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1.GIRIS

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hastaliklarinda kollajen igeren
ekstraselliiler matriks proteinlerinin asir1 birikmesi ile olusur. ileri evre karaciger
fibrozisi siroz, karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon ile sonuglanip
karaciger nakli gerektirebilir. Hepatik fibrozis evresi ile hepatoselliler karsinom

gelisme riski arasinda iliski saptanmistir (1) .

Hepatik fibrozis, ilerleyici karaciger hasarmin gostergesi olup sebepleri
arasinda viral hepatitler (B, C, D), metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1
antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen
depo hastalig1), hepatik vendz obstriiksiyon, toksin ve ilaclar (alkol, amiodaron,
metotreksat vs.), primer biliyer siroz, nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun

hepatit, helmintler (sistozomiazis) ve kriptojenik sirozlar sayilabilir (2,3).

Hepatik fibrozisinin evrelemesi, prognoz, takip ve tedavi secenekleri
acisindan onemlidir (4). Hepatik fibrozisin evrelemesinde karaciger biyopsisi ile
histolojik tani altin standarttir, fakat prosediiriin invaziv olmasi nedeniyle
zorluklar  yasanabilmektedir. Ayrica  Ornekleme  hatasi,  histopatolojik
incelemelerdeki gbzlemci farkliligi gibi  sorunlar yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (5,6). Bu sebeplerden dolayr hepatik fibrozisin tanisinda noninvaziv

yontemler gelistirilmeye caligilmistir.



Gergek zamanli elastografi, sonografi cihazi1 kullanilarak doku
elastikiyetinin olgtildiigii yeni bir yontemdir. Bu teknikle eksternal basi uygulanan
bir dokudaki distorsiyon derecesi, dokunun daha yumusak kisimlarnin sert
kisimlarina gore daha kolay deforme oldugu prensibine dayanarak 6lgiilebilir. Bu
yontem dokunun nisbi sertligini kolaylikla 6l¢lip bu verileri gercek zamanl
goruntdler olarak gosterir. Elastografinin ilk ortaya ¢ikma amaci, meme, prostat,
tiroid gibi palpasyon ile muayenenin ¢ok 6nemli oldugu yiizeysel dokularda B-
mod incelemenin benzer ekojenite nedeniyle gozden kagirdigi lezyonlari
saptamak olmustur. Daha sonra elastografi meme, prostat, tiroid, karaciger gibi
dokularda benign-malign kitle ayrimi, prostat hiperplazisi, karacigerin diffuz
hastaliklarinda tan1 ve derecelendirme, damarlarda plak karakterizasyonu, kas-
iskelet sisteminde tendinopatilerin tanis1 gibi farkli alanlarda da kullanilmistir

(7,8).

Literatirde  eriskinlerde  hepatik  fibrozis  degerlendirmesinde
sonoelastografinin  etkinligini  degerlendiren  ¢alismalar mevcuttur. Bu
calismalarda sonoelastografi incelemelerinin  hepatik fibrozisin tam1 ve
evrelemesinde katki sagladigi yiiksek duyarlihlk ve 06zgiillik degerleriyle
goOsterilmistir. Ancak hastanin obez olmasi ve subkiitan yag dokunun kalin olmasi

durumunda incelemenin etkinligi azalmaktadir (4,9,10).

Bu ¢alismanin amaci pediatrik yas grubu hastalarda hepatik fibrozisin tani

ve evrelemesinde sonoelastografinin etkinligini ve tanisal degerini arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger ve pankreas taslaklari intrauterin hayatin 3. haftasina dogru
belirmeye baslar. ilk olusan taslak primitif barsak epitelinde izlenen halka

seklindeki bir belirtidir. Buna “hepatopankreatik halka” denir.

Hepatopankreatik halkada biri ventral, biri dorsal, ikisi de ventrolateral
olmak (zere toplam dort adet taslak belirir. Bunlardan epitelyum kalinlasmasi
seklinde beliren ventral taslak karacigere aittir. Bu bilateral ve simetrik
kalinlagsmis barsak pargasina lamina hepatica denir. Bu lamelin ventral duvarinin

derinlesmesiyle “Diverticulum Hepaticum™ olusur. Burasi da iki kisma ayrilir:

1) Pars hepatica (kranyal kisimdan)

2) Pars sistika (kaudal kisimdan)

Pars hepatikadan bir siire sonra, ince epitelyal hiicre kordonlar1 mezenkim
dokusu igine wuzanirlar. Buradaki mezenkim dokusu “ductus omphalo-
mesentericea” ile diafragma arasinda mezenkim doku olup karacigerin ventral
askis1 bu mezenkim dokudan kéken almaktadir. Gelismekte olan epitelyal yapinin

araliklarinda mezenkim dokusundan karaciger siniizoidlerinin ilk taslagi olusur.

Karaciger hiicre kordonlar1 baslangigta birbirleriyle anastomozlar yapan

hiicre topluluklar1 seklindedir. Sonralari iginde bulunduklar1 mezenkim tarafindan
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lobulus adi verilen ufak topluluklar seklinde sinirlandirilirlar. Bu lobuluslarin
etrafinda portal dolagima ait ufak venler, ortasinda ise toplayici venler araciligiyla

v. hepatica’ya dokiilen v. centralis bulunmaktadir.

Kordonlarin ¢ogalmasi baslangi¢ta simetrik olup gelisim ilerledik¢e sag
lobulusun biiyiimesi hizlanir. Intrauterin veya fetal gelisimin onuncu haftasinda
karaciger agirhigr ortalama fetal agirhigim % 10’u kadardir. Bu durum igerdigi ¢ok

sayida sintizoidler ile fetal hayattaki hemopoetik fonksiyondan ileri gelmektedir.

Intrauterin hayatin besinci aymna dogru karacigerdeki kan yapimi en
yuksek seviyeye ulasir, bundan sonra ise doguma kadar gittik¢e azalarak devam
eder. Dogumda karacigerde ancak birka¢ kan adacigina rastlanir ve karacigerin

agirlig1 yeni doganin viicut agirhi@inin %5’ine kadar diiser (11).

2.1.2 Karacigerin histolojisi

Karacigerdeki hiicrelerin 2/3’iinii hepatositler olusturur. Geri kalan
hicreler Kupffer hiicreleri (retikiiloendotelial sistemin hicreleri), stellat hiicreler
(ito veya yag biriktirici hiicreler), endotelial hiicreler, safra kanal hiicreleri, kan

damarlari ve destek yapilardir (12 ).

Karacigeri saran “tunika fibroza” veya “Glisson kapsiilii” ismini alan zar
karaciger igerisine girerek organi kiigiik lobiillere ayirir. Karaciger lobiilleri

(hepaton) longitiidinal kesitlerde poligonal sekilde goriiliir. Lobiillerin yiiksekligi



yaklasik 2mm’dir.

Lobiillerin birbiri ile temas ettigi yerlerde genis tiggen seklinde bag dokusu
sahalar1 bulunur. Buraya Glisson Uggeni, Kiernan Aralign veya Porta Mesafesi
denir. Burada arter, ven ve safra kanali beraber seyreder (portal triad). Bunlar A.
interlobularis, V. portanin ince dali olan olan V. interlobularis ve duktus

interlobularistir.

Kiernan araliklarinda bulunan v. interlobularisten ¢ikan venler hiicre
kordonlar1 arasindaki mesafeyi doldurdugu gibi lobulus igerisinde birbirleriyle

anastomoz yaparak v.sentraliste toplanirlar.

Lobulusun venlerine karaciger sinozoidleri denilmektedir. Siniizoidlerin
duvarlarinda retikuloendotelial sistemin unsurlart1 olan endotel ve Kupffer
hiicreleri vardir. Hiicrelerin meydana getirdigi dizelerde siniizoidler arasinda ince

kapiller aralik vardir. Buna “Disse Mesafesi” denir.

Hiicre kolonlarinin iginde, duvarlari hiicrelerin birbirine bakan yiizlerinden
olusan ince kanalciklar bulunur. Bunlara ‘kanalikili biliferi’ denilir. Bu
kanalciklar hiicrelerin salgiladig1r safrayr tasirlar. Bu kanalciklar birleserek
‘duktuli biliferi’ adim1 alirlar. Bunlarin da birka¢ tanesi birleserek ‘duktus

interlobularis’ olarak Kiernan araliklarinda bulunurlar (11-13).



