bir¢ok izoformlar1 mevcuttur. Alkol dehidrogenaz izoformlar1 arasindaki farkliliklar
etnik gruplar arasindaki alkol eliminasyon hizlarindaki belirgin farkhiliklarin
nedenidir. Kan ve doku alkol konsantrasyonu diisiik oldugu zaman alkol
metabolizmasindan sorumlu enzim ADH’dr. Doku alkol diizeyi 50 mg/dl iizerine
ciktig1 zaman MEOS devreye girer. Mikrozomal etanol okside edici sistem icin
onemli nokta, sitokrom P450 2E1 komponentine sahip olusudur. Bu enzim sadece
alkoliin oksidasyonu degil bir¢ok ilacin metabolize edilmesinde goérevlidir. Kronik
alkol tiiketimi sitokrom P-450 2E1 enzim aktivitesinin 5-10 kat artmasina sebep olur.

Bu aktivite artis1 kronik alkol kullannmi olan kisilerde alkoliin hizli elimine



edilmesinin nedenidir. Mikrozomal etanol okside edici sistem, kronik alkol kullanan
kisilerdeki alkol metabolizmasinda, ara sira alkol alan kisilere gére daha fazla rol
istlenmektedir. Yapilan arastirmalar ADH enzim sisteminin karaciger disinda mide
ve bagirsakta da bulundugunu gostermistir. Alinan alkoliin 6nemli bir miktar1 mide
ADH’s1 tarafindan metabolize edilmekte ve bu asama alkoliin ilk ge¢is eliminasyonu
olarak bilinmektedir. Bu eliminasyon, alkoliin yol ag¢tig1 hepatotoksisite goz Oniine
almdiginda biiylik oneme sahip olmaktadir. Midede alkoliin metabolize edilmesi,
portal sisteme gecen alkol miktarmin azalmasina ve karacigerde daha az hasara yol
acmasina neden olur. Gastrik ADH aktivitesi kadinlarda daha diisiik oldugu i¢in ayni1
miktarda alkol alan kadinlarda erkeklere gore kan alkol seviyesi daha yiiksek
olmaktadir (23).

Sitozolik ADH tarafindan alkolden elde edilen asetaldehit, mitokondrial ve
sitozolik asetaldehit dehidrogenazlar tarafindan asetata oksitlenmektedir. Alkol ayni
zamanda karaciger diiz endoplazmik retikulumu i¢inde lokalize olan sitokrom P450
ailesinin bir lyesi olan MEOS tarafindan da asetaldehide oksitlenmektedir.
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Sekil 3. Alkol Metabolizmasi.

Biiyiik bir kism1 karacigerden kana difflize olan asetat, TCA dongiislinde
oksitlenmek {izere kas ve diger dokular tarafindan alinmaktadir. Diyet kalorisinin
%15 kadarindan daha az kismmin tiiketilen etanolden saglanmasi halinde alinan

etanol, ATP iiretiminde etkin sekilde kullanilmaktadir. Oksidatif fosforilasyonda



NADH, ATP iiretiminde kullanilmaktadir. Asetaldehidin bir kismi kana gecerek
diger dokulara tasinmaktadir. Bir kism1 TCA siklusunda oksitlenen asetatin, 6nemli
bir kismi ise kas dokular1 tarafindan alinarak asetil CoA olusturulmaktadir. TCA
dongiisiinde asetil CoA oksitlenerek CO, elde edilmektedir. Cok yiiksek etanol
diizeyler1 disinda etanoliin kalori igerigi, yiliksek enerjili fosfat baglarma
dontstiiriilmektedir (24).

Cok vyiiksek dozlarda etanol alindiginda etanoliin bir kismi endoplazmik
retikulumdaki etanol okside edici sistem (MEOS) tarafindan asetaldehide
oksitlenmektedir. Yakit ve NADPH elektronlarini alan O, suya indirgenmektedir.
Bu tepkimede NADPH vyapisindaki indirgenme potansiyeli seklindeki enerji
kullanilmaktadir. Uzun yillar alkol kullanan kisilerin MEOS sistemi ¢ok aktif sekilde
calismakta ve bu kisilerin karacigerinde ve kan dolagiminda bulunan asetaldehit,
dokularda hasar olusturmaktadir (25-27).

Alkol metabolizmasi, ADH aktivitesi ve NAD+ saglanabilirligi ile
siirlandirilmaktadir. Alkol dehidrogenaz, bir veya iki kadeh alkolden sonra zorunlu
olarak doygun hale gelmekte ve alkol metabolizmasi sifirinci dereceden kinetik
gostermektedir. Insanlarin pek cogu yaklasik olarak saatte 10 g alkolii metabolize
edebilmekte ve kan alkol diizeyi her saat yaklasik 0,15 g azalmaktadwr. Alkol
metabolize eden enzimlerin genetik varyantlarinin bulunmasi alkol toleransinda
bireysel farkliliklarmm goriilmesine neden olmaktadir. En ilging polimorfizimde
asetaldehidi asetata oksitleyen mitokondrial aldehit dehidrogenaz enzimi
etkilenmektedir. Negatif dominant bir mutasyon olan bu genetik varyantta mutant
enzim, normal enzim ile inaktif oligomerler olusturdugu i¢cin heterozigotlarda bile
enzim aktivitesi sifira yakindir. Bu bireylerde asetaldehit, sitozolik aldehit
dehidrogenaz tarafindan oksitlendigi i¢in sadece bir-iki kadeh alkol alindiginda
toksik asetaldehit birikmektedir. Bunun sonucunda vazodilatasyon, yiiz kizarikligi ve
tasikardinin goriildiigli doguya 6zgii kizariklik yaniti goriilmektedir. Bu enzimin
eksik oldugu bireylerde alkolizm ¢ok nadir ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondrial aldehit
dehidrogenazin farmakolojik olarak inhibe edilmesini saglayan disulfiram
(antabuse), alkoliklerin tedavisinde kullanilmaktadir. Alkollii icecege karigmasi
halinde oOliimciil olabilecegi i¢in bu bilesigin kullanilmasi1 siki tibbi kontrolii

gerektirmektedir.



Kronik alkoliklerin dokularindan elde edilen mitokondrilerde normal ATP
sentezi 1i¢in gerekli olan transmembran proton gradientinin korunamadigi
goriilmiistiir. Bu nedenle etanoliin enerjisinin biiylik bir kismi 1s1ya doniismektedir.
Etanol oksidasyonu, yag asidi ve glukoz oksidasyonunun normal metabolik yollar1
ile girisim yapmaktadir. Oksidatif siireci tamamlamak i¢in ara {iriinlerin bu metabolik
yollar arasindaki dongiisii, etanol varliginda glukoz ve yag asitlerinin oksidasyonunu

daha az etkili hale getirmektedir (28, 29).
1.5. Alkoliin Karaciger Hasar Mekanizmalar
1.5.1. Dogrudan Toksik Etkiler

1.5.1.1. Lipid ve Karbonhidrat Metabolizmasi Degisiklikleri

Alkol oksidasyonu sonucunda NAD+’nin indirgenmesi ile ortaya ¢ikan fazla
miktarda NADH, karacigerde NAD+ bagiml bir¢ok prosesin etkilenmesine yol agar.
Tri-acgilgliserol sentezi artarken yag asitlerinin beta oksidasyonu inhibe olur ve yag
asitleri esterifiye olarak trigliserid olarak depolanir. Bu siire¢ hepatik steatoz ile
sonuglanir. Ek olarak yiiksek NADH/NAD+ orani glukoneogenezde de bazi anahtar
enzimlerin aktivitelerinin inhibisyonuna yol agar ve hipoglisemiyle sonuclanir. Bu

durum 6zellikle karbonhidrat malnutrisyonu olan alkoliklerde daha belirgindir.

1.5.1.2. Oksidatif Stres

Alkoliin sitokrom P450 2E1 ile metabolize edilmesi sonucunda siiperoksit
(0y) ve hidroksil (OH ) gibi serbest oksijen radikalleri ortaya ¢ikarlar. Bu reaktif
oksijen tirtinleri 6zellikle hidroksil radikali, hiicresel proteinler, lipidler ve DNA ile
etkileserek bir seri peroksidasyon reaksiyonu baslatir ve hiicre zedelenmesi ile
sonunda hiicrenin dliimiine yol acarlar.

Alkol dehidrogenaz sisteminin rol oynadig1 alkol metabolizmasi da farkli bir
yontemle serbest oksijen radikalleri olusumuna yol agar. Yiiksek NADH/NAD+
orani ferritinden demirin mobilize olmasina neden olur. Bu da H,0O; ile etkileserek
siiperoksit ve hidroksil radikallerinin olugmasma neden olur. Ayrica alkol
metabolizmas1 sonucunda ortaya cikan asetaldehitin oksidasyonu sonucunda son
iirlin olarak oksijen radikalleri ortaya ¢ikarlar. Kronik alkol alimi sonucunda aktive
olan notrofiller ve Kupffer hiicrelerinin de oksijen radikalleri i¢in ek birer kaynak

olduklar1 bilinmektedir. Alkol metabolizmas1 sonucunda karacigerde olusan oksidatif



stres, karacigerin serbest oksijen radikallerinden kendini koruyamadigi durumlarda
daha siddetli hasara neden olmaktadir. Glutatyon, oksidatif hasardan korunmak i¢in
anahtar rol oynayan protein olmayan bir tioldiir. Kronik alkol tiiketimi, karaciger
vitamin A, E ve glutatyon rezervlerinin azalmasina yol acarak karacigerin koruyucu
antioksidan defans mekanizmasi iizerine negatif etki yapar ve alkoliin yaptigi

karaciger hasarna katkida bulunur.

