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ABSTRACT

Non-invasive imaging tools have been used to qualify and quantify liver fat content.
Several MRI-based techniques have been used to detect and quantify fat and water content in the
liver, including the Dixon method (in-phase and out-of-phase images), frequency-selective
imaging, and MRI spectroscopy. Evidence of hepatic steatosis must be seen on imaging or
histology to diagnose NAFLD, and other causes of hepatic disease or steatosis must be excluded.
Magnetic Resonance Imaging (MRI) is an accurate method for assessing and monitoring fat
content in the liver. In various new quantitative MRI methods, T2/T2 * sequence is used to
measure the amount of iron, Magnetic Resonance Elastography (MRE) to assess liver stiffness
through mechanical shear waves that cause vibrations in the parenchyma, proton density fat
fraction (PDFF) to show distribution fat in the parenchyma by measuring the chemical shift
between fat and water, and diffusion-weighted imaging (DWI) to measure the movement of
molecules in tissue. Liver T1 mapping techniques have the potential to differentiate steatotic
from nonsteatotic livers, and T1 values appear to have a strong correlation with liver fat content..
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ABSTRAK

Alat pencitraan non-invasif telah digunakan untuk mengkualifikasi dan mengukur
kandungan lemak hati. Beberapa teknik berbasis MRI telah digunakan untuk mendeteksi dan
mengukur kandungan lemak serta air dalam hati, termasuk metode Dixon (gambar dalam fase
dan luar fase), pencitraan selektif frekuensi, dan spektroskopi MRI. Bukti steatosis hati harus
terlihat pada pencitraan atau histologi untuk mendiagnosis NAFLD, dan penyebab lain dari
penyakit hati atau steatosis harus disingkirkan. Magnetic Resonance Imaging (MRI) adalah
metode akurat untuk menilai dan memantau kandungan lemak di hati. Dalam berbagai
metode MRI kuantitatif yang baru, urutan T2 /T2 * digunakan untuk mengukur jumlah zat besi,
Magnetic Resonance Elastography (MRE) untuk menilai kekakuan hati melalui gelombang
geser mekanis yang menyebabkan getaran pada parenkim, proton density fat fraction (PDFF)
untuk menunjukkan penyebaran lemak di parenkim dengan mengukur pergeseran kimia
antara lemak dan air, dan diffusion-weighted imaging (DWI) untuk mengukur pergerakan
molekul dalam jaringan. Teknik pemetaan T1 hati mempunyai potensi untuk membedakan
hati steatotik dan nonsteatotik, dan nilai T1 nampaknya mempunyai korelasi yang kuat
dengan kandungan lemak hati.

Kata kunci: kandungan lemak, MRI. Obesitas

PENDAHULUAN

Obesitas merupakan masalah kesehatan yang sebagian besar terabaikan di
negara-negara berkembang, yang menyebabkan peningkatan morbiditas termasuk
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nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD).Obesitas didefinisikan sebagai penumpukan
lemak berlebihan pada jaringan adiposa di seluruh tubuh. Resistensi insulin dan
dislipidemia telah dianggap sebagai faktor patognomonik utama dalam patogenesis
NAFLD. Selain itu, obesitas dan obesitas sentral ditemukan berhubungan dengan
peningkatan suplai asam lemak bebas ke hati yang diikuti dengan resistensi insulin.
Perlemakan hati (kandungan trigliserida > 5% dari berat organ) merupakan penyakit
hati yang paling umum ditemukan pada penderita obesitas. Diperkirakan sekitar 90%
penderita obesitas menderita NAFLD.

NAFLD merupakan kondisi penumpukan lemak berlebih di hati dengan
beragam kelainan histologis. NAFLD dapat diklasifikasikan menjadi dua kategori
yaitu penyakit hati berlemak non alkohol dan non-alcoholic steatohepatitis (NASH).3
NAFLD adalah penyebab paling umum dari penyakit hati kronis, mempengaruhi
sekitar 25% populasi dewasa. Obesitas meningkatkan risiko terjadinya NAFLD
hampir lima kali lipat dan mempercepat perkembangan penyakit ini menjadi fibrosis
lanjut, sirosis, dan NASH. Faktor risiko yang berkontribusi terhadap perkembangan
NAFLD meliputi pola makan yang buruk dan gaya hidup sedentari. Lipid membran
berperan sebagai komponen struktural dan sinyal penting dalam membran sel.
Penelitian terbaru menyoroti peran penting homeostasis lipid dalam patogenesis
penyakit hati berlemak.

Alat pencitraan non-invasif telah digunakan untuk mengkualifikasi dan
mengukur kandungan lemak hati. Beberapa teknik berbasis MRI telah digunakan
untuk mendeteksi dan mengukur kandungan lemak serta air dalam hati, termasuk
metode Dixon (gambar dalam fase dan luar fase), pencitraan selektif frekuensi, dan
spektroskopi MRI. Bukti steatosis hati harus terlihat pada pencitraan atau histologi
untuk mendiagnosis NAFLD, dan penyebab lain dari penyakit hati atau steatosis harus
disingkirkan.