Disse araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma,
fibronektin, proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen
fibriller (6zellikle tip I ve tip IV kollajen) hepatositlere destek i¢in ¢at1 6zelligi
tasir. Bu cat1 yapis1 hasarlanir ise, iyilesme slreci fibrozise yol acar. Fibrozisin
ilerlemesi ise siroz ile sonuglanir. Erken dénemde fibrozis geri dontisiimli iken

siroz gelistiginde kalic1 hale gelir (2).

2.1.3.Karacigerin anatomisi

Karaciger yumusak esnek bir organ olup, abdominal kavitenin {ist
kisminda, diyafragmanin hemen altinda yerlesir. Karacigerin biiylik kism1 kemik
ve kikirdak kaburgalarin altinda bulunur ve diyafragma karacigeri plevra,
akcigerler, perikardium ve kalpten ayirir. Karacigerin konveks iist yiizii (facies
diafragmatika) diafragma kubbesinin alt yiiziiniin sekline uyar. Facies visceralis
veya arka alt yiiz komsu organlara uygun sekil alir ve bu yiizden sekli diizensizdir.
Bu ylz 6zofagusun pars abdominalisi, mide, duodenum, fleksura koli dekstra, sag

bobrek, glandula suprarenalis dekstra ve safra kesesi ile temas halinde bulunur.

Karacigerin agirhigi genellikle erkeklerde 1.4 — 1.8 kg, kadinlarda 1.2 — 1.4

kg olup, 1.0 — 2.5 kg arasinda degiskenlik gosterir.

Karacigerin Loblari:

1) Sag lob: Karacigerin en genis ve kalin lobudur. Sol lobdan vena kava

inferior (VCI), orta hepatik ven ve safra kesesinin olusturdugu diizlemle ayrilir.



2) Sol lob: Sag loba nazaran daha ince ve dardir.

3) Kuadrat lob: Inferior yiizdedir. Onde karacigerin inferior sinir1, solda
ligamen tum teres fissiirii, arkada porta hepatis, sagda safra kesesinin yerlestigi
fossa ile cevrilidir.

4) Kaudat lob: Posterior yiizde yerlesmistir. Onde porta hepatis, sagda

vena kava inferior (VCI), solda ligamentum venozum fissiirii ile sinirlidir.

Karacigerin Segment ve Subsegmentleri:

Gole Smith & Woodborne fonksiyonel karaciger klasifikayonunu ti¢c major
hepatik ven dagilimina gore yapmaktadir. Buna gore karaciger ii¢ loba ayrilmistir
(sag, sol ve kaudat lob). Sag hepatik ven, sag lobun anterior ve posterior
segmentlerini ayirir. Orta hepatik ven sag lobu sol lobdan ayirir. Sol hepatik ven

ve falsiform ligament sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda yer alir.

Karaciger tiimorlerinin tedavisinde, 6zellikle evre 1 ve II hepatoselliiler
karsinomda timor eksizyonu veya segmenter / subsegmenter cerrahinin
uygulanmasi nedeniyle bu lezyonlarin Ultrasonografi (US) ve Bilgisayarh
tomografi (BT) ile kesin lokalizasyonun yapilmasi gerekmektedir. Bunun i¢in
lezyonlarin yukarda belirtilen loblara veya segmentlere gore dagiliminin
belirtilmesi her zaman yeterli olmamaktadir. Glnimdizde cerrahide kullanilan
segmental anatomi Couinaud ve Bismuth siniflandirmalari olup, bu yontemlerde
portal ve hepatik venlerin dallanmasin1 esas alarak karacigeri segmentlere ve

subsegmentlere ayirmiglardir. Couinaud siniflandirilmasinda karaciger kaudat lob
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haricinde sag ve sol lob olarak ikiye boliinmekte olup her lob sag ve sol hepatik
venlerle ikiye boliiniir. Sol lob medial segmenti haricinde her béliim sag ve sol
portal ven aracilifiyla superior ve inferiorda segmentlere ayrilir. Bismuth
simiflamasinda ise Karacigerin 1 segment ve 8 subsegmenti mevcuttur. Kaudat lob
segment [’dir. Diger subsegmenterler li¢c ayr1 dikey diizlem ile belirlenir. Segment
I haricindeki tiim bu segmentler daha sonra sag ve sol ana portal dallar
duzeyinden gecen bir yatay duzlem ile superior ve inferior subsegmentlerine
ayrilir. Boylece karacigerin ii¢ dikey ve bir yatay diizlem tarafindan olusturulan II,
III, IVa, IVb, V, VI, VII ve VIII olarak siralandirilan sekiz subsegmenti ve bir
segmenti (segment I) tanimlanir. Bu iki siiflama arasindaki farklilik Couinaud
smiflandirilmasindaki sol lob medial segmentin (segment IV ) Bismuth
smiflamasinda sol lob superomedial (segment 1VVa) ve inferomedial segmentlere
(segment IVb) boliinmesidir. Her segmentin kendine ait vaskiiler dagilimi
(arteriyel, portal, hepatik ven6z ) , lenfatik ve biliyer drenaji bulunmaktadir.
Kaudat lob her iki portal venden de dal almakta olup, diger segmentlerin aksine
vendz drenaji bir ya da daha fazla sayidaki hepatik vendz dallarla direkt olarak
vena kava inferiora gerceklesmektedir. Bu segmentler karacigerin koronal
planinda saat yoniinde, kaudalden kraniale bakisinda VCI’dan saat yoniiniin

tersine numaralandirtlmistir (14-18 ).



GOLD SMITH & WOODBURNE KLASIFIKASYONU

Kaudat lob

Sol lob: lateral segment
medial segment

Sag lob: anterior segment

posterior segment

COUINAUD/BISMUTH KLASIFIKASYONU

1 Kaudat lob

2 Sol lateral superior subsegment

3 Sol lateral inferior subsegment

4a Sol medial superior subsegment
4b Sol medial inferior subsegment

5 Sag anterior inferior subsegment
6 Sag posterior inferior subsegment
7 Sag posterior superior subsegment

8 Sag anterior superior subsegment



Sekil 1. Couinaud siniflamasina gore karacigerin segmental anatomisi. Kaynak

19’dan faydalanilmistir.

Karacigerin baglari:
Karacigeri Orten periton yapraklari komsu organlara ve diafragmaya

atlarken bir takim baglar yaparlar:

1-) Ligamentum Coronarium Hepatis: Karacigerin arka yiiziinde bulunur.
Karacigerin facies diafragmatika ve facies visceralis’ini Orten peritoneum
yapraklarimin diafragmaya atlamasi ile meydana gelir. Karacigerin bu iki
peritoneum yapragi arkasinda kalan arka yiizii diafragmaya bag dokusu ile sikici
tutunmustur.

2-) Ligamentum Triangulare Dekstrum: Ligamentum coronarium hepatisin
iki yapragmin birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin arka yliziinii

diafragmaya baglar.
10



3-) Ligamentum Triangulare Sinistrum: Ligamentum coronarium hepatisin
iki yapraginin birlesmesinden meydana gelen bu bag karacigerin sol ucunu
diafragmaya baglar.

4-) Ligamentum Falciforme Hepatis: Periton gobekten yukar1 dogru
giderken, goObekten karacigerin alt yiiziine giden ligamentum teres hepatis’i
sararak ligamentum falciforme hepatisi yapar. Tabami ligamentum teres
hepatis’de, iist ve alt iki kenar1 vardir. Ust kenarinda iki periton yapragi
diafragmanin alt yliziinii, alt kenarinda iki periton yapragi ile karacigerin facies
diafragmatikasini1 orter. Karacigerin facies diafragmatikasin1 6rten periton arkada
ligamentum coronarium hepatisin st yapragini, yanlarda ise ligamentum
triangulare dekstrum ve sinistrumu yaparak diafragmanin alt yliziine atlar.