1.5.1.3. Asetaldehit Etkisi

Asetaldehit (AA), karacigerde dogrudan hepatoselliiler hasar ve nekroza yol
acabilecek yliksek reaktiviteye sahip bir maddedir. Asetaldehit, hiicresel proteinlerin
lizin rezidiilerine baglanarak AA-protein yapilarini olusturur. Ayrica tubiiline de
baglanabilen AA, hiicrenin protein trafigini etkileyerek hiicrelerde sismeye
(balonlagsmaya) yol acar. Ayrica AA-protein yapilarin neoantijen olarak rol

oynayarak immiin sistemi aktive ettigi bilinmektedir.

1.5.1.4. Fibrozis Olusum Mekanizmalar

Karaciger fibrozisi kronik alkol kullaniminin ciddi ve geri doniisiimsiiz bir
sonucudur. Fibrozis alkoliklerin sadece %10-15’inde goriilmesine karsin, karaciger
hastalig1 bulgular1 olan alkoliklerde %50 oraninda karsilasilan bir durumdur. Alkolik
karaciger fibrozisi fizyopatolojisi temelinde hepatik yildiz (stellate) hiicrelerin
aktivasyonu yatmaktadir. Daha Onceleri Ito hiicreleri, yag depolayan hiicreler,
perisiniizoidal hiicreler ya da lipositler olarak adlandirilan yildiz hiicreler normalde
Disse araliginda vitamin A depolanmasinda 6nemli rol oynayan hiicrelerdir. Toksik,
infeksiy0z ya da alkolik karaciger zedelenmesi sonucunda bu hiicreler miyofibroblast
benzeri hiicrelere prolifere olmaktadir. Aktif hale gelen uydu hiicreler, karacigerin
kollajen sentezleyen esas hiicreleri olup alkolik karaciger hastaligina 06zgi
perisiniizoidal fibrozis gelisiminden sorumludurlar. Yildiz hiicreleri in vivo aktif hale
getirilen uyarilar tam olarak bilinmesede, AA ve AA-protein olusumlar1 ile
“Transforming Growth Factor Beta” (TGF-b) nin laboratuar ortaminda bu uyarilari
yaparak hiicrelerin kollajen sentezlemesine yol actiklar1 bilinmektedir. Alkol ile
beslenen ratlarda Kupffer hiicrelerinin IL-6 ve TNF- a {irettikleri, bu sitokinlerin de
fibrozisi tetikledigi gosterilmistir. Ek olarak aktif hale gelen uydu hiicrelerinin TGF-

b iireterek kendi kendilerini uyardigi da gosterilmistir.
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1.5.2. Alkolik Karaciger Hastahi@inin Olusumunda Etkili Ko-Faktorler

Alkoliklerin kii¢tik bir boliimiiniin ciddi karaciger hastaligina yakalanmalari,
alkoliin yaptig1 son organ hasarinda etkili bagka parametrelerin olabilecegini
gostermektedir. Alkolik karaciger hastaligi patogenezinde etkili bir¢ok ko-faktor

oldugu belirtilmistir:

1.5.2.1. Herediter Faktorler

Alkol dehidrogenaz, sitokrom P450 2E1, aldehit dehidrogenaz enzimlerindeki
polimorfizm alkolik karaciger zedelenmesinde risk faktorii olarak incelenmektedir.
Alkol dehidrogenazi kodlayan en az 3 degisik allel vardir. Yapilan caligmalar ADH
fenotip degisiklikleri kisiler arasinda alkol eliminasyon hizinda 3 ila 10 kat
degisikliklere yol agabilmektedir. Ilging olarak alkolii hizli elimine edenlerde
karaciger hastalig1 goriilme riski daha yiiksektir. Bunun tam aksi durum aldehit
dehidrogenaz enzimi polimorfizminde goriilmektedir; AA’1 yavas elimine edenler

karaciger hastalig1 gelisimi agisindan daha fazla risk altindadirlar.

1.5.2.2. Cinsiyet

Kadinlar, alkolik karaciger hastaligina erkeklere gore daha yatkinlardir.
Yapilan caligmalar giinde 80 gram alkol tiiketen kadmlarin 10 yil gibi bir siirede
alkolik karaciger hastaligmnin belirtilerini gostermeye basladigini ortaya ¢ikarmustir.
Baz1 yazarlar bu yatkinligi kadmlardaki yavas gastrik alkol metabolizmasma

baglamaktadirlar.

1.5.2.3. Beslenme

Alkolik karaciger hastaligi nutrisyonel durum ile gii¢lii bir negatif iliski
icerisindedir. Diyetsel faktorlerin dogrudan olarak alkolik hasarin sebebi olmamasina
ragmen; alkolik karaciger hastaligi gelisimini ve progresyonunu kolaylastirdig:
bilinmektedir. Malnutrisyon alkolik karaciger zedelenmesine birka¢ farkli yolla
katkida bulunur. Vitamin A ve E gibi antioksidan maddelerin kronik alkol kullanimi1
sonucunda azalmalar1 nedeniyle oksidatif stresin karacigere verdigi hasar
artmaktadir. Kronik alkol tiikketimine bagli olarak demirin bagirsaktan emilimi artar
ve karaciger demir depolarinda artis olur. Demirin de oksidatif stres yoluyla

karaciger zedelenmesine yol actig1 bilinmektedir.
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1.5.2.4. Viral Hepatit

Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonunun alkoliklerdeki karaciger hasarina
onemli katkilar1 oldugu bilinmektedir. Kabaca alkoliklerin %18 ila 25’inde HCV
infeksiyonuna rastlanmakta ve HCV varliginin genellikle ilerlemis karaciger
hastalig1 ile birliktelik gosterdigi rapor edilmektedir. Alkol nedeniyle siroz olan
hastalarm %40°’imda HCV infeksiyonu varligi gosterilmistir. Siroz olmayan
hastalarda HCV infeksiyonu orani ise %25 civarindadir. HCV ile birlikte olan alkolik
karaciger hastaligi, daha geng yaslarda ve daha az kiimiilatif alkol tiiketimi ile ortaya
ctkmaktadir. Yapilan ¢alismalar alkoliin HCV replikasyonunu artirdigini géstermistir
Hepatit B virlis (HBV) infeksiyonu varliginda da kronik karaciger hastali§1 gelisme
riski mutlaka vardir. Ancak HBV ’nin etkisi sinerjistik olmaktan 6te kendi virulansia
ya da bir baska deyisle kendine has karaciger hasar1 yapmasina baghdir (aditif etki).
HCV enfeksiyonu ile birlikte alkol kullanimi daha ciddi bir kombinasyondur.

1.5.2.5. Karaciger Doku Demiri

Karaciger hastaligi olan alkoliklerde serum demir satiirasyonunun artmis
oldugu, karaciger biyopsisinde de kantitatif demir diizeyinin 500 mg/g kuru karaciger
agirhigmma kadar yiikselebildigi bilinmektedir. Bu durum alkoliklerde artmis demir
emilimi ve karacigerde demir depolanmasi sonucunda olmaktadir. Alkol
oksidasyonunda bir¢ok reaksiyonu katalize eden demir sonucta serbest radikal

olusumuna ve oksidatif hasara yol agmaktadir.

1.5.2.6. Sigara ve Kahve Icimi
Sigara icen alkoliklerin siroz olma riskleri, igmeyenlere gore 3 kat artarken; giinde 4
bardaktan fazla kahve igenlerin riski ise diigmektedir. Kahve ve sigaranin etki
mekanizmalar1 bilinmemekle birlikte kahvenin etkisinin kafein {lizerinden olmadigi

savunulmaktadir. Cay i¢imi ise kahvenin yaptig: etkiyi géstermemektedir (23).
1.6. Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG)

1.6.1. Fizik prensipler

Manyetik rezonans gorintiilleme, radyofrekans (RF) adi verilen radyo
dalgalarinin, manyetik bir alandaki viicuda gonderilmesi ve bunun sonucunda
viicuttan yayilan sinyallerin toplanip goriintiiye doniistiiriilmesi temeline dayanan bir

goriintiileme yontemidir. Manyetik rezonans olay1 ilk defa 1946 yilinda birbirinden
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ayr1 olarak calisan Bloch ve Purcell isimli bilim adamlari tarafindan tanimlanmis ve
bu bulus arastiricilara fizik dalinda 1951 yili Nobel o6diiliinii kazandirmistir.
Kesfinden bu yana laboratuar yontemi olarak yaygin bir bigimde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte manyetik rezonansin bir goriintiileme yontemi olarak ilk defa 1973
yilinda Paul Lauterbur tarafindan uygulandigi kabul edilir. Nitekim 2003 yil1 Nobel
Tip odiili, bu alandaki c¢aligmalarindan dolayr Paul Lauterbur ve Sir Peter
Mansfield'e verilmistir. MR' de iki tiirlii manyetizmadan bahsedilebilir: Birincisi
protonlarm olusturdugu mikroskobik diizeyde manyetizma (niikleer manyetizma),
ikincisi ise cihaz iizerinde bulunan bir elektromiknatis tarafindan olusturulan ve giicii
Tesla ile ifade edilen giiclii bir digsal (eksternal) manyetizmadir.