Magnetic Resonance Imaging (MRI) adalah metode akurat untuk menilai dan
memantau kandungan lemak di hati. Dalam berbagai metode MRI kuantitatif yang
baru, urutan T2 /T2 digunakan untuk mengukur jumlah zat besi, Magnetic Resonance
Elastography (MRE) untuk menilai kekakuan hati melalui gelombang geser mekanis
yang menyebabkan getaran pada parenkim, proton density fat fraction (PDFF) untuk
menunjukkan penyebaran lemak di parenkim dengan mengukur pergeseran kimia
antara lemak dan air, dan diffusion-weighted imaging (DWI) untuk mengukur
pergerakan molekul dalam jaringan. Teknik pemetaan T1 hati mempunyai potensi
untuk membedakan hati steatotik dan non steatotik, dan nilai T1 nampaknya
mempunyai korelasi yang kuat dengan kandungan lemak hati.

METODE PENELITIAN

Metode Pencitraan MR yang Mengukur Proton Density Fat Fraction (PDFF)
Teknik MRI dan MRS berbasis PDFF dianggap sebagai metode non-invasif
yang paling akurat untuk kuantifikasi lemak hati. PDFF diterima sebagai biomarker
standar untuk steatosis hati. Penelitian menunjukkan bahwa biomarker ini setara
dengan "signal fat fraction" (FF) hati setelah mengoreksi semua faktor perancu.
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Namun, pengukuran PDFF tidak cocok untuk penilaian peradangan atau fibrosis pada
NAFLD. Sebaliknya, penelitian terbaru menunjukkan bahwa teknik MRI kuantitatif
lainnya, seperti Magnetic Resonance Elastography (MRE) dan pemetaan T1-T2, dapat
berguna dalam mendeteksi perubahan inflamasi dan fibrotik pada hati. Oleh karena
itu, penerapan protokol MRI multiparametrik dapat membantu dalam karakterisasi
jaringan hati dan dalam stratifikasi risiko serta manajemen terapeutik pasien dengan
NAFLD.

Perkembangan teknis dalam beberapa tahun terakhir telah mengubah teknik
pencitraan MR dari yang bersifat kualitatif menjadi metode kuantitatif yang ketat.
Pemisahan sinyal yang akurat dari proton bergerak dalam lemak dari proton
bergerak lainnya (yaitu air), serta koreksi untuk semua faktor yang mempengaruhi
intensitas sinyal MR, memungkinkan penghitungan PDFF. PDFF didefinisikan sebagai
kepadatan proton hidrogen yang disebabkan oleh lemak, atau fraksi sinyal proton
"yang tidak tercampur"” dari lemak bergerak, yang dinormalisasi dengan kepadatan
total proton hidrogen dari semua spesies proton bergerak. Ini setara dengan rasio
total sinyal tampak NMR yang tidak tercampur dari proton lemak, dinormalisasi
dengan total sinyal tampak NMR yang tidak tercampur dari proton lemak dan air.
PDFF merupakan pengukuran sifat jaringan inheren yang objektif dan terstandarisasi
berdasarkan MR. Pengukuran PDFF yang akurat memiliki potensi untuk
menyediakan biomarker yang tidak bergantung pada platform dan tidak terpengaruh
oleh variabilitas teknis atau biologis. Untuk memberikan perkiraan PDFF yang akurat,
lima perancu berikut harus diatasi :

e BiasT1

e T2* Peluruhan

e Kompleksitas Spektral Lemak
e Bias Kebisingan

e Arus Eddy

Metode Pencitraan Fraksi Lemak Kuantitatif
Setelah melakukan koreksi terhadap lima faktor perancu yang telah

dijelaskan sebelumnya, fraksi sinyal lemak dan PDFF dianggap setara. Dalam
beberapa tahun terakhir, beberapa kelompok penelitian telah mengusulkan teknik
MRI canggih yang mengatasi satu atau lebih faktor perancu ini. Untuk
penyederhanaan, teknik penghitungan lemak yang dikoreksi dapat dipisahkan
menjadi dua kategori:

o  “Magnitude-based”

e “Complex-based”