5-) Omentum Minus: Karacigerin facies visceralisini orten periton, porta
hepatitse iki yaprak halinde sirt sirta gelerek midenin kiigiik kurvaturu ve
duodenumun birinci pargasina giderek omentum minusu meydana getirir.
Omentum minusun iki par¢asi vardir:

a) Porta hepatis’ten midenin kicik Kkurvaturuna giden Ligamentum
Hepatogastrikum: Bu ligamentin gergince, kalin ve midenin kadiak pargasina
yakin olan sol boliimiine Portio Tensa Hepatogastrica, gevsekce olan sag
boliimiine Portio Flaccida Hepatogastrica adi verilir.

b) Porta hepatisten duodenumun birinci par¢asina giden Ligamentum
Hepatoduodenale: Bu ligamentin iki yapragi arasindan V. Porta, A. Hepatica

propria, ductus koledekus ve sinirleri gecer.
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Karacigerin Kanlanmast:

Trunkus coelicausun bir dali olan A. hepatica propria, porta hepatise
girerken sag ve sol hepatik arter olarak u¢ dallarina ayrilir.

V. porta hepatis, arterlerin arkasinda porta hepatise giren sag ve sol portal
ven olarak ug dallarina ayrilir. Vv. hepaticea (li¢ veya daha fazla) karacigerin arka
yiiziinden ¢ikarlar ve VCI’a dokiiliirler.

Karaciger icindeki kan dolasimi:

Karacigere kan tasiyan damarlar A. hepatika propria (%30) ve V. porta
hepatis (%70) tir. V. porta hepatis gastrointestinal kanaldan emilen sindirim
urtnlerinden zengin vendz kan getirirken, A. hepatika propria karacigere
oksijenlenmis kan getirir. Arteryel ve vendz kan, karaciger siniizoidleri
araciligryla her bir lobiili hepatisin vena centralisine iletilir. V. Centralisler, sag ve
sol hepatik venlere dokulirler. Hepatik venler karacigerin arka yiiziinden ¢ikarak

dogrudan VCI’a agilir.
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Sekil 2. Karacigerin vaskiiler ve bilier anatomisi. Kaynak 20’den faydalanilmistir.

Karacigerin Lenf Drenaji:

Karaciger biiyiik miktarda lenf Uretir (butlin vicut lenfininl/3 — 12 si).
Lenf damarlar1 karacigeri terk ederek porta hepatis’te bulunan ¢ok sayida lenf
diiglimlerine (nodi lenfatici hepatici) girer. Efferent damarlar nodi lenfatici
coeliaci’ye gecer. Az sayidaki lenf damarlari ise diafragma yoluyla Area nuda’dan

nodi lenfatici mediastinalis posteriorese gider.

Karacigerin Inervasyonu:

Pleksus coeliacustan (pleksus coeliacus sempatik liflerini N. Splanchnici’
den, parasempatik liflerini sag ve sol N. Vagus’tan ve N. Pherenicus’tan alir)

ayrilan sinir lifleri pleksus hepatikusu meydana getirirler ve bu pleksustan ¢ikan
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sinir lifleri de karacigere giden damarlarin ¢evresinde karacigerin igine girerek

karaciger hiicrelerine kadar giderler.

Karacigerde izlenen varyasyonlar:

Riedel lobu; dil benzeri sag lobun kaudal bir uzantisi olup tipik olarak sag
bobrek alt polinden daha asagi seviyelere uzanir. Siklikla kadinlarda gortliir.

Karaciger parankimi olduk¢a yumusak olup komsu yap1 ve Kkitleler
parankimi kolayca komprese eder. Diyafragma yapraklari karaciger diyafragmatik

yuzeyinde aksesuar fissiirlere sebep olacak sekilde ¢entik olustururlar.

2.2.1.Hepatik fibrozis

Fibrozis, parankimal organlarda bag dokusunun asir1 birikimini
tanimlamak ic¢in kullanilan bir terimdir. Fibrozisin olusum mekanizmasinda
interstisyel kollajen basta olmak {izere diger matriks bilesenlerinin birikimi rol
oynar (21). Normalde ekstraselliiler matriks yapimi ve yikimi dengeliyken fibrozis

strecinde bu denge bozulur.

Karaciger fibrozisi, ilerleyici karaciger hasarinin gostergesidir. Karaciger
hasarma yol acgan biitiin etkenler karacigerde enflamasyon ve nekrozla birlikte
fibrozise yol agarlar. Akut olaylarda geri doniisiimlii olan fibrozis, kronik
zedelenme surecinde rejenerasyon noddilleri ve fibréz bantlarin olusumu ile portal

hipertansiyon ve karaciger fonksiyon bozuklugunun komplikasyonlar1 ile
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seyreden siroza kadar ilerler. Karaciger fibrozisine yol acan etkenler arasinda;
viral hepatitler (B, C, D), metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1 antitripsin
eksikligi, Wilson hastaligi, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo
hastalig1), hepatik venoz obstriiksiyon, toksin ve ilaglar (alkol, amiodaron,
metotreksat vs.), primer biliyer siroz, nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun

hepatit, helmintler (sistozomiazis) ve kriptojenik sirozlar sayilabilir (2,3).

Fibrozis siirecinde birgok hiicre tipi ve degisik faktorler rol
oynamaktadirlar. Hepatik stellat hiicreler (HSH) ve Kupffer hiicreleri fibroziste

rol oynayan esas hiicrelerdir.

KUPFFER HUCRESI (Karaciger Makrofaj Hiicresi)

Kemik iliginden gelen monositer seriye ait hiicrelerdir. Viicutta yer alan en
sabit makrofaj grubudur. Genelde, buyuk ve daha yiiksek aktiviteye sahip olanlar
lobiil periferinde portal sahalara yakin yerlesim gosterirken kiiglik olanlar1 santral

ven’e yakin lokalize olur (22).

Temel olarak A vitamini, yag depolanmasi ve hiicreler arasi iligkilerde rol
oynar. Kupffer hiicresi, uzantilar1 araciligi ile, sinuzoid igerisinde bulunan tiim
hicreler (pit hicreleri, endotel hicreleri) ve endotelde bulunan fenestrasyonlar
yolu ile hepatosit ve yag depolayan hiicreler ile temas eden membranlara sahiptir.
Kupffer hucreleri ve sinizoid endotelial hicreler Fc reseptorlerine sahiptir ve

immun komplekslerin temizlenmesinde rol oynarlar.Prostoglandinler (PG),
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interlokinler (IL), timor nekrozu faktori (TNF) gibi sitokinler salgilarlar.
Endotoksinlerden olan lipopolisakkaritlerin temizlenmesi, anafilotoksin olan
CS5a’ya etkisi ile PG ve tromboksan salgilatilmasi, atrial natriiiretik peptidin
fagositik aktivitesinin arttirtlmasi, timor hiicrelerinin fagositozu gibi etkilere

sahiptir (22,23).

Fibrozisteki asil etkisi ise fibrozis siirecindeki matriks iiretiminde en etkili
uyaran olan TGF-B1’in iretimidir. Aktive kupffer hiicrelerinin trettigi TGF-B1,
stellat hicreleri aktive ederek kollajen dreten myofibroblastik hicrelere
degisimini saglar. Ayrica matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9) sekresyonu ile
latent TGF-B1°1 aktive ederler ve HSH’in kollajen sentezini arttirirlar. Oksidatif
stres sonucu olusan reaktif oksijen metabolitlerinin (ROS) kaynagidirlar ve olusan
metabolitler HSH aktivasyonunda rol oynar. Proenflamatuvar sitokinlerin yani
sira, antienflamatuvar sitokinler de iiretirler. Ayrica ROS’un olusturdugu etkiyi

notralize etmek Gzere nitrik oksit (NO) Gretimi de olur (22-24).

HEPATIK STELLAT HUCRE (HSH)

Hepatik stellat hiicre (HSH), perislinisoidal, subendotelyal bélgede
hepatositlerin tizerinde yer alan yildizimsi uzantilar1 olan mezenkimal kdkenli bir
hiicredir. Tiim karaciger hucrelerinin %15’ini olustururlar (3). Bu hicreler “A
vitamini depolayan hiicre, liposit, ITO hiicreleri” olarak da bilinir. Fonksiyonlar
arasinda; ekstraselliller matriks (ESM) komponentlerinin sentezi, bunlarin

yikiminda rol alan MMP’larin ve inhibitorlerinin sentezi ve ESM’in yapilanmasi,
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cesitli biiytime faktorleri ve sitokinlerin sentezi, siniizoid liimenin kontraksiyon ve
dilatasyonu ile kan akimi ve portal basimncin diizenlenmesi, karaciger
rejenerasyonu ve yara iyilesme cevabinda fibréz matriksin olusmasi bulunur (25).
Stellat hicreler herhangi bir uyaran ile aktive olmadan 6nce (sessiz formu),
sitoplazmik yag damlaciklari, retinoid depolari i¢eren uzun sitoplazmik ¢ikintilar
ile sintizoidleri saran, bazal membran tipi matriks sentezi yapan hucrelerdir (3,26).
Aktive oldugunda ise kontraktilite, proliferasyon, fibr6z matriks Gretimi, normal
matriks yikimi, diger hiicrelerin  kemotaksisi gibi 6zellikler kazanan
myofibroblastlara doniisiir. Sitoplazmik uzantilarini, vitamin A ve yag depolayici

Ozelligini kaybederler.