Atomlarin cekirdeklerinde proton ve ndtron adi verilen niikleonlar bulunur.
Niikleonlar kendi etrafinda devamli olarak spin hareketi denilen doniisler yaparlar.

Spin hareketi niikleonun ¢evresinde bir manyetik alan meydana getirir.

Sekil 4. Spin hareketi

Normalde niikleonlar birbirinin etkisini ortadan kaldiracak sekilde
dizilmiglerdir. Bu nedenle ¢ift sayili proton ve notronlar1 olan ¢ekirdeklerde bir
manyetik moment bulunmaz. Ancak tek sayida proton, tek sayida ndtron veya her
ikisinin de tek sayida oldugu cekirdeklerde “manyetik dipol momenti” vardir ve bu
nedenle bu tiir ¢ekirdeklerde manyetik rezonans olasidir. Biyolojik yapilarda, bu
ozellige sahip atomlar Hidrojen-1, Karbon-13, Sodyum-23 ve Fosfor-31'dir.

Manyetik rezonans goriintiileme amacli yaygin olarak kullanilan yap1 ise hem
yiliksek manyetik alan olusturma yetenegi hem de insan viicudunda ¢ok bulunmasi

nedeni ile bir protonu bulunan hidrojen izotopudur. Viicutta hemen her dokuda bol

13



olarak bulunan hidrojen, su ve yag molekiillerinin yapisinda yer alir. Hidrojen atomu

bir elektron ve bir protondan olusur.

elektron

Sekil 5. Hidrojen atomunun yapisi.

Insan viicudunda protonlarm spin eksenleri her yone rastgele ve dagmiktir.
Dolayisi ile bir araya gelip bir momentler toplami seklinde kuvvet olusturamazlar.
Gicli bir manyetik alana girdiklerinde ise manyetik alanmn yoniine paralel ve
antiparalel olarak dizilirler. Ancak paralel dizilenler anti paralel dizilenlerden daha
fazladir. Boylece net bir manyetik kuvvet olusur. Buna longitudinal manyetizasyon

denir.

Net manyetik kuvvet

Sekil 6. Spin ekseni: insan viicudunda rastgele olan spin eksenleri (A), manyetik alan

icerisine alindiginda, manyetik alan yoniine paralel ve antiparalel dizilirler (B).
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Protonlarin yaptig1 ikinci hareket tiiri ise salinim (precession) hareketidir.
Salinim hareketi bir dis manyetik alan ekseni etrafinda yapilan donme hareketidir.
Salmim olay1 giiglii bir manyetik alanda ortaya cikar; spin hareketi ise her zaman

vardir.

Sekil 7. Nukleonlarda spin(A) ve salinim (precession)(B) hareketleri.

Salinim hareketi rezonans olaymda ve goriintii olusumu i¢in kullanilan puls
sekanslarinda olduk¢a 6nemlidir. Salinim hareketinin frekans1 Larmour denklemi ile
hesaplanir: ® =y. Bo

o = Presesyonel frekans (MHz)

v = Sabite ("gyromagnetik" katsayi, Hidrojen i¢in 42.6 MHz/Tesla)

Bo = Manyetik alanin giicii

Manyetik alan i¢erisindeki uyarilmamis protonlar longitiidinal manyetizasyon
gosterirler. Ancak bu durumda protondan sinyal alinamaz. Sinyal almabilmesi i¢in
protonlarn 90 derecelik RF pulsu ile uyarilmalar1 gereklidir. Bdylece protonlar
paralel konumlarindan saparak 90 derece a¢1 yapacak konuma gelirler. Protonlarin bu
yeni konumuna transvers manyetizasyon, protonlarin RF pulsu ile uyarilmasi
islemine ise rezonans adi verilir. Rezonans islemi i¢in verilen RF pulsu uyarilacak
protonlarin salinim frekansi ile ayni frekansta olmak zorundadir. Uyarilma sonucu
protonlar arasinda faz uyumu (in faz) olusmus durumdadir. RF pulsu kesildikten
hemen sonra ise protonlar arasi etkilesimler sonucu faz birlikteligi bozulur ve faz

kaybi (out of faz) olusur. Disaridan verilen radyo frekans dalgasi sonlandirildiginda
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uyarilmig protonlar yeniden diisiik enerjili baslangic konumlarina donerler. Buna

longitudinal (T1) relaksasyon denir.

RF PULS

:B>T&>L

C

Sekil 8. Transvers ve longitudinal manyetizasyon ve relaksasyon.

Bu hareket disaridan algilanabilmekte ve doniis siiresi de dlgiilebilmektedir.
Dokularin baslangigtaki longitudinal kuvvetlerinin %63 iinli kazanmalar1 i¢in gegen
siireye o dokunun T1 relaksasyon siiresi denir. Bu siire ana manyetik alanmn giicli ve
dokularm igyap1 oOzelliklerine gore degisir. Sisteme verilen enerji (RF)
sonlandinldiginda longitudinal relaksasyon yani swra transvers relaksasyon (T2
relaksasyon) olarak adlandirilan baska bir enerji degisimi olusur. Transvers
relaksasyon, olusan transvers manyetizasyonun kaybidir. T2 relaksasyon, T1
relaksasyondan daha hizli olur ve T2 relaksasyon siireleri cihazin manyetik alan
giciinden bagimsiz kabul edilir. T2 siiresi i¢ ve dis manyetik alan
inhomojenitelerinden etkilenir. Alici sargilar tarafindan algilanan sinyaller alternatif

akima ve sonra da bilgisayar yardimiyla goriintiiye doniistiiriiliir.

1.6.2. Manyetik Rezonans Goriintiilemede Goriintii Olusumu
Manyetik rezonans goriintiillemede dokularm farkli relaksasyon siireleri
gostermeleri gorlintiileme icin yeterli temeli saglamaktadir. Goriintii olusumu

siirecindeki diger temel 6zellikler sunlardir:

1.6.2.1. Sinyal toplama ve koiller (sargilar):
Manyetik alandaki dokular arasinda relaksasyon siirelerinde farkliliklar
olusur. Bu farkliliklarin goriintiileme icin algilanmasi gerekmektedir. Bu siireclerde

manyetik alandaki degisiklikler bir elektriksel akim olusturur. Bu akimlar bir anten

16



ile kaydedilir. Koiller bu amagla tasarlanmis, anten gorevi goren yapilardir. Manyetik
rezonans goriintiileme cihazi i¢inde yerlesik bulunan viicut sargist bu amacla
kullanildig1 gibi yiizeyel, fleksibl vs gibi sargi gesitleri daha c¢ok sinyal toplama
amacgl kullanilirlar. Bu sargi tipleri farkli Ozellikler gostermektedirler: Kesit
belirleme, sinyal kodlama ve gradientler.

Sargilar, a¢iga c¢ikan sinyalleri bir biitiin olarak toplarlar. Toplanan
sinyallerin viicudun hangi bdliimiinden geldiginin saptanmasi gereklidir. Bunu
saglamak i¢in cihazin ¢evresinde x, y ve z eksenlerinde istenilen kesitte etki edecek
bicimde yerlestirilmis gradientler kullanilir. Bu gradientler kiiciik manyetik alan
farkliliklar1 olusturacak sekilde diizenlenmislerdir. Boylece alinacak kesit disindaki
tim protonlara ana manyetik alana ek olarak ya da azaltilarak manyetik alan
uygulanir. Bu durumda almacak kesit digindaki tiim protonlar farkli manyetik alana
maruz kalacagi i¢in Larmor esitligi nedeni ile farkli salinim frekansi gosterecek ve

verilen radyo dalgalarindan etkilenmeyecektir.

63,8 Mhz

+gradient

- gradient

Sekil 9. Gradient uygulama: Gradientler yardimi ile dis manyetik alanda kiiciik
artirma ve azaltmalar yapilarak kesitsel veri alinmasi saglanir.

Dokudan alinacak kesit belirlendikten sonra bu kesitteki protonlardan gelecek
sinyallerin ayristirilarak goriintiideki dogru yerlerine konulmasi igin salinim
frekanslar1 ve fazlarinda gradientler araciligi ile kiiclik farkliliklar olusturularak
kodlanir. Boylece gelen toplu sinyaldeki frekans ve faz farkliliklari ile her nokta

sifrelenmis olur. Yani her anatomik noktadan gelen sinyaller faz ve frekansi
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bakimindan digerlerinden farkli 6zelliklere sahip olur. Bu sinyallerin desifre edilmesi

gerekmektedir. Bu desifrenin yapildigi matematiksel isleme Fourier doniisiim denir.
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FREKANS KODLAMA

Sekil 10. Faz ve frekans kodlama.

1.6.2.2. K alam

Dokulardan gelen MR sinyallerinin Fourier transformasyondan sonra uzaysal
frekanslarina gore kodlanarak yerlestirildigi yere K alani denir. K alani bir kavramdir
ve goriintiisii asil MR goriintiistinden farklidir.