Kinerja dan Kegunaan Metode Pencitraan Kuantifikasi Lemak

Metode MRI-C dan MRI-M telah menunjukkan korelasi dan kesesuaian yang
sangat baik dengan fraksi lemak yang diketahui dalam eksperimen pada hewan serta
dalam studi klinis yang membandingkan metode MRS voxel tunggal. Yokoo et al,
melaporkan kesesuaian yang sangat baik antara PDFF yang diukur dengan MRI-M
dibandingkan dengan MRS pada 110 pasien yang dipindai pada 1,5T, dengan hasil
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menunjukkan korelasi yang sangat baik dengan kemiringan=0,98 dan intersep
=0,91%.Selain itu, Meisamy et al., menunjukkan hasil serupa pada 54 pasien yang
dipindai pada 1,5T menggunakan MRI-C, dengan korelasi r? = 0,99, kemiringan = 1,00
* 0,01%, dan intersep = 0,2 * 0,1%, yang juga menunjukkan kesesuaian yang sangat
baik. Baru-baru ini, Yokoo et al, juga menunjukkan hasil serupa pada 3,0T pada
kelompok pasien besar, menegaskan validitas dan akurasi metode ini dalam
pengukuran fraksi lemak hati pada berbagai medan magnet. Metode ini juga memiliki
potensi besar untuk mendeteksi steatosis dengan menggunakan ambang fraksi lemak
yang telah ditentukan untuk mengklasifikasikan pasien sebagai memiliki steatosis
yang signifikan secara klinis. Meskipun ambang batas pasti antara normal dan
abnormal belum sepenuhnya dipahami, ambang batas fraksi lemak sebesar 5,56%
biasanya digunakan untuk membedakan antara kondisi normal dan abnormal
Ambang batas ini didasarkan pada studi spektroskopi MR besar yang dilakukan oleh
Szczepaniak et al., yang melibatkan 2.349 peserta dalam Dallas Heart Study. Dari 345
pasien tanpa faktor risiko steatosis yang dapat diidentifikasi, batas persentil ke-95
dari fraksi lemak sebesar 5,56% ditentukan sebagai ambang normal. Dengan
menggunakan ambang batas ini, baik MRI-M maupun MRI-C telah menunjukkan
akurasi mendekati 100% dalam mendeteksi steatosis. Hal ini menunjukkan bahwa
metode PDFF berbasis MRI dapat menjadi alat diagnostik yang sangat efektif dan
andal untuk mendeteksi dan menilai steatosis hati dalam praktik klinis. Menurut
QIBA, kriteria terpenting untuk mengkarakterisasi QIB adalah linearitas, bias dan
presisi. Dalam meta-analisis terbaru, MRI-PDFF menunjukkan linearitas yang sangat
baik (R2=0,96) dengan bias minimal (-0,13%) dibandingkan dengan MRS-PDFF
sebagai standar referensi, serta presisi tinggi (koefisien reprodusibilitas dan
pengulangan 4,1% dan 2,9 % di seluruh platform pemindai dan pusat pencitraan. Hal
ini semua merupakan pertimbangan penting untuk penyebaran luas PDFF dan
standarisasi kuantifikasi lemak berbasis MRI. Selanjutnya, dengan menggunakan
biomarker kuantitatif, diagnosis dan keputusan klinis dapat dibuat dengan
menggunakan nilai batas untuk mengklasifikasikan ada tidaknya, atau tingkat
keparahan penyakit (misalnya steatosis hati). Karena akurasi dan presisi yang tinggi,
pasca-pemrosesan yang mudah, efektivitas waktu dan ketersediaan yang luas, MRI-
PDFF semakin dikenal sebagai metode terbaik untuk mendeteksi dan mengukur
lemak hati secara akurat. Pengukuran fraksi lemak kuantitatif juga dapat digunakan
untuk melacak konsentrasi lemak hati selama pemantauan pengobatan. Misalnya,
Gambar 17 menunjukkan pemetaan PDFF MRI-C dan MRI-M pada pasien obesitas
yang menjalani diet cair sangat rendah kalori selama dua minggu diikuti dengan
pengikatan lambung laparoskopi (pada hari ke-0). Penurunan PDFF yang nyata dari
sekitar 14% menjadi 3% dapat dilihat selama periode penurunan berat badan,
menunjukkan bagaimana metode MRI kuantitatif dapat memantau perubahan
konsentrasi lemak hati. Pengukuran lemak kuantitatif juga dapat dilakukan selama
terapi farmakologis. Gambar 16 menunjukkan pemetaan fraksi lemak menggunakan
MRI-C pada pasien dengan hipertrigliseridemia yang refrakter, yang diobati secara
agresif dengan obat penurun lipid dan plasmapheresis. Penurunan fraksi lemak yang
signifikan dari 52% menjadi 33% dapat terlihat setelah sekitar 4 bulan terapi.
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Temuan ini berkorelasi dengan penurunan kadar trigliserida dari 815 mg/dL menjadi
448 mg/dL selama periode tersebut. Selain itu, ukuran hati juga mengalami
pengecilan, suatu kondisi yang tidak dapat dinilai dengan biopsi. Gambar tersebut
juga menunjukkan bahwa fraksi lemak yang lebih besar dari 50% dapat
terjadi(walaupun jarang), dan juga membandingkan kegunaan tampilan pemetaan
fraksi lemak dalam skala warna atau skala abu-abu. Perubahan fraksi lemak mungkin
terlihat lebih jelas secara visual pada gambar skala warna, yang menunjukkan
keunggulan teknik ini dalam mendeteksi dan memantau perubahan lemak hati
selama pengobatan.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Kondisi perlemakan hati pasien obesitas