EKSTRASELLULER MATRIKS (ESM)

Siniizoidleri doseyen endotel ile hepatosit hiicrelerinin arasini dolduran,
portal alan ve santral ven cevresinde bulunan jelatin yapisinda bir destek
dokusudur (5). Sinlzoidlerin ¢evresindeki ESM, kan akimi ve parankim
arasindaki onciil bolgedir. Bu nedenle ESM’de olusan degisiklikler karacigerin
yap1 ve fonksiyonlarim1 6nemli oOlclide etkiler. Siniizoidlerle iliskisi olan tiim

hiicreler matriksin yapimina katkida bulunurlar.

Karacigerdeki her hiicre, hiicre disi matriks {iiretebilse de stellat hiicre,
sintizoid endotelial hiicreler ve safra kanaliktlu epitel hiicreleri matriksin éncil
hiicreleri olarak tanimlanmistir. Fakat en ¢ok stellat hiicreler matriks sentezlerler.

Hucre proliferasyonu, migrasyonu, albumin gen ekspresyonu, sindizoidlerin
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fenestrasyonunun olusmasi, karaciger rejenerasyonu, soliit transportu, cesitli

mediyatorlerin depolanmasi ve salinimi gibi fonksiyonlari vardir (5).

Ekstraselliiler matriks yapimi ve yikimi denge halindedir. Matriks
metalloproteinazlar matriks yikimindan sorumludur. Dokuda bulunan matriks
metalloproteinaz inhibitorleri (Tissue Inhibitor of Matrix Metalloproteinases:
TIMP) ise olusan matriksin yikiminin engellenmesini saglarlar. Matriks
metalloproteinazlar ve TIMP matriksin yapim ve yikimini stirekli denge halinde

tutarlar. Matriks metalloproteinazlar;

1.Interstisyel kollajenazlar
2.Jelatinazlar
3.Stromelizin

4.Membran tipi

5.Metalloelastaz olmak iizere subtiplere ayrilir.
Ekstraselluler ~ matriks;  kollajenler,  glikokonjugatlar  (glikoproteinler,
proteoglikanlar) ve glikozaminoglikan (hyaltronat) gibi makromolekdllerden

olusur

Ekstraselliiler Matriks Bilesenleri

1) Proteinler: a- Kollajen: Tip I, lII, IV, V, VI b- Elastin
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2) Glikokonjugatlar: a- Yapisal glikoproteinler: fibronektin, laminin, undulin,
nidojen (entaktin), tenaskin, merosin

b-Proteoglikanlar: Heparan silfat, kondroitin-4-siilfat, kondroitin-6-silfat,
dermetan sulfat, perlekan, endoglin, syndekan, decordin, biglycan

3) Glikozaminoglikanlar: Hyaltronat

1) Proteinler:

Kollajenler: Bag dokunun esas bileseni olan kollajen 5 tiptir. Tip I, Il ve
tip III fibriler kollajendir. En fazla kollajen, disse araligindaki subendotelyal
boslugu dolduran ESM yapisinda bulunur. Siniizoidlerin ¢evresinde diisiik
yogunluklu, bazal membran tipi tip IV kollajen varken, portal alan ve blylk
damarlarin ¢evresinde fibriler kollajen (Tip LIII, V kollajen) bulunur. Portal alan
ve fibroz septalarda goriilen skar dokusunun en yaygin kollajeni tip I kollajendir.
Portal mesafenin ikinci sik kollajeni ise tip III kollajendir (27). Hasar1 takiben
kollajen tip III artmakta ancak daha sonra sirotik karacigerdeki kollajenlerin
%60-70’ini olusturacak olan kollajen tip I, tip III’lin yerini almaktadirlar. Ayrica

tip IV ve VI kollajen, laminin, fibronektin ve undulinde de artis mevcuttur (5).

Hiicre kiiltlirii ¢aligmalarinda, tip I ve tip III kollajenler, “prokollajen”
denen Uclu helikal yapili 6n molekiiller olarak sentezlenir. Bu 6n molekiiller,
aminoterminal (N-terminal) ve karboksi terminal (C-terminal) ug¢larinda kollajen

olmayan peptid uzantilar icermektedirler.
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Bu nedenle fibrozis sireci icinde prokollajen Il aminoterminal peptid

(PIIINP) diizeyleri belirgin yiiksek bulunmaktadir.

Elastin: Elastin protein yapisinda olup kan damarlarimin duvarlarinda ve
karaciger kapsiiliinde bulunur. Karaciger fibrozunda elastin diizeyi kollajen ile

birlikte artar (228).

2) Glikokonjugatlar :

a- Glikoproteinler: Dallanmig kisa oligosakkarit zincirlerinin kovalent
olarak  baglandigi  proteinlerdir.  Hiicrelerin, hiicreler —arasi  matriks
komponentlerine yapismasimi saglarlar. Trombils organizasyonu ve Yyara
iyilesmesinde rol oynar (27,29,30).

b- Proteoglikanlar: Karbonhidrat igerigi protein igeriginden fazla olan ve
daima bir siilfat grubu igeren heteropolisakkarit yapilardir. Cesitli tipleri vardir.
Bunlar; heparan sulfat, heparin, kondroitin sulfat, keratan sulfat, dermatan sulfat,
perlekan, endoglin, syndekan, decordin, biglycan’dir. Karacigerde en ¢ok heparan
stlfat bulunur. Hucre ylzey reseptorleri ve buyume faktorleri, Kkollajenler,
fibronektin ve laminin gibi makromolekiiller arasindaki iletisimi saglar (21-25).
Fibrozis silirecinde dermatan ve kondroitin siilfatta artis gozlenirken, heparin ve

heparan siilfatta azalma ortaya ¢ikmaktadir (30).

3) Glikozaminoglikanlar: Tekrarlayan disakkarit zincirlerinden olusan,

silfat icermeyen proteoglikandir. Siilfatsiz olan haliironik asitin digerlerinden
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farki, protein molekiiline baglanmamasidir. Hyaliironik asit, hepatik stellat
hiicreler tarafindan sentez edilip, karaciger siniizoid hiicreleri tarafindan yikilirlar
(29,30). Karaciger fibrozisinde kondroitin sulfat ve dermatan silfat ile birlikte

miktar artar.

2.2.2.Fibrozis patogenezi

Bir grup hastada altta yatan etyolojik faktdrden ve hasar tetikleyen
mekanizmalardan bagimsiz olarak fibrozis siireci icinde ESM yapiminda artis,
skleroza doniisme egilimi ve bag dokusunun dejeneratif degisimi sonucunda
birgok kronik karaciger hastaliginin son noktasi olan karaciger sirozuna kadar

uzanan bir sure¢ gortlmektedir .

Fibrotik siirecte birgok hiicre tipi ve degisik faktdrler rol oynamaktadir.
ESM kompozisyonunda artig, ayrica hiicreler arasi baglanti ve etkilesimin

kopmasina neden olmaktadir (231).

Karaciger fibrozisinde, hem ekstraselliiler matriksin kendisi hem de aktive
olmus hiicrelerin salgiladig sitokinler araciligi ile meydana gelen bir dizi olay
ekstraselltler matriks yapiminda artis ve igeriginde degisime yol agar . Bu

degisim sonucunda kollajen birikimi gozlenir.