K alaninda, y ekseninde faz kodlama, x ekseninde ise frekans kodlama
gradiyentlerinden alinan sinyallerin frekanslarma gore yerleri belirlenir. Merkezde
toplananlar diisiik uzaysal frekansli sinyallerdir ve kontrast rezoliisyonundan
sorumludurlar. Cevrede toplananlar ise yiiksek frekanshdir ve geometrik
rezoliisyondan sorumludurlar. Ayrica goOrintiiniin her noktasina K-alaninin tim
noktalar1 etki etmektedir. Faz kodlama gradiyentlerinin sayis1 ya da araliklarmin
arttirilmasi ile K alanmi biiyiitiilebilir. Bu da goriintiiniin geometrik rezoliisyonunu

arttirir.

1.6.2.3. Frekans kodlama ve faz kodlama gradientleri

Frekans kodlama gradiyenti, kesit belirleme gradiyentine dik, kesite paralel
konumda olup, ilgili kesitte kesite paralel sinyalin hangi vokselden geldigini belirler.
Kesit i¢inde farkli gradiyentler olugmasini saglar. Ancak siralarin belirlenmesi ve
matriksin olusturulmasi i¢in sinyalin hangi siralardan kaynaklandiginin da bilinmesi
gereklidir. Bunun i¢in tiglincli bir boyut olarak kesit belirleme ve frekans kodlama
gradiyentlerine dik baska bir gradiyent uygulanir ki buna da faz kodlama gradiyenti
denir (30, 31).
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1.6.3. Diffiizyon MR inceleme ve temel diffiizyon fizigi prensipleri

Diffiizyon agirlikli MR inceleme, klinik uygulamada rutin MR incelemelere
nazaran daha ¢ok teknik gereksinime ihtiya¢ duymaktadir ve uygun yorum igin
goriintliniin dikkatli islenmesini (post-processing) gerektirmektedir. Diffiizyon, sivi
durumundaki su molekiillerinin rastgele hareketini ifade etmek i¢in kullanilan
terimdir (32-34).

Hareket, molekiillerin harcanan kinetik enerjileri sonucunda ortaya c¢ikan
termal enerjiden elde edilir. Ornegin, bir damla miirekkep, bir bardak suya diistiigii
zaman tiim suya dagilir. Benzer olay, insan dokusunda, geleneksel difflizyon fizik
kurallari, MR goriintiilemeye uygulanarak incelenebilir ve Olgtilebilir. Bu, Fick
kanununun yansimasidir. Cozeltideki lokal farkliliklar, ¢6zlinen molekiillerin yiiksek
konsantrasyonlu alandan diisiik konsantrasyonlu alana gegisine sebep olacaktir.

Matematiksel olarak, J birim kesit alanindan dik istikamette diffiizyon yapan
net materyal miktari, konsantrasyon gradyenti [delta C / delta x (birim mesafedeki
konsantrasyon degisikligi)] ile dogru orantilidir (x, mesafeyi gostermektedir).

J=-D AC/ Ax

Bu ifadede, D: Difflizyon sabitidir ve birimi mm?*sn’dir. Eksi isareti
materyalin az olan konsantrasyon yoniine hareket ettigi anlamina gelmektedir (35,
36).

Diffiizyon, izotropik ve anizotropik olmak iizere iki sekilde gergeklesir.
Izotropik diffiizyonda, molekiillerin hareketi her ydne dogrudur ve mikroyapilar
rastgele dizilmistir. Molekiillerin hareketine diizenli engeller géstermeyen ortamlarda
gergeklesir. Anizotropik diffiizyon, mikroyapilar1 belli bir diizende yerlesmis
dokularda ger¢eklesir, diffiizyon bir yonde diger yonlerden daha fazladir.

B AR

A " B “

Sekil 11. Diffiizyonda Hareket Tipleri: (A) izotropik, (B) Anizotropik
Fick kanununda materyal gecisinde altta yatan fiziksel olay, sivi iginde
molekiillerin rastgele hareketidir: Termal provokasyona bagli olarak, molekiiller

sabit olarak hareket eder ve komsular1 ile carpisir. t = 0’ da, verilen bir
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lokalizasyonda molekiil, daha onceden tahmin edilemeyen, birbirini takip eden bir
dizi yer degistirme ve ¢arpigsmalara maruz kalir. t = O siiresinden sonra molekiilii tam
olarak lokalize edemesek de, aymi deneyi defalarca tekrarladiktan sonra, ortalama
hareketini tanimlayabiliriz. Genellikle, molekiilii lokalize etmek oldukca zordur.
Einstein kanununa gore, t zamaninda bir ¢cemberin yarigapt R igerisinde bir yerde
duracagini tahmin edebiliriz:

R=6Dt

D: Difflizyon sabiti.

t: Diffiizyon i¢in izin verilen zaman.

Einstein esitliginde, homojen izotropik bir ortamda, difflizyon sabiti(D)
olarak gorev yapan yer degistirmenin tahmini degeri ve Ol¢iim veya inceleme ig¢in
gereken zamani onceden gosterebilir.

Pratikte, diffiizyon MR inceleme, diffiizyonel veya herhangi orijinli bir yer
degistirme hareketine sensitiftir. Bu sebeple, ‘apparent diffusion coefficient’ (ADC ),
diffiizyon sabitinin analogudur.

Protonlar, statik manyetik alanda (Bo) yer aldig1 zaman, manyetik vektorleri
Bo cevresinde presesyon hareketi yapmaya baslar. Ozel bir uygulama olmadikca,
bireysel presesyonlar arasindaki tutarsizliktan dolayr statik manyetik alanda
protonlarin presesyonlar: sinyal iiretemez. Hepsi ‘out of phase’ haldedir ve transvers
komponent yoktur. Konvansiyonel spin-eko (spin-eko planar) goriintiilemede,
niikleer spin hareketleri 90 derecelik radyofrekans (RF) pulslar1 ile uyarilir, 180
derecelik odaklayici pulslara maruz kalirlar ve sonunda eko olustururlar. Uzaysal
bagimli spin presesyon sikliklar1 arttirilarak ve lokal manyetik alanlarda farklilagsma
saglanarak, uzaysal koordinatlar1 gosteren ortogonal manyetik alan gradyentlerin
uygulanmasi ile goriintii elde edilir.

Diffiizyon inceleme, spin-eko sekanslara bir c¢ift pulsed manyetik alan

gradyenti (pulsed gradient spin echo [PGSE]) eklenerek elde edilir.
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Sekil 12. Konvansiyonel spin-eko goriintiileme.

Transvers spinler ilk pulsed gradyenti ile karsilasirlar. Kisa bir siire, spinler
uzaysal pozisyonlarma uygun bir manyetik alana girerler. Boylece, bir grup spin hizli
bir sekilde ‘out of phase’ olur. 90 derecelik radyofrekans puls sonrasinda, dis ortamin
heterojenitesinin etkisiyle, spinlerin bir kismi tekrar ‘out of phase’ olurlar. Cok
kiigiik bir kismm defaze olmasi, heterojen ortamdaki diffiizyona baglidir. Bu etki,
diffiizyon agirlikli sekanslar ile artacaktir. Statik presesyonlar i¢in, dig ortam
heterojenitesi nedeniyle defaze olan kisim, 180 derecelik puls ile kaybolabilir. Bu,
statik olmadiklart i¢in, difflizyon yapan presesyonlar i¢in gecerli degildir (termal spin
hareketinin karakteri nedeniyle pozisyonlar1 degiskendir). 180° odaklayici puls
sonrasinda, defaze spin grubu ikinci pulsed manyetik alan gradyenti ile karsilagir.
Eger spin uzaysal pozisyonlar1 iki pulsed gradyent arasinda degismez ise, ikinci puls
etkisi benzer uzaysal bagimli presesyon sikliginda varyasyonlara sebep olur ve grubu
tekrar odaklar. Pulslar arasinda hareket eden spinler nedeniyle, hepsi tam olarak
odaklanamaz. Bu gradyentler sonunda, hizli hareket eden molekiiller daha ¢ok sinyal
kaybma neden olur (37, 38).

Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi diffiizyon igin kullanilir.
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Sekil 13. Stejskal-Tanner goriintiileme sekansi

Asagidaki esitlige gore diffiizyon agirlikli incelemeye izin veren iki giiglii
gradient puls kullanilir:

S= So x e-bD

S= 6l¢iilen sinyal.

So= Difflizyon gradyentler olmaksizin elde edilen sinyal.

b= b faktor.

D= Diffiizyon sabiti.

Stejskal-Tanner sekansi i¢in, b faktor = y>G26* ( A-6/3 )

v= 42 MHz/tesla ( proton gyromanyetik orant ).

G= Difflizyon gradyent puls giicli.

d = Diffiizyon gradyent siiresi.

Stejskal-Tanner semasina gore, spin-eko iki boyutlu Fourier doniisiim (2DFT)
sekansinin diffiizyona ¢evrilmesi, sekans ig¢ine ek gradyent pulslar eklenerek
kolaylikla elde edilebilir. Bu pulslar (gri kutular), read-out (frekans kodlama)
gradyent akstadir, fakat bunlar herhangi bir aksta veya birka¢ aksta kombine olabilir.
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Bu gradyent pulslarmin G amplitiidii degistirilerek, ekonun diffiizyon inceleme
derecesi ayarlanabilir (39).