NAFLD mencakup spektrum penyakit hati berlemak. NAFLD secara luas
dianggap sebagai manifestasi sindrom metabolik pada hati dan merupakan kondisi
umum yang terjadi pada pasien dengan obesitas. Akumulasi trigliserida intraseluler
(steatosis hati) merupakan ciri khas NAFLD yang dapat berkembang menjadi NASH
dan sirosis serta meningkatkan risiko karsinoma hepatoseluler. NAFLD secara garis
besar dapat diklasifikasikan ke dalam dua kategori yaitu nonalcoholic fatty liver
(NAFL) dan NASH.NAFLD berada dalam spektrum mulai dari steatosis sederhana
hingga steatohepatitis (NASH), yang ditandai dengan peradangan lobular dan
pembengkakan. Perlemakan hati non-alkohol didefinisikan sebagai steatosis hati
tanpa peradangan signifikan yang menyebabkan cedera atau fibrosis hepatoseluler,
sedangkan NASH digambarkan sebagai steatosis hati dengan peradangan. Mengingat
NASH merupakan stadium NAFLD yang lebih parah, maka kemungkinan besar akan
berkembang menjadi sirosis lanjut, gagal hati, dan karsinoma hepatoseluler.

NAFLD sangat terkait dengan gambaran sindrom metabolik, termasuk
obesitas, resistensi insulin, diabetes tipe 2 (DM2) dan dislipidemia. NAFLD mewakili
faktor risiko baru yang muncul untuk timbulnya tumor ekstra-hepatik, khususnya
dalam perkembangan tumor pada saluran pencernaan. Karena NAFLD sering
dikaitkan dengan disfungsi metabolik, beberapa orang menyarankan istilah alternatif
“metabolic dysfunction associated fatty liver disease” (MAFLD).Pada subjek obesitas,
adiposit putih hipertrofik yang resisten terhadap insulin mengalami peningkatan
lipolisis dan penyimpanan asam lemak yang buruk, kondisi ini menjelaskan
hubungan antara obesitas dan MAFLD.

Penelitian menunjukkan bahwa 80% pasien NAFLD mengalami obesitas (BMI
> 30kg/m2) serta sejumlah besar jaringan adiposa visceral (PPN) pada individu
dengan obesitas tidak sehat (BMI > 40 kg/m2) yang menyebabkan morbiditas NAFLD.
Ciupinska-Kajor et al., melaporkan bahwa obesitas morbid dikaitkan dengan insiden
fibrosis lebih lanjut yang lebih tinggi dan menegaskan bahwa fibrosis parah dan
sirosis lebih umum terjadi pada pasien dengan Riwayat obesitas dengan NAFLD.
Divella et al, menemukan bahwa steatosis hati terjadi pada 65% pasien dengan
obesitas derajat I-1I (BMI = 30-39,9 kg/m2) dan pada 85% pasien dengan obesitas
derajat III (BMI = 40-59 kg/m2). Pada tahap perkembangan NAFLD, kelas I dan II
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dianggap jinak dan reversibel jika pasien mendapat pengobatan yang memadai.
Meskipun dianggap sebagai kondisi jinak pada sebagian besar kasus, NAFLD dapat
berkembang menjadi sirosis dan gagal hati (kelas III dan IV). Obesitas visceral
merupakan faktor risiko penting timbulnya NAFLD. Akumulasi lemak ektopik,
termasuk obesitas visceral dan perlemakan hati menyebabkan disfungsi jaringan
adiposa dengan gangguan produksi adipositokin. Hal ini akan mendukung
peningkatan sitokin pro-inflamasi seperti TNF-a (Tumor Necrosis Factor-alfa) dan
penurunan adipokin anti-inflamasi seperti adiponektin. Resistensi insulin yang
berhubungan dengan sindrom metabolik dan akibat aktivasi kaskade inflamasi
bersamaan dengan perkembangan NAFLD dapat bertindak sebagai faktor pemicu
perkembangan kanker. Secara keseluruhan diketahui bahwa resistensi insulin dan
sindrom metabolik merupakan faktor risiko umum untuk NAFLD dan kanker.

Nonalcoholic Fatty Liver Definitions

l

I NASH cirrhosis:

Nonalcoholic
steatohepatitis
(NASH):

Nonalcoholic fatty ||
liver diease
(NAFLD):

* Onset of cirrhosis
related to prior
histological evidence

* Presence of > 5% 5
|| of steatosis or steat

hepatosteatosis and
hepatocyte "ballooning”
(inflammation with
hepatocyte injury and cell
liver death) with or without
fibrosis

* Presence of > 5%
hepatosteatosis without
hepatocellular injury (i.e.
without ballooning of
hepatocyte or fibrosis)

* Rarely progresses to
cirrhosis and liver failure

|| hepatitis
* May require liver
transplant

* Can progress to
cirrhosis, liver failure, and
rarely liver cancer

Gambar 1. Definisi NAFLD.

Tabel 1. Klasifikasi histologis NAFLD.

Kelas

Histologi

Simple fatty liver disease

11

Hati berlemak dengan peradangan lobular

I

Hati berlemak dengan peradangan lobular dan hepatosit berbentuk
balon

IV

Hati berlemak dengan peradangan lobular, hepatosit balloniform,
badan Mallory dan fibrosis (stadium 1-4)
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Gambar 2. Hubungan antara sindrom metabolik, NAFLD, dan perkembangan
adenoma dan karsinoma kolorektal.

|Bilirubin

Gambar 3. Gangguan tes fungsi hati pada obesitas.