Sirotik karaciger normalden daha fazla ESM bileseni igerir. ESM

birikiminin esas uyaran1 HSH’dir. Karaciger hasarin1 takiben HSH’ler prolifere
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olarak myofibroblastlara doniiserek kollajen ve Kkollajen olmayan ESM
bilesenlerini, biiyiime faktorleri ve g¢esitli sitokinleri sentezlerler. Disse araliginda
erken dénemde kollajen tip Il ve V, fibronektin, kronik sirecte ise kollajen tip |
ve IV, undulin, elastin, laminin ve hyaliironik asit artar.Ayrica dermatan siilfat,
kondroitin sulfat ve heparan sulfat gibi proteoglikanlar da artar.Kollajenler

arasinda tip I kollajen ise en fazla artan kollajendir (32).
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Sekil 3: Hepatik fibrozis patogenezi. Kaynak 1’den faydalanilmistir.
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2.2.3.Hepatik fibrozisde kullanilan tamn metodlar:

Karaciger fibrozisinin tan1 metodlar1
1- Invaziv (karaciger igne biyopisi)
2-Noninvaziv (biyokimyasal testler, gorlntileme yontemleri) olarak iki

grupta siniflandirilabilir.

KARACIGER BIYOPSISI

Kronik hepatitli olgularda karaciger fibrozis derecesini belirlemede
giiniimiizde altin standart olan yontem, Kkaraciger biyopsisidir (33-36).
Karacigerden perkiitan, transjuguler, laparaskopik ve peroperatuvar alinan doku
orneginin histopatolojik incelenmesiyle; ¢ogu zaman karaciger patolojisine yol
acan etyolojik faktor ve karaciger hasarinin derecesi belirlenebilmektedir. Ayrica
tekrarlanan biyopsiler ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi de s6z konusudur.
Klinikte en sik perkitan yontem kullanilmakla birlikte, transjuguler, laparaskopik

ve peroperatuar yontemlerle biyopsi yapilabilmektedir (39).

Karaciger biyopsisinin avantajlariin yan1 sira bazi dezavantajlar1 da
mevcuttur. Karaciger fibrozisinin ve nekroenflamatuvar aktivitenin iyi
degerlendirilebilmesi i¢in en az 15-20 mm uzunlugunda ve en az 5-11 portal alan
iceren doku ornegi gerekmektedir (6,20,40-42). Fibrozis miktar1 subkapsiiler
bolge, sag ve sol lobta heterojenite gOstermektedir. Yapilan biyopsilerde tek

ornegin olmast %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol agmaktadir (6,37,38).
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Bunun yani sira patologlar arasinda degerlendirme farkliligi da yaklasik %20
olarak bildirilmekte ve ortak morfolojik 6l¢cim ydntemlerinin gelistirilmesine

calisilmaktadir (5,38).

Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite orant % 0.009 olup, biyopsi
sonrasi da bazi mindr (%13.6) ve major komplikasyonlar (%1.0)
gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda; siklikla agri (%30), kanama,
gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili, pndmotoraks,
pnémoperitoneum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik arterioventz fistl,
karsinoid kriz sayilabilir. Ayrica Ornekleme hatasi, en az 6-12 saat hastane
gOzetimi gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi dezavantaj olusturmaktadir

(6,43-45).

Giiniimiizde en yaygin kullanilan histopatolojik degerlendirme yontemleri
arasinda Knodell, Modifiye Ishak ve Metavir evrelendirmesi sayilabilir (46-50).
Son zamanlarda histopatolojik incelemelerdeki gozlemci farkliligini ortadan
kaldirmak ve standart degerlendirme saglamak amaciyla kantitatif bir ydontem olan
morfometrik fibrozis Olgiimiiniin yapildigi bilgisayarli analiz metodu “digital

image analysis method” gelistirilmistir (51-53).

Calismamizda Modifiye Ishak siniflandirmasi kullanildi. Hastanemizde
konusunda deneyimli patologlar tarafindan yapilan degerlendirmede fibrozis

saptanmayan olgular FO olarak degerlendirildi. Portal alanda fibroz genisleme ve
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/veya kisa fibroz septa saptanan olgular hafif derecede fibrotik (F1) , portal
alanlarin ¢ogunda fibroz genislemeye seyrek veya belirgin portal-portal , portal-
santral kopriilesme nekrozunun saptandigi olgular orta derecede fibrotik (F2) ,
belirgin kopriilesmeye ek olarak seyrek nodiil saptanan veya siroz tanisi alan

hastalar ileri derecede fibrotik ( F3) olarak kabul edildi.
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Tablo 1. Modifiye ISHAK siniflandirmasi. Kaynak 5’ten faydalanilmistir.

Tablo 1. Modifiye Ishak histolojik aktivite indeksi SKOR
Nekroenflamatuvar derece

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti
(“piecemeal” nekroz)

Yok

Hafif (fokal, birka¢ portal alanda)

Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin gogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50’den fazlasinda, gevresinde devamlilik gosteren)

A W NN PEFE O

B. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz(¢ogu alanlarda)

Zon 3 nekroz+seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz +¢ok sayida portal-santral (P-C) kopriilesme
Panasiner veya miltiasiner nekroz

o ol WN - O

C. Fokal (“spotty™) litik nekroz, apoptozis ve fokal enflamasyon

Yok

1 veya daha az odak (x100’luk her blyiitmede)
2-4 odak (x100’luk her biyitmede)

5-10 odak (x100’liik her buyltmede)

10’dan fazla odak (x100’lik her buyitmede)

A WO DN PEFE O

D. Portal enflamasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta/Belirgin (tum portal alanlarda)

Belirgin (tim portal alanlarda)

Modifiye histolojik aktivite indeksi evrelendirmesi:
Yapisal degisiklikler, fibrozis ve siroz

A WO DN PEFE O

Fibrozis yok
Birkag portal alanda fibr6z genisleme ve +/- kisa fibroz septa
Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve +/- kisa fibroz septa

W N - O

Portal alanlarin ¢gogunda fibréz genisleme ve seyrek portal-portal(P-P) kdpriilesme
Portal alanlarda fibréz genisleme ve belirgin kopriilesme

[Portal-portal (P-P) yanisira portal-santral (P-C)] 4
Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-C) ile seyrek nodl

(inkomplet siroz) 5
Siroz (olasi veya kesin) 6
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BIYOKIMYASAL TESTLER

Biyokimyasal testler, serumda direkt veya indirekt olarak fibrozisin
derecesini yansitmaktadir. Direkt serum gostergelerini fibrozis surecindeki
matriks ve matriks iliskili metabolitler olusturur. indirekt gdstergeler ise serumda
alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) , protrombin
zamani, Gama-Glutamil Transferaz (GGT) gibi biyokimyasal belirtecler ile, PGA
(protrombin indeks, GGT, apolipprotein), Bonacini indeksi (platelet sayisi,
ALT/AST orani, protrombin zamani ve INR), Forns indeksi (yas, platelet sayist,
GGT, kolesterol), APRI indeksi (AST/platelet orani), FibroTest (a2-makroglobin,
haptoglobin, GGT, apolipoprotein Al ve bilirubin), ActiTest(FibroTest
degerlerine ALT eklenir), AktiTest ve FibroTest’in bir arada kullanildig
HCVFibrosure,Fibrospect Il (hyaltronik asit, TIMP-1 ve a2-makroglobulin) gibi

panel testlerdir (6,54).

Aspartat aminotransferaz (AST) / alanin aminotransferaz (ALT) orani
normalde yaklasik 0.8 olup 1.0 'den biylk olmasi ileri derecede fibrozis ve siroz

acisindan kabul gormektedir.

Panel testlerin dezavantaji akut enflamasyonda yanlis negatiflik, Gilbert
hastaligi, hemoliz, ekstrahepatik kolestaz, akut hepatit gibi durumlarda yanlis
pozitif sonu¢ verebilmesi ve sadece karaciger hasar derecesini belirlemesi bunun
yan1 sira hastalik etyolojisi hakkinda fikir verememesidir. Avantajlar arasinda ise

invaziv olmayisi, trombositopeni, kanama diyatezi gibi biyopsinin kontrendike
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oldugu durumlarda kullanilabilmesi ve patolog gézlem farkliligi, 6rnekleme hatasi

icermemesi ve daha az maliyetli olusu sayilabilir (18,45,54-58).

Yapilan galismalar serum gostergelerinin fibrozisin varligin1 géstermede
anlamli olabilecegi ancak fibrozisin derecesini belirlemede tek basina kullanigh

olmadigin1 géstermektedir (10).

GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografi

Ultrasonografinin ¢ogu saglik merkezinde ulasilabilir olmasi bu yontemin
kronik karaciger hastaliklarinda en sik kullanilan goriintiileme teknigi olmasini

saglamistir.

Abdominal goriintilemede ultrasonografi incelemesinin en etkin roli
hepatobiliyer sistem Uzerinedir. USG cihazlarinin iiretiminde yapilan geligmeler
daha mukemmel goriintiiler alinmasina ve hepatik anotominin daha iyi bir sekilde
ortaya konmasima sebep olmustur. USG’nin yiiksek rezoliisyonlu olusu, organ
fonksiyonuna bagli olmamasi, kullaniminin elverisgli ve ucuz olmasi nedeni ile

hepatik hastaliklarin tanisinda ideal bir yontemdir (59,60) .

Hepatik dokunun degerlendirilmesinde parasagittal ve subkostal imajlar

oldukga 6nemlidir. Subkostal oblik goruntuler portal anatomiye dayanan gercek
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transvers imaj olarak kabul edilir. Hepatik USG’de en 6nemli dezavantaj dokunun
kemik yapilar ve intestinal gaz ile ortiilebilmesidir. Gorintiler transduser kosta
kenarinin altina yerlestirilerek alinmali, gerekirse sol lateral dekubitis ve erekt

pozisyonda da gorunti alinmalidir. (31,62)

Bir ¢ok calismada ultrasonografinin karaciger sirozu veya ilerlemis
fibrozisi Ongorebildigi belirtilmistir. Kronik karaciger hastaliklarinda sirozun
degerlendirilmesinde gri skala ultrasonografide karaciger ylzey nodularitesinde
degisiklikler, kiintlesmis karaciger kenar1 ve kabalasmis parankimal yapi gibi
bulgular saptanmaktadir. Ilerlemis fibrozisin sonografik olarak en duyarh
bulgusunun karaciger yiizey nodularitesi oldugu caligmalarda

gOsterilmistir.(63,65)

Ileri evre fibrotik karacigerde meydana gelen anatomik degisikliklerden
(kaudat lob hipertrofisi, yiizey nodiilaritesi) tanida yararlanilabilmektedir.
Ultrasonografinin, siroz tanisinda diger goruntileme yodntemlerine gore daha
anlamli oldugu kabul edilmekle beraber erken evredeki fibrozis tanisinda

duyarlihig: distiktiir (1).

29



Sekil 4. Hepatik fibrozisin progresyonuyla gri skala ultrasonografide saptanan
bulgular (karaciger yilizeyinde nodularite, karaciger kenarinda kiintlesme ve

parankimde kabalagmis eko) .Kaynak 63’ten faydalanilmistir.

Yapilan calismalarda ultrasonografide karaciger kapsiil kalinligi, sag lob
maksimum oblik capi, ana portal ven ile sag ve sol portal venlerin capi, safra
kesesi duvar kalinligi, dalak biyiikliigii, splenik ven ¢ap1 , portal ven kan akim

hiz1 fibrozis derecesi ile ilgili bulunmustur (34,66,67).

Sirozlu karaciger blyuk, normal veya kuglk boyutlu olarak izlenebilir.
Erken evrede karaciger biiyiiyebilir. Ileri evrede atrofiye giderek kiigiiliir. Klasik
olarak sag lobda atrofi izlenir. Kaudat lob hipertrofisi karaciger sirozuna 0zel bir

bulgudur. Kaudat lobun transvers ¢apinin sag lobun transvers ¢apina oraninin
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0.65’ten biiyiik olmast %100 6zgulllk, %43-84 duyarlilikla karaciger sirozu tanisi
koydurur. Duyarliliginin diisiik olmasi nedeni ile bu oran eger 0.65’ten biiylik ise

degerlidir.

Kabalasmig karaciger eko yapisi ve artmis parankim ekojenitesi beklenen
bulgulardir . Ekojenitedeki artis nonspesifik yag infiltrasyonuna, kaba parankim
yapist da siroza isaret eder. Sirozda bu iki bulgu siklikla bir aradadir. Bu
bulgularla beraber portal ven duvarlarinda belirsizlesme ve hepatik venlerde

dizensizlik izlenebilir.

Karaciger yiizey diizensizligi siroza isaret eden objektif bir bulgudur. Bu
diizensizlik asitli olgularda ve yiiksek frekansli problarla daha iyi tanimlanabilir .
Karakteristik noduler yuzey, rejeneratif nodiiller ve fibrozisin varligina sekonder
olarak ortaya cikar. Nodler ylizey, DiLelio ve arkadaslarinin ¢alismasinda siroz
icin en duyarli; Gaiani ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bagimsiz gostergelerden
biri olarak degerlendirilmistir. Rejeneratif ve displastik olmak iizere iki ¢esit
noddl izlenebilir. Rejeneratif veya hiperplastik nodiller rejenerasyon gdsteren
hepatositlerin fibroz septa ile gevrilmesiyle olusur. Normal karacigere benzer
yapida olduklarindan US ile tespitleri zordur . US’da izoekoik veya fibrotik-yaglh
bag dokudan olusan, ince ekojen smirla ¢evrelenen, hipoekoik nodiiller olarak
gorulebilirler. Displastik veya adenomattz nodiller ise genellikle hiperplastik
nodillerden daha blylk boyutta olurlar (10 mm’den blyik cap) ve premalign

olarak kabul edilirler (68-75).
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Karaciger dokusunun fibrozis silirecinde artmis portal vaskiiler direng ve
hiperdinamik splanknik dolasim nedeniyle portal volim azalmaktadir. Doppler
ultrasonografi ile kronik hepatit C’li 80 hastada yapilan bir c¢alismada
Arterio/portal akim oraninin >3.5 olmasinin platelet sayisinin distikligi ile

birlikte siroz gelisimini yansittigi gosterilmistir (76).

Pediatrik yas grubunda yapilan karaciger sirozu ile renkli Doppler
ultrasonografi bulgularimin korelasyonu ile ilgili yapilan c¢aligmada portal ven

akim hizinin 20 cm/s den az olmasi en duyarli deger olarak saptanmustir (77).

Literatirde kontrast madde kullanilarak yapilan ultrasonografi
incelemesinin orta ve ileri evredeki fibrozisin ayriminda yardimci olabilecegi

gosterilmistir (78).

Magnetik Rezonans Goériuntileme (MR) ve Bilgisayarlt Tomografi (BT)

Magnetik rezonans (MR) ve Bilgisayarli Tomografi (BT) gibi
gorunttlemelerde dalak volumunun fibrozisle iliskisi bulunmustur (34). Karaciger
sirozunda ise karaciger sag lobu anterior ve sol lobun lateral segmentlerinde
atrofi, kaudat lobda ve sol lobun medial segmentinde hipertrofi, hiler periportal
mesafede, major interlobar fissurde ve perikolesistik mesafede gemisleme,
karaciger yiizeyinde nodularite MR ve BT incelmelerinde saptanan bulgulardir.

Karaciger yiizeyindeki nodularite rejeneratif nodullere bagli olusmaktadir (79).
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Sirozda saptanan diger bulgu ise parankimde izlenen diffiz
heterojenitedir. Fibrozis hepatik heterojenitenin predominant sebebidir ve T2A
MR incelemesinde yiiksek sinyal intensitesindedir. Ayrica portal hipertansiyona
bagh ozefageal varisler, asit, splenomegali, hepatofugal portal venéz akim,
hepatik arterde genisleme ve tortiyozite, portosistemik vaskiiler santlar

izlenmektedir.

Perfizyon BT ile yapilan ¢alismalarda kronik HCV enfeksiyonuna bagli
fibrozisin erken evre perfiizyon degisikliklerinin gosterilebilecegi saptanmustir.
Perflizyon BT’nin hafif ve orta derecede fibrozisin ayriminda katki
saglayabilecegi ve perfiizyon BT parametrelerindeki degisikliklerin fibrozisin

evresiyle uyumluluk gosterebilecegi saptanmstir (80,81).