Bir sekansin difflizyon olayma duyarlilik derecesi, biiylikliigiine, sliresine ve
pulsed gradyent ¢iftinin separasyonuna baglidir. Bu, b degeri ad1 altinda 6l¢tilmiistiir.
Yiiksek b degeri gii¢lii diffiizyon sensitizasyonunu gosterir. Herhangi bir puls sekans
icin b degeri hesaplanabilir. Ancak, inceleme gradyentleri yerine pulsed
gradyentlerin karesini kullanarak, b = y?6*G? (A — 8/3) formiilii ile hesaplanabilir. y
gyromanyetik orani, 6 gradyent siiresi, G gradyent biiyiikliigiinii ve A gradyent uglar1
arasindaki zaman araligini ifade eder. B degerinin pulsed gradyent biiyiikliigliniin
karesine bagimliligi, > 20 mT/m ile olusan biiylik manyetik alan gradyenti ihtiyacini
vurgular; boylece, diffiizyon agirlikli goriintiilleme klinik uygulama alanma girmistir.
Diffiizyon etkileri ile atteniie edilen goriintii sinyal derecesini gosterdigi icin b degeri
onemlidir. Atteniiasyon faktor = exp(-bD), D ‘apparent diffusion coefficient’ gercek
difflizyon sabitinin analogudur. Boylece, sinyal intensitesi, artan b degeri ve
diffiizyon sabiti ile azalir, yiiksek diffiizyon gosteren alanlarda hipointens sinyale
neden olur. Artan b degeri, farkli diffiizyon gosteren bolgeler arasindaki kontrasti
belirginlestirir. Difflizyon gradyentlerin zamani maksimum kabul edilebilir eko
zamani (TE) ile smirli oldugu i¢in, biiyiikk b degerleri biiyiik diffiizyon gradiyent
amplitiidleri gerektirir. Bu yiizden, diffiizyon agirlikli incelemeler i¢in, maksimum
gradiyent amplitiidii 20 mT/m veya daha fazla olan gradyent sistemler tercih edilir.

S(b) = S° x e-bD

Bu esitlik kullanilarak farkli b degerleri ve iki veya daha fazla akuzisyondan
elde edilen data ile diffiizyon sabiti ‘D’ hesaplanabilir.

Diffiizyon sensitizasyon derecesi, uzun TE nedeniyle puls gradyent cifti
arasindaki seperasyon zamani ile artar. T2 katkisi, buna baghdir. T2 ve diffiizyon
sensitivitesi kombinasyonu, tek basma kullamldiginda diffiizyon agirlhikh
goriintiilemede belirsizlige ve yorum karmasasina neden olur. Uzamis T2 ve artmis
diffiizyon sabiti kombinasyonu, paradoksik izointensiteye neden olabilir. Cilinkii belli
patolojiler (6rnegin 6dem), artmis T2 degerleri ve daha hizli diffiizyon gosterebilir.
Diffiizyon agirlikli goriintiillemede patoloji, e§er T2 yiiksek ise, artmis veya hizli

diffiizyona ragmen hiperintens goriilebilir ve tanida karmasaya neden olabilir. Bu
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fenomen, T2 parlama (shine through) etkisi olarak adlandirilir ve diffiizyon agirlikli
incelemenin tek bagina degerlendirilmemesi gerektigini ifade eder.

T2W: SI=kMO exp (-TE/T2)

DWI: SI=kMOexp (-TE/ T2 )exp (-bD)

Sentetik goriintii (SI), T2 agwrlikli goriintiiniin analogu (Diffiizyon duyarh
pulsed gradiyentleri olmaksizin diger parametreleri ayni) ile difflizyon agirlikli
inceleme ayrilarak elde edilir ve sadece b degeri ve ADC ile piksel intensite agirlikl
bir harita olusturulur.

DWI/ T2W: SI =exp (-bD )

Bu T2 normalize sentetik diffiizyon incelemenin, diffiizyon bagli atteniiasyon
faktoriinii yansitan bir piksel sinyal intensitesi vardir. Dislik diffiizyon sabiti,
maksimum sinyal intensitesine neden olur ve daha hizli diffiizyon daha fazla sinyal
atteniasyonu yani sentetik goriintiide hipointensite ile birliktedir. Sentetik
attentiasyon faktor goriintiide, higbir T2 parlama etkisi yoktur ve anormal diffiizyon
sabiti ile karakterize bolgeler, diger kontrast mekanizmalarini maskelemeksizin
tanimlanabilir. Bu goriintii, T2 diizeltilmis goriintii olarak adlandirilir.

Diffiizyon agirlikli veya T2 normalize difflizyon inceleme bagimliligindan
kacimmak i¢in, sinyal intensitenin ADC’ yi gdsterdigi parametrik goriintiiyii sentez
etmek miimkiindiir. Boylece, olusan parametre haritast deneysel parametrelerden
bagimsizdir:

DWI : SI=MO exp(-TE/T2)exp (-bD)

T2W : SI=MO exp( -TE / T2)

SI ( atteniiasyon faktorii ) = DWI/ T2W =exp ( -bD )

Boylece, D=-(1/b)In(SI)

Elde edilmis ve islenmis degisik goriintiilerin rolatif goriiniimleri, genis bir

patoloji spektrumunun karakterizasyonunu saglar (37, 39-41 ).

1.6.3.1. Karacigerde Diffiizyon agirhkh inceleme

Diffiizyon katsayist (D), molekiillerin fiziksel 06zelliklerine ve 1siya
bagimlidir. Su gibi kiiciik molekiillerin diffiizyon katsayist yliksek iken, protein gibi
biiyiik molekiillerin diisiiktiir. in vivo olarak diffiizyon katsayismnin l¢iimii, biyolojik
dokularda bir¢cok faktor tarafindan etkilenir. Kapiller perfiizyon, 1s1, dokudaki
manyetik duyarlilik ve hareket gercek diffiizyonu etkilemekte, o nedenle difflizyon
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katsayis1 terimi yerine, yalnizca Brownian hareketi gdsteren goriinen diffiizyon
katsayis1 (ADC) terimi kullanilmaktadir (32).

Literatiirde, diffiizyon agirlikli goriintiilemenin karacigerde fibrozis teshisinde
kullanilabilirligini arastiran c¢esitli arastirmalar bulunmaktadir (42). Karaciger
fibrozisi, molekiiler diffiizyonun kisitlamasmma neden olan, kollajen fiberleri,
glukozaminoglukan ve proteoglukanlardan olusan bir komplekstir. Difflizyon
agirlikli goriintiilemede en ¢ok kullanilan spin eko (SE), single-shot (SS), eko-planar
goriintiileme (EPI) sekansidir. Eko-planar goriintiilleme, karaciger kitlelerinin
tespitinde birgok avantaja sahiptir:. EPI sekansi ile optimum kantitatif
degerlendirmeyi  engelleyen  dokudaki  biliyilk  fizyolojik  hareketlilikler
durdurulabilmektedir, ¢iinkii goriintii icin gerekli ekolar, tek bir RF pulsu ile ve ¢ok
kisa bir siirede elde edilir. Ayrica EPI sekansi, uzun TR siiresi nedeniyle saf T2
agirhikli gorintii olusumunu da saglamaktadir. Son zamanlarda solunum tetiklemeli
yapilan diffiizyon agirlikli goriintiilemede, sinyal-giiriiltii oran1 ve uzaysal rezoliisyon

daha yiiksektir (43-45).

1.6.4. ADC

Biyolojik dokularda difflizyon katsayis1 yerine ADC terimi kullanilir; ¢iinkii
in vivo ortamda Olciilen sinyal kaybi, in vitro ortamdan farkli olarak yalnizca su
diffiizyonuna degil, damar i¢i akim, BOS akimi ve kardiyak pulsasyonlar gibi
faktorlere baglidir. Ekoplanar diffizyon MR ya da “izotropik diffiizyon”
goriintiileme i¢in kullanilan farkli yontemlerden biri de, “trace 0-50-1000- ADC”
veya kisaca “trace diffiizyon” protokoliidiir. Trace diffiizyon genellikle TR=5700 ve
TE= 139 msn olarak uygulanip, 22 saniyede diffiizyon goriintiilerini ortaya
cikarmaktadir. Trace difflizyonun esast X, y, z eksenlerindeki ii¢ gradyentin
izdiistimlerinin ¢arpimlarinin kiip kokiidiir. Her voksel i¢cin difflizyon vektoriiniin
izdiisiimii; X, y, z yonlerinde Ol¢iilen sinyal intensiteleri ¢arpiminin kiip kokii alinarak
hesaplanir. Boylece elde edilen trace difflizyon agirlikli goriintiilemede yone bagl
sinyal degisikligi ortadan kalkmistir. Bu goriintiilerde kontrasti olusturan
diffiizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir. b degeri arttik¢a diffiizyon agirlig1 artar,
T2’ ye bagimhilik azalir. Trace diffiizyon tekniginde yiiksek kalitede otomatik ADC
haritalar1 bulunmaktadir (37, 46, 47).
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Goriinen diffiizyon katsayisi haritasi sinyalini olusturan yalnizca diffiizyon
biiytikligilidiir. Bu harita difflizyon yonii ve T2 etkisinden bagimsizdir. ADC haritast,
Olgtilen diffiizyon biiyiikliigliniin mutlak degerini gosterir; yani kisitlanmis difflizyon
= diisik ADC degeri=diisiik sinyal; hizli diffiizyon=yiiksek ADC degeri=yiiksek
sinyal olarak izlenir. Ekoplanar difflizyon MR’ de, matematiksel ADC degerleri,
otomatik olarak olusturulan ADC haritalar1 tizerinden 6l¢tilmektedir. ADC haritalar1
iizerinde, oncelikle istenilen bolge veya bolgelerde ROI (region of interest) dlgiimleri
almir. ROI istenildigi kadar genis olabilir ve dairesel, oval, iiggen sekillerinde
uygulanilabilir. ADC haritas1 iizerinden ROI degerlerinin hesaplanmasi oldukca
giivenilir bir yontemdir. Ornegin bir ortalama ROI degeri 84,35 olarak dl¢iilmiisse,
ADC degeri 0.84 olarak ifade edilip, 102 mm?¥ sn ile ¢arpilir. Sonu¢ olarak ADC
degeri Olclimleriyle birlikte difflizyon MR bir fonksiyonel goriintiileme yontemi
olarak tan1 ve ayirici tamida Onemli katkilar saglayabilmektedir. Kontrast madde
kullannmina gerek olmamasi, uygulamanin kolay olup goriintiilerin saniyeler i¢inde
almmas1 belli basl avantajlaridir. Ozellikle “’trace diffiizyon’ protokolii yiiksek
kalitede diffiizyon goriintiileriyle birlikte ADC haritasin1 22 saniye gibi kisa bir
sirede vermektedir. Bir dokudaki su molekiillerinin hareketi kisitlandikca ADC
degerleri azalir. Sivilardaki ADC degerleri arasindaki fark, sivinin igerigindeki
protonlarin hareket yeteneklerine bagli olarak farkliliklar gdstermektedir. Solid
dokularda ADC degerleri arasindaki fark, ekstraseliiler ve intraseliiler alanlar
arasindaki su protonlarmin dengesinden ve doku sitolojisinden kaynaklanmaktadir.
Tiimorlerdeki ADC degerleri, timor morfolojisi, niikleus-sitoplazma orani, viskozite