Lemak Intraseluler (Steatosis Hepatik)

Steatosis hati adalah akumulasi lemak intraseluler yang abnormal dan
berlebihan di hepatosit, terutama dalam bentuk trigliserida (TG). Sudah lama
dianggap sebagai konsekuensi insidental dari kondisi lain seperti diabetes atau
obesitas, steatosis kini diketahui mempunyai peran penyebab gangguan hati dan
sistemik yang penting. Pasien dengan steatosis hati berisiko mengalami komplikasi
serius, seperti steatohepatitis, fibrosis, penyakit hati stadium akhir, dan karsinoma
hepatoseluler.

Dalam steatosis hati, beberapa metabolit lipid dapat mengalami penumpukan
di hati, termasuk trigliserida, asam lemak bebas, dan kolesterol. Jika tidak ada
penyebab yang spesifik, seperti penyalahgunaan alkohol, paparan obat-obatan yang
menyebabkan steatosis, atau infeksi virus, kondisi ini dikenal sebagai NAFLD.NAFLD
mencakup spektrum termasuk steatosis sederhana, di mana akumulasi lipid dalam
hepatosit merupakan karakteristik histologis yang dominan, dan NASH yang ditandai
dengan peradangan hati tambahan dengan atau tanpa fibrosis. Ciri khas NAFLD
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ditandai dengan peradangan hati, kerusakan hepatosit, dan fibrosis, sehingga
menyoroti sifat penyakit yang berpotensi progresif. Tahap fibrosis hati memprediksi
kematian secara keseluruhan dan kematian terkait hati dan merupakan prediktor
terkuat dari hasil klinis jangka panjang, dengan fibrosis lanjut (tahap 3 dan 4)
menunjukkan risiko kematian tertinggi. Namun, perkembangan menjadi fibrosis juga
terjadi pada pasien dengan steatosis saja, meskipun tingkat perkembangan dan angka
kematian secara keseluruhan meningkat pada NASH. Selain itu, disfungsi metabolik,
seperti resistensi insulin, dislipidemia, dan penyakit kardiovaskular semuanya
berhubungan dengan steatosis hati, dan tampaknya lebih terkait dengan akumulasi
lemak hati dan NAFLD dibandingkan dengan status obesitas.

Steatosis hati biasanya dipicu oleh pola makan rendah serat dan tinggi lemak
yang berlangsung secara berkelanjutan, ketidakseimbangan metabolisme asam
lemalk, lipolisis yang berlebihan dari jaringan adiposa, dan proses lipogenesis de novo.
Sejak tahun 1970-an, peneliti telah menunjukkan bahwa penumpukan lipid yang
dapat teroksidasi di dalam hepatosit meningkatkan peroksidasi lipid dan stres
oksidatif melalui jalur oksidasi  peroksisomal. Sebaliknya, peroksidasi lipid
membran dan produknya secara langsung berkontribusi pada kerusakan hepatosit
dengan merusak berbagai organel seluler, seperti retikulum endoplasma dan
mitokondria. Hal ini memicu aktivasi berbagai jalur sinyal yang terlibat dalam proses
apoptosis, nekrosis, dan piroptosis (inflammasome), yang menghasilkan cedera dan
inflamasi pada hepatosit. Oleh karena itu, lipotoksisitas hati memainkan peran kunci
sebagai pemicu utama dalam terjadinya cedera dan inflamasi pada patogenesis NASH.

Steatosis merupakan proses yang menjadi pemicu bagi perkembangan NAFLD
dan dapat menjadi pendorong terjadinya sirosis. Asam lemak bebas, yang merupakan
substrat pembentukan trigliserida, berperan dalam memicu kematian sel dengan
menginduksi stres oksidatif, merangsang produksi sitokin dan spesies oksigen
reaktif, serta mengaktifkan apoptosis, yang potensial memicu perkembangan
penyakit hati yang progresif. Penelitian menunjukkan bahwa sekitar 5 hingga 15%
pasien dengan NAFLD telah menunjukkan tanda-tanda sirosis pada biopsi hati,
sementara 4 hingga 5% individu dengan steatosis yang terisolasi akhirnya
berkembang menjadi sirosis. Selain itu, steatosis telah terbukti memperburuk
perjalanan penyakit hati akibat virus, seperti pada infeksi hepatitis C kronis. Lebih
lanjut, steatosis juga dapat mengurangi cadangan fungsional sel-sel hati dan
berkontribusi pada kegagalan hati pasca operasi, baik setelah transplantasi hati
maupun reseksi hati. Bukti yang muncul menunjukkan bahwa steatosis hati
meningkatkan risiko keganasan. Risiko hepatocellular carcinoma (HCC) sangat tinggi,
dengan 7% pasien dengan sirosis terkait NAFLD berkembang menjadi HCC dalam
jangka waktu 10 tahun.