Diflizyon agirlikli MR incelemeleri orta ve ileri derecede karaciger
fibrozisini 6ngérmede kulanilabilinir (82). Semelka ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada kronik hepatitli hastalarda yapilan dinamik MR incelemesinde erken
yamasal kontrast tutulumunun es zamanli veya yakin zamanli hepatoseliiler hasari
, ge¢ lineer kontrast tutulumunun fibrozisi isaret ettigini yiliksek oranda

histopatolojik korelasyonla gostermislerdir (83).

2.2.4.Karaciger fibrozisinde tedavi

Karaciger fibrozisinin etyopatogenezinin son yillarda giderek ve hizla

daha iyi anlasilmasi, fibrozis tedavisinde yeni gelismelere neden olmustur.
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Karaciger fibrozisine yol agan primer hastaligin tedavisi, fibroziste dnemlidir
ancak her zaman tek basina yeterli degildir. Hepatik stellate hiicre aktivasyonunun
inhibisyonu, 06zellikle aktif myofibroblastlara doniisiimiiniin engellenmesi,
fibrozis tedavisinde amactir. En pratik yol, oksidan stresi azaltmaktir.
Antioksidanlarin ( vit. E ) deneysel ve insanlardaki fibrogenezis ¢alismalarinda
fibrozisi suprese ettikleri goriilmiistiir. Diger antioksidanlar da, stellate hiicre

aktivasyonunu kiiltiir caligmalarinda azaltmaktadirlar.

Interferon (6zellikle HCV’li hastalarda) ve Hepatosit Growth Factor
(HGF), hayvan modellerindeki fibrozis ¢alismalarinda, basarili bulunmustur.
HGF’nin antifibrotik aktivitesi, muhtemelen TGF-1 aktivitesininin inhibisyonuyla
olmaktadir. Matriks yapiminin inhibisyonu, tedavide hedeftir. Bu 6zellikle, major
fibrojenik sitokin olan TGF-1 aktivitesinin inhibisyonu ile olmaktadir. Bu amacla
TGF antagonistleri yogun bir sekilde deneysel g¢alismalarda kullanilmaktadir.
Halofuginon, antikoksidan bir madde olup, kollajen ekspresyonunu bloke ederek,
bircok deneysel ¢alismada test edilmistir. TGF antagonistleri, ayrica skar matriks
yikimini arttirarak etkili olurlar. Stellate hiicre apoptosisinin saglanmasi da,
tedavide bir amactir. Bu amagla gliotoksin, karbontetrakloriire bagli karaciger
fibrozisinde, stellate hiicre apoptozisini indukleyerek deneysel ¢alismalarda etkili
olmustur (84-88).

Hepatik fibrozisin tedavisinde amag;

a) Hasar yapan etkenin ortadan kaldirilmasi,

b) Hepatik inflamasyonun supresyonu,
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c) Hepatik stellate hiicre aktivasyonunun down-regulasyonu,
d) Matriks yikimini arttirmaktir.

A) Hasar yapan etkenin ortadan kaldirilmasi (primer hastaligin tedavisi)

Familyal hemokromatozis veya Wilson hastaliginda, demir veya bakirin
viicuttan uzaklagtirilmasi, alkolik karaciger hastaliginda alkoliin kesilmesi,
sistosomiazis’de antihelmintik tedavinin verilmesi, kronik viral hepatitlerde, HBV
ve HCV’nin tedavisi (Interferon-IFN, lamivudine, adefovir veya IFN/ribavirin),
safra yolu obstriiksiyonlarinda safra dekompresyonu, primer sklerozan kolanjit ve
primer bilier sirozda (PBS) patogenetik mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi ve
yeni ilaglarla safra kanali hasar1 ve periduktuler fibrozisin 6nlenmesi, ilaca bagl
karaciger hasarinda (6rn: metotrexate), hepatotoksik ilacin kesilmesi hasar yapan

etkenin ortadan kaldirilmasina ornek verilebilir.

B) Hepatik inflamasyonun supresyonu

a) Anti-inflamatuar mediyatorler: Inflamatuar mediatorler, otoimmun hepatit,
kronik viral hepatit ve ilaca bagli karaciger hasari gibi kronik karaciger
hastaliklarinda, stellate hiicre aktivasyonunu stimiile ettiklerinden dolayi, anti-
inflamatuar tedavi bu olaylarda fibrozisin gelismesinde dnleyici olabilirler.

b) Kortikosteroidler:Bazi inflamatuar olaylarda faydali olabilmektedir. Ozellikle
otoimmun hepatitte prednizolon tedavisi, klinik bulgularda remisyonun
saglanmasinda ve hepatik histopatolojide diizelmeye neden olmaktadir. Ancak,

fibrogeneziste inkomplet supresyon ve uzun sireli kullanimda istenmeyen yan
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etkilerinin olmasi, ilacin kullaniminda sinirlamalara neden olmaktadir.

c) Prostoglandin-E: Yapilan deneysel ¢alismalarda safra kanali baglanmasina
bagli veya niitrisyonel hasarda, kollajen gen ekspesyonunu azaltmakta veya
geciktirmektedir. Ancak, insanlarda prostoglandin E ile igili heniiz ¢alismalar
rapor edilmemistir ( 84,86,88).

d) Kolsisin ile ilgili ¢alismalarda karaciger sirozunda mortaliteyi azaltici etkisi
bulunmamustir.

e) Malotilate, deneysel anti-inflamatuar ila¢ olup, dimetilnitrozamin ve CCL4’e
bagli karaciger hasarinda, hepatoprotektif ve hepatik fibrogenezisi azaltici
etkisi bulunmustur. Sitokrom P450 expresyonunda supresyon yaparak etkisini
gOstermektedir.

f) Ursodeoksikolik asit (UDCA), otoimmun hepatit ve PBS’de etkili bir ilag
olmasina ragmen, antifibrotik etkileri mevcut degildir.

g) Transilast, antiallerjik ila¢ olup vaskdler diiz kas hucrelerinin kollajen sentezini
ve proliferasyonunu inhibe eder. Ayrica, deneysel c¢alismalarda TGF-B1
ekspresyonunu inhibe etmektedir.

h) Spesifik reseptdr antagonistleri (IL-1 reseptdr antagonisti gibi) kullanarak,
inflamatuar sitokinlerin nétralize edilmesi, diger bir anti- inflamatuar stratejidir

i) Octreotide, CCL4 ve safra kanali ligasyonu yapilan farelerde, portokollateral
akimi azaltarak antifibrotik etkili olmus ancak, steallate hiicrelere etkili
olduguna ait bir kanit yoktur.

J) IL-10, 1L-12; antifibrotik ve anti-inflamatuar etkilere sahiptir. 1L-12 6zellikle

shistosomiasis’e bagl karaciger hasarinda etkili bulunmustur (84-86).
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C) Hepatik stellate hiicre aktivasyonunda down regulasyon

a) Antioksidanlar: Kullanilan ve deneysel asamada olan ve stellate hiicre
aktivasyonunu inhibe eden antioksidanlar, vit E, resveratrol, quercetin, N-
acetylcysteine, flavonoid, sylmarin, baicalein, baicalin’dir. Sylmarin, deneysel

biliyer sirozda kollajen birikimini %30 oraninda azaltmastir .

b) Sitokin aracili tedavi: Sitokin reseptdr antagonistleri ve antikorlari, sitokin
yapim ve aktivasyonunu inhibe ederek, ayrica ekstraselliler matriks
rezorpsiyonuna neden olarak fibroziste etkili olmaktadir. En ¢ok c¢alisilanlar,
TGF-B antagonistleri (TGF- B tip II reseptor ve antisense oligoniikleotidler),
endotelin reseptor antagonistleri (Bosentan) ve HGF inhibitorleri (Relaksin),
intraselliller sinyal yolu inhibitorleri ( vy- linoleic asit, lipooksijenaz
Jinhibitorleri, simvastatin, pentoksifillin, DLPC: dilinoleylphosphatidylcholine,
PPC: polyenphosphatidylcholine), HOEQ77, safironil ve halofuginon bu grupta
olan ilaglardir. Bu ilaglar, stellate hiicre aktivasyonunu ve fibrozisi azaltarak
etkili olmaktadirlar. Halofuginon, anticoccidial quinazolinol’tin diisiik molekiil
agirlikli derivesi olup, tip 1 kollajen sentezinin ve ekstraselliiler matriks
depozisyonun potent inhibitoriidiir. Diisiik dozlarda bile bu ilacin ¢ok etkili
olmasi, gelecekte kullanilabilecek ilaglarin en basinda oldugunu

gostermektedir.