ve selliilariteden etkilenmektedir (48-50).

1.6.4.1. Karaciger ADC olciimii

Karacigerde, ADC olgiimleri, genellikle fokal lezyonlarin saptanmasi ve
karakterizasyonu amaciyla kullanilmaktadir. Normal karaciger parankiminin ADC
degerleri (b=600 s/mm?) 1.50 + 0.24x10 3 ile 1,56 + 0.31x10 3 arasinda degisiklik
gostermektedir (51). Segment 2’ nin ADC degeri hem nefes tutmali hem de solunum
tetiklemeli diffiizyon agirlikli goriintiilemede, diger karaciger segmentlerine gore
yiiksek bulunmustur. Kalp hareketlerine baglanan bu durum, ayni bolgedeki fokal
lezyonlarm ADC degerini de etkileyebilmektedir (43).

26



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Cahsma Grubu

Mart 2014 ile Haziran 2015 tarihleri arasinda asir1 alkol tiiketimi hikayesi
olan 30 olgu goniilliiliik esasiyla ¢alismamiza kabul edildi. Yine goniilliiliik esasiyla,
bilinen herhangi bir hastaligi bulunmayan 25 saglikli olgu kontrol grubu olarak
calismamiza kabul edildi. Asir1 alkol kullanim kriteri olarak erkeklerde 210
gram/hafta, kadinlarda 140 gram/hafta alkol tiiketimi esas alindu.

Her iki gruba ¢aliyma hakkinda detayl bilgi verilerek, onam formlar1 alindi.

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmis
olup Frrat Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Koordinasyon Birimi’nden (Yatirim
Proje Numarasi: TF.14.21, Proje Biitge Tertibi: 38.26.09.01.09.8.8) finansal destek
alimustir.

Tiim olgulara biyokimyasal incelemeler ve tam kan sayimi i¢in kan 6rnekleri

alind1 ve olgulara karaciger difflizyon MR ¢ekimi yapildi.

2.2. Diffiizyon Agirhkh Manyetik Rezonans Goriintiileme

Manyetik Rezonans goriintiileme i¢in Firat Universitesi Hastanesi Radyoloji
Anabilim Dali MR biriminde bulunan 1.5 T (Ingenia, Philips) MR cihaz1 kullanildi.
Tim olgular supin pozisyonda, cihaza once olgularin bas kismi girecek sekilde
incelemeye alindi. Olgular; 32 kanalli viicut koili kullanilarak ve solunum
monitorizasyonu esliginde tetkike hazirlandi. Inceleme esnasinda uymalar1 gereken
hususlar hakkinda olgulara bilgi verildi. Inceleme esnasinda MR uyumlu kulaklik
sistemi araciligiyla olgularla iletisim kuruldu. Cekim yapilirken hastalara herhangi
bir sedasyon uygulanmadi. Tiim olgularin, b 400 ve b 1000 degerleriyle diffiizyon
incelemesi yapilarak, ADC haritalar1 elde edildi. Olgularm T2A fast spin eko
goriintiileri de elde olundu.

Goriintiilerde kullanilan parametreler sunlardir:

T2A; Matriks: 288x251, Number of Excitations (NEX): 1,0, Field of view
(FOV): 40x35 cm, kesit kalinligi: 5 mm, kesitler aras1 bosluk: 0,5 mm, Repetition
Time (TR): 441 msn, TE: 80 msn

Diffiizyon agirhkh goriintilleme: Matriks: 132x114, Number of Excitations
(NEX): 2,0, Field of view (FOV): 40x35 cm, kesit kalmligi: 5 mm, kesitler arasi
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bosluk: 0,5 mm, Diffiizyon yonii: Tiim yonler, Repetition Time (TR) ve Echo Time

(TE): minimum olacak sekilde goriintiiler alind1.

2.3. Goriintiilerin Analizi

Olgiimler, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim dalinda
bulunan is istasyonu kullanilarak yapildi. Difflizyon agirlikli goriintiiler tizerinden
ADC haritalar1 cihaz tarafindan olusturuldu.

Goriintiiler lizerinden ADC o6lclimleri ayni radyolog tarafindan yapildi.
Olgularm T2 agwhkh gorintiileri referans alimarak ADC haritalar1 tizerinden
Olciimler yapildi. ADC degerleri, dairesel inceleme alani( Region of interest (ROI))
ile 6lctldii. Dairesel inceleme alan1 100 mm? olacak sekilde standardize edilip, her
olgudan, literatiir ile uyumlu olarak karacigerin sag lob posteriorundan, vaskiiler
yapilar ve varsa fokal karaciger lezyonlarimi icermeyecek sekilde {i¢ ayri1 alandan
Olciim yapildi (52, 53). Bu ii¢ 6l¢limiin ortalama ADC degerleri ve standart sapma

degerleri saptandi.

ELAZIG FIRAT LM

Sekil 14. Ornek ROI dl¢iimleri.

2.4. Kan numunelerinin analizi

Tiim olgulardan 8 saat aclik sonrasi alinan kanlardan, Firat Universitesi
Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda bulunan ABX Pentra DX 120 (Horiba) cihazinda
tam kan sayimi, ARCHITECT 11000SR (Abbott Diagnostics) cihazinda hepatit
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serolojisi ve ADVIA 1800 Chemistry (Siemens Healthcare Diagnostics) cihazinda
ise biyokimyasal parametreler calisildi. Bu degerler iizerinden istatistiksel analizler

yapild1.

2.5. Istatistiksel Analizi

Istatistiksel degerlendirme icin sosyal bilimler istatistiksel paket programi
(Statistical Package for the Social Sciences = SPSS 20,0 for Windows) kullanildi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Her iki grup arasindaki
parametrelerde farkliliklarin degerlendirilmesi icin Oneway ANOVA ve Kruskal
Wallis varyant analizi testleri yapildi. Parametreler arasinda korelasyon
degerlendirilmesi i¢cin Pearson testi yapildi. Tiim analizlerde p < 0,05 sonucu

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismamiza kabul edilen asir1 alkol tiikketimi 6ykiisii bulunan 30 goniilliiden
19°u ve 25 saglikli goniilliiden 20°s1 ¢caligmaya dahil edildi. Alkol kullanan gruptaki
alt1 olgunun uygunluk kriterleri altindaki miktarda alkol kullanmasi, ii¢ olguda
kronik hepatit B enfeksiyonu tespit edilmesi ve iki olgu da klostrofobi nedeniyle MR
cithazina girememesi nedeni ile calisma dis1 birakildi. Kontrol grubundaki 25 saglikl
goniilliiniin iiclinde HBsAg(+)’ligi tespit edilmesi ve iki olgu da klostrofobi
nedeniyle MR cihazma giremediginden calisma dis1 birakildi. Goriintiilerin analizi
sirasinda dort olguda karaciger kistleri, yedi olguda bobrek kistleri, iki olguda
karacigerde hemanjiyomlar, bir olguda safra kesesinde polip ve yine bir olguda safra
kesesi ve koledokta taslar tespit edildi.

Calismaya dahil edilen alkol kullanan grubun 17°si erkek, 2’si kadin; saglikli
goniillillerin ise 15’1 erkek, 5’1 kadindi. Alkol kullanan grubunun yas ortalamasi
39,3+£13,7 (23-64 yil arasinda), saglikli goniilliilerin yas ortalamasi ise 36,1£10,1
(22-54 yil arasinda) idi. Her iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli farklilik izlenmedi (p= 0,417).