Kuantifikasi Akumulasi Lemak di Hati dengan MRI

Berbagai teknik MRI telah dikembangkan untuk mengevaluasi kandungan
lemak di hati, termasuk pencitraan konvensional dalam fase (IP) dan luar fase (OP),
pencitraan dengan penekanan lemak, dan chemical shift imaging (CSI). MRI
menggunakan sifat magnetik proton di bawah medan magnet untuk menghasilkan
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sinyal pembentukan gambar. Sinyal ini mencakup informasi dari semua jenis
komposisi kimia, termasuk lemak dan air, yang merupakan sumber sinyal utama
untuk pencitraan MRI. MRI menggunakan perbedaan frekuensi precessional antara
air dan lemak untuk mengevaluasi kandungan lemak di hati. Dalam beberapa tahun
terakhir, perkembangan MRI lemak-air telah memungkinkan penilaian non-invasif
terhadap kandungan lemak dan air dalam jaringan. Selain itu, perangkat MRI modern
memungkinkan menahan napas dalam waktu singkat, yang mengurangi artefak
gerakan dan memberi kita data yang sangat baik dan oleh karena itu MRI telah
menjadi alat penting untuk kuantifikasi lemak. Biomarker yang mungkin dapat
membantu dalam diagnosis dan pemantauan penyakit hati berlemak adalah liver fatty
acid binding protein (L-FABP), Fetuin A, dan M30.Alat diagnostik berbasis MRI untuk
mengukur steatosis hati meliputi MRI Elastography (MRE), magnetic resonance
imaging-proton density fat fraction (MRI-PDFF) dan magnetic resonance spectroscopy
(MRS).

Resonansi magnetik adalah modalitas pencitraan dengan beragam
mekanisme kontras yang mampu mendeteksi dan mengukur kandungan lemak hati
melalui deteksi sinyal proton yang ada dalam air dan lemak. Alat diagnostik berbasis
MRI untuk mengukur steatosis hati meliputi MRI Elastography (MRE), magnetic
resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-PDFF) dan magnetic resonance
spectroscopy (MRS).Penilaian steatosis hati telah berevolusi dari metode MRI
konvensional yang memberikan perkiraan kualitatif steatosis hati menjadi metode
MRS dan MRI yang sepenuhnya kuantitatif, tindakan ini memungkinkan pengukuran
kandungan lemak hati secara akurat dan tepat. MRS dan CSE-MR], jika dilakukan
dengan benar dapat berfungsi sebagai metode koreksi perancu yang mampu
mengukur PDFF.MRE telah terbukti menunjukkan akurasi diagnostik yang lebih
tinggi dibandingkan TE dalam mendeteksi setiap tahapan fibrosis. Namun, penelitian
lain menemukan MRE lebih unggul daripada TE dalam derajat fibrosis tertentu. MRE
lebih baik dari vibration-controlled transient elastography (VCTE) dalam penilaian
fibrosis hati dan dianggap sebagai biomarker terbaik untuk menilai fibrosis lanjut dan
sirosis. MRE juga lebih baik dari penanda fibrosis lainnya dalam memprediksi hasil
klinis. Dalam konteks bedah bariatrik, teknologi MRI dapat berfungsi sebagai
alternatif biopsi hati untuk diagnosis dan pemantauan NASH. Beberapa teknik
berbasis gambar MRI telah digunakan untuk mendeteksi lemak dan mengukur
kandungan lemak dan air di dalam hati, termasuk metode Dixon (gambar dalam fase
dan luar fase), pencitraan selektif frekuensi, dan spektroskopi MR. Dengan
menerapkan teknik pengkodean pergeseran kimia multi-echo 3D, fraksi lemak hati
proton density fat fraction (PDFF) dapat dihitung untuk seluruh hati. Teknik ini
memperhitungkan faktor-faktor penting seperti distribusi medan magnet, relaksasi
T1, dan kompleksitas spektral lemak dengan menggunakan sudut balik rendah,
pemodelan tujuh puncak lemak, dan koreksi T2*. Perhitungan PDFF adalah teknik
pemisahan sinyal air dan lemak berdasarkan pergeseran kimia, yang dapat mencakup
seluruh hati. PDFF berbasis MRI (MRI-PDFF) dinyatakan sebagai persentase (%)
berkisar antara 0 hingga 100%, berkorelasi erat dengan tingkat steatosis histologis.
Selain itu, PDFF juga berkorelasi dengan persentase kandungan lemak hati yang
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diukur menggunakan kuantifikasi histologis semi-otomatis yang dilakukan pada
spesimen biopsi digital. MRI-PDFF dapat menilai seluruh hati dan merupakan
prosedur pencitraan hati yang umum dilakukan dalam program pengembangan obat
NAFLD/NASH. NAFLD yang dinilai dengan biopsi hati umumnya didefinisikan sebagai
adanya steatosis hati 25%. Sebaliknya, perlemakan hati ketika dinilai dengan MRI
PDFF mungkin memiliki batas berbeda mulai dari =5,0% hingga 212%. Magnetic
resonance spectroscopy (MRS) mengukur kandungan lemak dalam wilayah tertentu
yang diinginkan, namun tidak semua platform MRI memiliki kemampuan untuk
melakukan MRS. Sementara itu, Magnetic Resonance Elastography (MRE) secara
akurat mengevaluasi fibrosis hati, tetapi teknologi ini tidak tersedia pada semua
platform MRI seperti MRI-PDFF.