Saglikh Gondulltler Alkol kullananlar

¥ Minimum ¥ Maksimum ™ Ortalama

Sekil 15. Olgularin yas dagilimi-ortalamalari.

Calismaya dahil edilen alkol kullanan grubun karaciger hilusu diizeyinde
alman ortalama portal ven ¢ap1 degeri 10,2+1,6 mm, saglikli goniilliilerin yine
karaciger hilusu diizeyinde almman ortalama portal ven cap1 degeri 10,1+1,3 mm
Olciilmiis olup gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik izlenmemistir(p=

0,521)
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Alkol kullanan grubun boy ortalamasi, saglikli goniillerin boy ortalamasindan
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti(sirasiyla, 176,52+7,55 (160—-190 cm),
170,55+7,15(160-185 cm), p=0,016).

Alkol kullanan grubun ortalama albiimin degeri, saglikli goniilliilerden
istatistiksel agidan anlamli olacak sekilde yiiksekti (swrasiyla, 4,50+0,22 (4,00-4,90
g/dL), 4,46+0,21 (4,10-4,90 g/dL), p=0,04).

4,50+0,22

4,46+0,21

Alkol Kullananlar Saglikh Gonulltler

Sekil 16. Ortalama albiimin degerleri
Olgularin diger biyokimyasal parameterleri arasinda gruplar arasinda

istatistiksel acidan anlamli farklilik izlenmedi.
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Tablo 2. Olgularin diger biyokimyasal parametreleri (S: Saglikli goniilliiler grubunu,
A: Alkol kullanan grubu temsil etmektedir).

INR Glikoz AST ALT ALP GGT T.BiL
(mg/dL) (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dL)
Sl 1.1 123 15 16 79 16 1.1
S2 1.0 102 20 26 68 7 0.8
S3 0.9 99 21 20 80 37 0.5
sS4 0.9 84 39 71 106 41 0.9
S5 1.0 83 17 8 47 8 0.5
s6 0.8 97 15 24 99 35 1.0
7 0.9 94 21 26 47 10 0.5
S8 0.9 108 20 17 82 24 0.7
9 0.8 87 21 23 83 23 0.6
S10 1.0 102 17 11 76 6 0.5
S11 0.9 90 25 25 82 39 0.5
S12 0.9 116 23 29 53 12 0.7
S13 0.9 122 51 47 91 20 0.7
S14 1.0 69 2 11 54 9 0.4
S15 1.0 85 18 8 41 5 0.4
S16 1.0 112 19 13 45 10 0.7
S17 1.0 75 18 21 90 18 0.7
S18 1.0 76 26 21 87 16 2.4
S19 1.0 91 18 25 54 14 1.1
S20 0.8 97 26 46 152 22 0.4
Al 0.8 92 32 59 109 65 0.5
A2 0.9 94 16 14 73 16 0.6
A3 0.9 63 22 18 72 24 0.8
A4 0.9 68 17 18 56 16 0.4
A5 0.9 191 22 23 75 59 0.6
A6 0.9 85 35 55 90 43 1
A7 0.9 80 31 21 78 16 0.4
A8 0.9 91 23 33 51 44 1.4
A9 1.0 93 22 50 47 24 0.3
A10 1.0 95 31 56 52 203 0.3
All 0.9 98 21 22 88 47 0.4
Al2 1.0 91 20 21 91 29 0.5
Al3 0.9 62 61 173 187 840 0.8
Al4 0.9 93 22 22 50 35 0.7
Al5 0.9 142 17 13 54 19 0.5
Al6 1.0 92 25 22 81 10 0.8
Al7 0.9 94 28 25 51 30 1.6
Al8 1.1 90 26 19 85 15 0.8
A19 1.0 95 21 22 75 19 0.7
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Iki grup arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli olmamakla birlikte; alkol
kullanan grubun b 400 degeriyle elde edilen ortalama ADC degeri, saglikli
goniillillerin ortalama ADC degerinden daha yiiksek; b 1000 degeriyle elde edilen
ADC degeri ortalamasi ise saglikli goniillillerden daha diisiik oldugu saptanmistir.
(swrastyla p= 0,35 ve p=0,47).

Tablo 3. Gruplarmn ortalama ADC degerleri (x10” mm?/ sn).

b 400 b 1000
Saglikli Gontilliiler 1,85+0,24 1,42+0,13
Alkol Kullananlar 1,93+0,28 1,38+0,18

® b 400 ¥ b 1000

+0.28
1,85:+0,24 1,93+0,28

1,42+0,13 1,38+0,18

Saglikh Gonulltler Alkol Kullananlar

Sekil 17. Gruplarin ortalama ADC degerleri (x107 mm?/ sn).

Alkol kullanan grupta; ortalama alkol kullanim stiresi 17,25 yil(3-40 yil)
olup, ortalama alkol tiikketim miktar1 256 gram/hafta idi. Alkol kullanim siiresiyle, b
400 ve b 1000 degerleriyle elde olunan karaciger ADC degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli farklilik bulunmamuistir(sirasiyla p=0,944 ve p=0,576).

Her iki grupta, olgularin b 400 ve b 1000 degerleriyle elde edilen ADC
degerleri birbiriyle istatistiksel agidan pozitif korelasyon gostermistir (r= 0,049).

Her iki grupta olgularin yasi arttikca, b 1000 degeriyle elde edilen ADC

degerlerinde diislis izlenmis olup, istatistiksel ag¢idan anlamli bulunmustur
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(r=- 0,010). Ancak ¢alismamizda her iki grup arasinda yas dagilimi agisindan anlaml1

farklilik izlenmemistir; bu da her iki grubun homojen oldugunu gostermektedir.

b 1000 Dogrusal (b 1000)
70,00 2,00
1,80

60,00
1,60

50,00 » 1l 1,40

40,00 1,20

1,00
30,00 0,80
20,00 | 0,60

0,40
10,00

0,20
0,00 L N PN LY LLY 000
S14 S1 S10 S13 S19 S5 S20 S9 S6 S8 Al6 A7 A18 All A9 A3 A4 Al2 Al7 AS

Sekil 18. Olgularin yas- b 1000 degeri ile elde edilen ADC degerleri.

Her iki grup arasinda GGT, INR ve ALP degerleri agisindan istatistiksel
acidan anlamli farklilik izlenmemistir. Ancak, her iki gruptaki olgularin GGT ve
ALP degerleri ile b 1000 degeriyle elde edilen ADC degerleri negatif korelasyon
gostermekte iken, her iki gruptaki olgularin INR degerleri ile b 1000 degeriyle elde
edilen ADC degerleri arasinda pozitif korelasyon izlenmistir(sirastyla r= -0,007,

r=-0,049, r=0,002).
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S15 S2 S14 S16 S14 A18 S18 A4 S17 A19 S20 S8 A9 Al7 Al4 S11 A6 All Al A13

Sekil 19. Olgularin GGT-ADC degerleri.

b 1000 Dogrusal (b 1000)

S15 S16 S5 A5 S12 S14 A14 S2 S10 S1 S3 S8 A8 S9 S18 S17 S13 S6 S4 S20

Sekil 20. Olgularin ALP-ADC degerleri.
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S6 S9 S11 S4 S12 S7 A4 A6 A5 A3 A2 Al7 S17 S15 S2 S14 Al10 A16 A19 A18

Sekil 21. Olgularin INR-ADC degerleri
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4. TARTISMA

Alkol kullanimi, karaciger sirozunun baslica sebeplerinden biridir. Avrupa’da
erken yasta 6limiin 3. en sik nedenidir. Ayrica, i¢erisinde kanserin de bulundugu 60
kadar hastalik ve patolojik tabloya neden olabilmektedir. Her iilkede, iilke gelirinin
%1°den fazlas1 alkole bagli problemlere harcanmaktadir. Yine her yil, en az 2.3
milyon kisi alkole bagli problemler nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (1).

Alkol kullanimmin en cok etkiledigi sistemlerin basinda sindirim sistemi
gelmektedir. Alkoliin sindirim sistemine etkileri, miikoz membranlara dogrudan
temas, etanoliin absorpsiyonu ve metabolizmasi1 sirasindaki etkileri ve sindirim-
intestinal flora fonksiyonunu bozmasini igermektedir (54).

Karaciger alkoliin en ¢ok etkiledigi organlarin basinda gelmektedir. Alkolik
karaciger hastaligi baslig1 altinda, yagh karaciger-basit steatozdan alkolik hepatit,
kronik hepatit, hepatik fibroz-siroza kadar uzanan genis bir hastalik spektrumu
siralanabilir. Giinliikk 60 gram ve iizerinde alkol kullananlarin yaklasik %90’ninda
yagh karaciger gelismektedir. Bu tablo alkol kullanimimin birakilmasiyla 4-6 hafta
icerisinde geri doniisiimliidiir ancak hastalarin %5-10’nunda alkol kullanimi1 birakilsa
dahi fibrozis ve siroz gelisebilmektedir. Giinliikk 40 gram ve iizerinde persistan alkol
kullanim1 fibrozis ve siroz gelisim riskini %30-40 arttirmaktadir. Giinliik 40 gram ve
iizerinde ortalama 25 yil alkol kullananlarda goriilen periveniiler fibrozis, siroz
gelisimi i¢in bagimsiz ve ¢ok belirgin bir risk faktoriidiir (55).

Alkolik hepatit, alkole bagli hafif bir karaciger hasarindan, agir-yasami tehdit
eden tabloya kadar uzanan bir hastalik spekturumunu ifade eder ve alkoliklerin
kiiciik bir kisminda(%10-35) ortaya ¢ikan bir antitedir. Bu tabloya, tipik olarak,
giinliik 100 gramin iizerinde en az 2 dekat boyunca alkol kullanan, uzun siireli alkol
kullanim Oykiisii bulunan hastalarda rastlanilir. Tanimlanan bu tablo, alkol
kullaniminin belirgin olarak azaltildig1 ve alkol birakildigi zaman da ortaya cikabilir.
Her ne kadar alkolik hepatit orta derecede karaciger hasarma neden olabilse de,
hastalar progresif karaciger hastaligi-siroz gelisimi agisindan %50’lere varan risk
altindadirlar. Alkolik hepatit gelismis hastada alkoliin birakilmasi, hastalarin
%27’sinde histolojik normalizasyon saglar; ancak hastalarm %18’inde tablo siroza
ilerler. Geriye kalan hasta popiilasyonunda ise tablo alkolik hepatit asamasinda kalir

(2, 56, 57).
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Alkol kullanan bayanlar, alkole bagli hepatotoksisite gelisimi yOniinden
erkeklere oranla 2 kat daha fazla risk tagimaktadirlar. Ayrica bayanlarda, erkeklere
oranla daha diisiik doz ve daha kisa siireli alkol kullaniminda bile daha agir alkole
bagl karaciger hastalif1 gelisebilmektedir (58). Bunun nedeni, bayanlarda nispeten
daha az bulunan gastrik alkol dehidrogenaz miktari, viicut yag oranmin yiiksek
olmas1 ve alkol absorpsiyonunun menstriiel siklus boyunca degisiklik gostermesi 6ne
siriilmektedir. Ancak erkeklerde alkol bagimliligi, bayanlara oranla 2 kat fazla
oldugundan, alkole bagli karaciger hastalig1 erkeklerde daha sik goriilmektedir.

Obesite, protein ve mineral eksikligi, eslik eden HCV enfeksiyonu alkoliin
karaciger hasarmi kuvvetlendirmektedir (4-6).

Ancak bizim ¢aligmamizda literatiiriin aksine, alkol kullananlarda ortalama
albiimin degerleri, kontrol grubuna goére yliksek bulunmustur. Bunun nedenini,
calismamiza dahil ettigimiz alkol kullanan grubun beslenme kalitesinin iyi olmasina
baglamaktay1z.

Gelismis iilkelerde, karaciger sirozu ve hepatoselliiller karsinom (HCC)
gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri alkol bagimliligidir. Alkol bagmmlilig:
HCC gelisim riskini 2 kat arttrmaktadir. Bu risk giinlik 80 gram ve iizeri 10 yil
alkol kullanan hastalar i¢in 5-7 kata ulagmaktadir. Eslik eden HCV enfeksiyonu
varliginda iki risk faktoriiniin sinerjistik etkisi ile kiimiilatif risk cifte katlanmaktadir.
Kronik alkol kullanimi kronik inflamasyonu, hepatosit nekrozunu ve
rejenerasyonunu tetiklemesi haricinde, prokarsinojenik etkili ana metabolit olan
asetaldehitin hepatosit DNA’s1 ile dogrudan etklesimini saglayarak da hepatik
karsinogenez siirecine katkida bulunur (4-6).

Ikeda ve ark. (59) 795 hasta iizerinde yaptiklari ¢alismada, alkol kullaniminin,
karaciger karsinogenezi ile belirgin iligkisi oldugunu ve bagimsiz bir risk faktorii
oldugunu ortaya koymuslardir.

Karacigerde fibrozisin degerlendirilmesinde perkiitan biyopsi altin standart
tan1 yontemi olmakla birlikte; bir takim komplikasyonlar igermesi, bazi olgularda
ornekleme ve degerlendirme sorunlar1 yasanmasi nedeniyle fibrozis tanisi, 6l¢tiimii ve
takibi i¢in basit, giivenilir ve noninvaziv bir yontem arastirilmaya baslanmistir. Son
calismalar da gostermektedir ki; diffiizyon agirlikli goriintiileme (DAG), karaciger

fibrozisinin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutmaktadwr. Diffiizyon agirlikhi
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goriintiileme, hizl1 ve noninvaziv bir goriintiilleme olmasinin yani sira kontrast madde
kullanimina ihtiya¢ gostermemesi de bir diger avantajidir. Difflizyon agirhkl
gortintiileme, 1.5 Tesla ve Tlzeri tim MR cihazlarinda uygulanabilmektedir.
Diffiizyon agirlikli goriintiilemenin ekstra bir maliyeti yoktur, hatta kontrast
maddeye ihtiya¢ duyulmamasi nedeniyle, rutin abdominal manyetik rezonans(MR)
incelemelerine kiyasla daha ucuz oldugu sdylenebilir. Ayrica DAG sekanst hizli bir
sekans oldugundan hasta konforu acisindan da avantajlidir (8, 60). Diffiizyon
agirhikli goriintiileme, ilk olarak kranial goriintiilemede inmenin tanis1 ve takibinde
kullanilmaya baglanmistir. Eko-planar goriintiileme gibi hizli MR sekanslarinin
kullanima girmesiyle, DAG’nin viicudun diger kisimlarinda kullanilmasiyla ilgili
calismalar hiz kazanmistir (61, 62).

Goriinen diffiizyon katsayisi(ADC), dokudaki (6zellikle su molekiillerinin)
diffiizyon 6lctimiinii yansitir. Diffiizyon agirlikli gériintiileme, su molekiillerinin rast
gele hareketlerini Olgerken; ADC, su molekiillerinin difflizyon impedansmin
kantitatif degerini ve hizin1 yansitir. Ancak ADC haritalamasi i¢in, farkli b degerleri
vasitasiyla degistirilmis gradiyent amplitiidleri olusturulmalidir, bu sayede cihazlarda
bulunan yazilim sayesinde ADC degerleri otomatik olarak hesaplanabilmektedir (8,
63).

Diffiizyon agirhikli goriintiileme, giiniimiizde rutin karaciger MRG
protokoliine dahil edilmistir (64). Son 15 yil igerisinde DAG’nin fokal-diffiiz
karaciger hastaliklarinin katkisini arastiran birgok calisma yapilmis olup (64-66),
kronik karaciger hastaliginda hepatik fibrozis degerlendirmesinde onemli bir yeri
oldugu gosterilmistir (65, 67, 68).

Karaciger fibrozisinde kollajenin su komponenti azalir ve buna sekonder;
ileri derecede fibroziste, karaciger dokusunda su protonlarinin diffiizyonu azalir. Son
calismalar gostermektedir ki; karaciger fibrozisi olan hastalarda ADC degerleri
normal bireylere gore daha distliktiir. ADC degerlerindeki bu azalma, fibrozis
siirecinde karaciger dokusunda biriken glikozaminoglikanlarin, proteoglikanlarin ve
kollajen fibrillerinin diffiizyonu kisitlamasina baglanmaktadir (8-11).

Literatlirde kronik karaciger hastaligt olan olgularda karaciger ADC
degerlerinin azaldigin1 ve fibrozis derecesi ile karaciger ADC degerleri arasinda

negatif korelasyon bulundugunu gésteren ¢aligmalar bulunmaktadir (69-75).
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Bizim ¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak ytiiksek b degeri (b 1000)
ile elde edilen ADC degerleri; alkol kullananlarda, saglikli goniilliilere gore diisiik
hesaplanmakla birlikte, bu tablo istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Bunun
nedeni, karacigerde fibrozis ve siroz gelisimi i¢in ortalama 25 yillik alkol tiiketim
Oykiisii 6n goriilmekte iken, bizim c¢alismamizda ortalama alkol kullanim siiresi
literatiirde belirtilen bu siirenin altindadir (2, 3).

Hsu ve ark. (70) yaptiklar1 ¢alismada karaciger fibrozisi i¢in cut-off{esik)
ADC degeri olarak 1,31x107 mm?¥s, Tokgdz ve ark. (69) ise yaptiklar1 ¢alismada
tanimlanan bu cut-off degerini 1,537x10 * mm?/s ve Lewin ve ark. (71) yaptiklar1
calismada bu cut off degerini 1,21x10 3 mm?/s olarak belirlemistir.

Piana ve ark. (76) yaptig1 calismada, 74 HCC olgusunun ADC degerleri
hesaplanmis olup ortalama ADC degeri 1.21 + 0.28x10 mm?/s bulunmustur. Bizim
calismamizda ise alkol kullanan grupta yiliksek b degeri(b 1000) ile elde edilen ADC
degerlerinin ortalamasi 1,38+0,38x102 mm?s ile literatiirle uyumlu olarak fibrozis
icin tanimlanan cut-off degerlerine olduk¢a yakindir.

Sonu¢ olarak; alkol kullanimmin neden oldugu fibrozisin ADC degerlerini
disiirdiigi ve bu sebeple diffiizyon agirlikli goriintiilemenin alkol kullanan
hastalarda erken donem karaciger fibrozisini saptamada ve takibinde kullanilabilecek

noninvaziv bir goriintiileme yontemi oldugu diisiiniilmektedir.
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