Pencitraan Resonansi Magnetik Konvensional

MRI konvensional telah digunakan untuk mendeteksi lemak hati selama lebih
dari 25 tahun. Seperti MRS, MRI juga memanfaatkan perbedaan frekuensi resonansi
antara sinyal proton air dan lemak. Dengan memperoleh gambar pada waktu echo di
mana sinyal air dan lemak kira-kira berada pada in phase (W+F) dan opposed-phase
(W-F), deteksi lemak hati volumetrik dapat dilakukan berdasarkan kehilangan sinyal
relatif pada opposed-phase (juga dikenal sebagai gambar “out of phase”). Pencitraan
konvensional dalam in-opposite phase (I0P) atau metode penekanan lemak (T1-
weighted or T2-weighted fast spin-echo) memungkinkan evaluasi subyektif steatosis
hati berdasarkan perbedaan sinyal yang dapat diamati. IOP mengeksploitasi efek
interferensi fase yang bergantung pada waktu echo (TE) antara sinyal echo gradien
air dan lemak. Karena proton dalam molekul air dan lemak berpresisi pada frekuensi
yang berbeda, mereka mengalami gangguan fase pada interval yang dapat diprediksi.
Jadi sinyal air dan lemak bertambah pada waktu IP dan hilang pada waktu di OP.

Evaluasi subyektif lemak hati dengan IOP dimungkinkan dalam rentang
dinamis terbatas fraksi sinyal lemak 0-50%. Batasan ini umumnya dianggap dapat
diterima karena fraksi lemak >50% di hati jarang terjadi, meskipun dapat terjadi. IOP
memungkinkan estimasi kualitatif steatosis hati, namun tidak cocok untuk
kuantifikasi lemak hati karena adanya faktor perancu mengurangi keakuratannya.
Selain itu, kondisi lain harus dipertimbangkan seperti adanya steatosis hati dan
kelebihan zat besi. Hilangnya intensitas sinyal pada gambar dalam fase yang
disebabkan oleh pengendapan zat besi merupakan potensi jebakan dalam penentuan
steatosis hati secara akurat menggunakan IOP.

Gambar 7 menunjukkan beberapa contoh pasien dengan steatosis hati yang
terdeteksi dengan pencitraan I0OP. Berbagai macam pola termasuk steatosis difus,
lobar, geografis, perivaskular dan bahkan steatosis difus dengan hemat seperti massa,
antara lain telah dijelaskan. Pencitraan IOP diterima secara luas sebagai metode
pencitraan non-invasif standar emas untuk deteksi kualitatif dan karakterisasi lemak
di dalam hati.
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Gambar 4 Pencitraan I0P konvensional adalah metode kualitatif yang sudah
mapan untuk mendeteksi dan mengkarakterisasi lemak di dalam hati. Contoh
pencitraan IOP pada pasien dengan steatosis menunjukkan berbagai pola, termasuk
difus (baris atas), difus dengan massa (baris kedua), steatosis geografis (baris ketiga)
dan lobar (baris bawah). Pola lain termasuk massa fokus seperti steatosis dan
distribusi perivaskular juga telah dijelaskan.

Magnetic Resonance Spectroscopy

MRS adalah teknik berbasis MR yang dapat secara langsung mengukur
komposisi kimia lemak hati dan mengukur steatosis hati secara non-invasif. MRS
telah lama ditetapkan dan diterima secara luas sebagai standar referensi non-invasif
untuk penghitungan lemak hati. MRS menunjukkan sensitivitas rata-rata 73-89% dan
spesifisitas rata-rata 92-96% pada nilai batas yang berbeda (0-33%). Metode yang
paling umum digunakan adalah point-resolved spectroscopy (PRESS) dan stimulated
echo acquisition mode (STEAM). PRESS memiliki rasio signal to noise (SNR) yang lebih
tinggi dibandingkan STEAM, namun STEAM tidak terlalu terpengaruh oleh J-coupling
dan umumnya lebih disukai. Meskipun sudah lama diterima sebagai standar referensi
non-invasif untuk kuantifikasi lemak hati. PDFF berbasis MRS dapat menjadi
tantangan karena beberapa alasan. MRS dibatasi oleh cakupan spasial, biasanya satu
voxel (Gambar 8). Pengukuran hanya sebagian kecil dari hati dapat menyebabkan
potensi bias pada hati dengan kumpulan lemak yang heterogen, dan berdampak
negatif pada kemampuan pengulangan tes. Sumber variabilitas ini sangat penting
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untuk studi longitudinal, karena penempatan voxel di lokasi yang sama dalam ujian
yang berbeda mungkin sulit, bahkan tidak mungkin untuk dilakukan dalam banyak
keadaan. Selain itu, MRS dibatasi oleh kompleksitasnya, ketergantungan pada
operator dan perangkat. Kurangnya keahlian yang luas untuk mengoperasikan

akuisisi dan evaluasi MRS membatasi penerapan dalam uji klinis rutin dan uji klinis
pengembangan obat.
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Gambar 5. MRS

Gambar 5 MRS dapat memberikan perkiraan fraksi lemak kepadatan proton
(PDFF) yang dikoreksi perancu, biasanya dalam satu voxel [63]. Gambar MR pramuka
pembobotan T2 aksial (a) menunjukkan penempatan voxel MRS (kotak putih) yang
benar, ditempatkan di lobus kanan hati untuk menghindari pembuluh darah besar,
lesi, saluran empedu, dan tepi hati. Gambar b menunjukkan contoh spektrum MR
(STEAM) pada pasien dengan steatosis ringan, yang diperoleh pada beberapa kali
echo, menunjukkan adanya puncak air dan lemak. Pasca-pemrosesan dapat
digunakan untuk mengoreksi efek peluruhan sinyal T2 dan karakteristik spektral
multi-puncak lemak.

Pencitraan Conventional Fat-Suppressed untuk Deteksi Lemak

Pendekatan lain yang menarik untuk mendeteksi lemak hati adalah dengan
membandingkan gambar yang diperoleh dengan dan tanpa penekanan lemak. Denyut
penekan lemak memiliki efek menekan sinyal lemak yang menurunkan sinyal hati
secara keseluruhan pada hati yang mengandung lemak. Hal ini berlaku untuk metode
echo gradien T1 weighted dan echoes of rapid rotation T2 weighted (FSE). Qayyum et
al telah menunjukkan korelasi yang lebih baik antara kehilangan sinyal pada
pencitraan FSE T2 weighted yang ditekan lemak dengan tingkat steatosis biopsi,
dibandingkan dengan pencitraan IOP. Gambar 9 menunjukkan contoh pasien dengan
steatosis parah yang terlihat pada pencitraan IOP. Sinyal dari hati pada FSE T2
weighted yang ditekan lemaknya berwarna gelap dibandingkan dengan limpa,
berbeda dengan gambar SSFSE T2 weighted (tanpa penekanan lemak) di mana hati
tampak relatif cerah karena adanya lemak. Gambar 10 menunjukkan contoh kedua,
pada pasien dengan letak lemak geografis yang terlihat pada pencitraan IOP. Sinyal di
economical area relatif lebih terang pada gambar T2 dibandingkan dengan hati di
sekitarnya. Hal ini terjadi karena denyut penekan lemak menekan sinyal lemak di
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Gambar 6. Pencitraan T2 weighted

Gambar 6 Pencitraan T2 weighted dengan (kiri bawah), dan tanpa (kanan
bawah), saturasi lemak dapat digunakan untuk mendeteksi steatosis. Bila tidak ada
saturasi lemak yang digunakan, hati relatif cerah dibandingkan dengan limpa
(panah). Ketika steatosis terjadi, intensitas sinyal dari hati menurun karena denyut
saturasi lemak menekan sinyal dari lemak di dalam hati. Perhatikan intensitas sinyal
relatif lemak relatif terhadap limpa pada gambar jenuh lemak. Pencitraan IOP (baris
atas) menunjukkan penurunan sinyal yang nyata pada pencitraan fase berlawanan
yang menunjukkan adanya steatosis.

KESIMPULAN

NAFLD secara luas dianggap sebagai manifestasi dari sindrom metabolik pada
hati dan merupakan kondisi umum yang terjadi pada pasien dengan obesitas.
Akumulasi trigliserida intraseluler (steatosis hati) adalah ciri khas NAFLD yang dapat
berkembang menjadi NASH dan sirosis, meningkatkan risiko karsinoma
hepatoseluler. Pada individu obesitas, adiposit putih yang mengalami hipertrofi dan
resisten terhadap insulin mengalami peningkatan lipolisis dan gangguan dalam
penyimpanan asam lemak, menjelaskan hubungan antara obesitas dan MAFLD. Ciri
khas NAFLD ditandai dengan peradangan hati, kerusakan hepatosit, dan fibrosis,
menyoroti sifat penyakit yang berpotensi progresif. Tahap fibrosis hati merupakan
prediktor yang kuat untuk kematian secara keseluruhan dan kematian terkait hati,
serta menjadi prediktor terkuat dari hasil klinis jangka panjang.

Berbagai teknik MRI telah dikembangkan untuk mengevaluasi kandungan
lemak di hati, termasuk pencitraan konvensional in-phase (IP) dan opposite phase
(OP), pencitraan dengan penekanan lemak, dan chemical shift imaging (CSI). MRI
menggunakan sifat magnetik proton di bawah medan magnet untuk menghasilkan
sinyal pembentukan gambar. Sinyal ini mencakup informasi dari semua jenis
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komposisi kimia, termasuk lemak dan air. MRI menggunakan perbedaan frekuensi
precessional antara air dan lemak untuk mengevaluasi kandungan lemak di hati.
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