D) Matriks ykimini arttirmak: Bu amacla deneysel calismalar yapilmaktadir

(89,90).
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2.3. Ultrasonografi Fizigi

2.3.1. Ultrasesin ozellikleri:

Birim zamanda (sn) olusan titresim sayisina frekans denir ve akustik
frekansin birimi “Hertz” (Hz) dir. Bir ortam i¢inde olusan mekanik titresimlerin
birim zamanda (sn) tekrarlama sayisi1 (frekans) 15-20 kHZ arasinda oldugu zaman
insan kulagi bu titresimleri algilayabilir ve buna ’ses’’adi wverilir (91).
Titresimlerin tekrarlama sayis1 20’den az ise infrases, 20000°den fazla oldugunda
ise ultrases adimi alir. Ultrasonografideki ses dalgalarinin frekansi 2-15 MHZ
arasinda olup insan kulaginin aygilayacagimin dizeyin 0stlinde olup ultrases
olarak adlandirilir (92). Ses, elastik madde icerisinde sikisma ve gevseme
periyotlar1 ile yayilan mekanik bir enerjidir. Bir sikigsma ve bir gevseme periyodu

bir ses dalgasidir (91).

Ses, dalga seklinde bir traseye sahiptir. Dalga 6zelligi tasiyan her enerjide
oldugu gibi ses enerjisinin de dalgaboyu (L), amplitiidii (genligi) ve frekansi (f)
bulunmaktadir. Bir dalga biriminin tamamlanma slresine periyot (T)
denilmektedir. Sesin frekans ve dalga boyu ters orantilidir. Frekans yiiksek, dalga
boyu az oldugunda uzaysal ¢oziiniirliik artmaktadir. Sesin amplitiidii, intensiteyi

(ses dalgasinin kesitsel iinite alan1 baginda diisen giicii) belirler.

Dalganin yayillm hizi (v), dalga boyu (A) x frekans (f) olarak

hesaplanabilir. Ancak sesin ortam igindeki yayilim hiz1 frekanstan bagimsiz olup,
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ortamin yogunluguna (d) ve esnekligine (k) baghdir. Dansitesi diisiik dokularda
ve az sikistirilabilir dokularda ses daha hizli yayilir . Frekans ses dalgasinin
hizinda etkili olmamakla birlikte yonlendirilmesini ve kolime edilebilirligini
arttiracaktir (93). Biyolojik dokularda sesin ortalama yayilim hizi 1540 m/sn
kabul edilir. Bu varsayim saptanan ekonun geldigi derinligin hesaplanmasini

saglar (92).

2.3.2. Ses Uretimi:

Gunumuzde yuksek frekansli ses elde etmek igin en ¢ok piezo-elektrik
olaydan yararlanilmaktadir. Piezo-elektrik olay, 1880°de Pierre ve Jacques Curie
tarafindan kesfedilmistir. Yunanca’da piezein, basing anlamina gelmektedir.
Piezo-elektrik (basing-elektrik) olay, quartz gibi bazi kristallerin alternative akim
uygulandiginda kasilip gevseyerek mekanik titresimle ses iiretmesi, basing
uygulandiginda ise olayin tersine donerek elektrik tiretmesidir. Bu fizik temelden
yola ¢ikarak elektrik enerjisi mekanik titresimlere, mekanik titresimler de elektrik

sinyallerine doniistiiriilebilmektedir (91).

Onceleri kuartz gibi dogal maddelerin kristallerinden yararlanilirken,
bugiin yapay seramiklerle istenilen frekansta ultrases enerjisi saglanabilmektedir.
Bu amagla iiretilmis seramik disklere gevirici (transduser) adi verilir. Ultrason
cihazlarinda daha ¢cok PZT (Polycrystalized tetragonal Zirconia) ya da polarize
edilmis seramik kristaller gibi yapay piezo-elektrik kristaller kullanilmaktadir. Bu

seramik kristaller, en ¢ok kursun zirkonat-titanat gibi seramiklerden dretilir.
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Ceviriciler prob adi verilen bir baslikta tasinmaktadir. Probun inceleme
sirasinda objeye temas eden On yiiziine yakin bir yere yerlestirilmistir. Kristalin
kalinlig: ile iiretilen sesin frekansi ters orantilidir. Seramik kalinligir azaldik¢a
frekans artar, frekans arttikca dalga boyu azalir. Bu da iiretilebilecek azami
frekansi sinirlamaktadir. Tanisal US uygulamalarinin temelinde farkli dokulardan
yansiyan akustik enerjinin saptanmasi ve goriintiiye ¢evrilmesi ilkesi yatmaktadir

(93,94).

2.3.4. Ses demetinin yapisi ve uzanimi:

Frekans1 fazla olan ultrases dalgalari, kaynak ylizeyine dik demetler
halinde yayilirlar. Konik ve demetsel yayilimda demet icine enerji dagilimi
homojen degildir. Orta kisimda daha homojen, birbirine yakin ve enerjisi yiiksek,
disart dogru ise birbirinden uzaklasan ve heterojen bir yapidadir. Ses demeti
yapraklarinin miimkiin oldugunca birbirinden ayrilmadan bir arada yayilim
gosterdigi proba yakin kismina yakin alan (Fresnel zon), dagilmanin basladigi

kismina ise uzak alan (Fraunhofer zon) denir (92).
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yakin zon uzalk zon

Sekil 5. Ses demetinin yapist ve uzanimi. Ses demeti konik yayilima sahip olup
orta kisminda (fokus alaninda) birbirine yakin ve homojendir. Fokus alani- prob
arasinda kalan alana yakin zon, fokus alanindan uzaklasan kesimine ise uzak zon
ad1 verilir. Probun yanlarindan da radyal titresim ile c¢evresel ses yayilimi

meydana gelir (95).

Ultrases dalgasinin fokiislenebilme 6zelligi vardir. Bu sayede daha dar
pulslar Gretilerek lateral c¢ozlnUrlik iyilestirilebilir. Bunu saglamak igin
kullanilabilecek yontemler, frekans arttirimi, g¢evirici boyutu arttirimi, ¢evirici

konkavitesi arttirimi, akustik lens kullanimi seklinde siralanabilir (7).

Cevirici elemanlar sesi iiretirken kasilip gevseyerek titresir. Bu titresim
tiim ¢evirici ylizeyini kapsadigi gibi yanlarinda da goriiliir. Yanlarin radyal
titresimi ile cevresel ses yayilimi meydana gelir. Bu yayilim sonucu ana ses
demetinin yanlarinda disa dogru yayilan ek ses demetleri olusur. Bu demetlerden

icte olana yan parca (side lob), daha genis a¢1 ile yanlara dogru dagilan dis

41



kesimine ise 1zgara parca (grating lob) denir. Izgara parca, ¢ok elemanli

ceviricilerin kenarlarinda olusur (91).

Ultrasonografide iki ayr1 dalga tipi kullanilir. Basit doppler cihazlarinda
kullanilan siiregen, konvansiyonel ultrasonografide ve gelisimis doppler
cihazlarinda kullanilan vuruslu-tetiklemeli  dalgalardir.  Vuruslu-tetiklemeli
dalgalar 1 mikrosaniye boyunca vibrasyon yaptiktan sonra ekoyu algilamak i¢in

beklemektedir. Bu orana vuru tekrarlama sikligi (PRF) denir (93) .

2.3.5. Ultrasesin hiz, siddeti ve Q faktoéri

Siddet, belirli bir alanda belirli bir stirede akan enerjidir. Sesin siddeti ise
saniyede cm? bagmna diisen giictlir. Birimi watt/cm?/sn’dir. Tanida kullanim
sirasinda cihazlarin giicli ortalama 1-40 miliwatt’tir, doku harabiyeti i¢in ise

yaklasik 4 watt/cm? gibi bir gii¢ gerekmektedir.

Q faktori ise sesin doku icerisinde devam ettigi siirenin uzunlugunu ifade
eder. Yiiksek Q faktort, sesin safligini, dar bir bir frekans bandi oldugunu ve doku

icindeki vibrasyonunun uzun siirdiiglinii ifade eder.

Sesin ortam i¢indeki yayilim hizi ortamin yogunluguna (d) ve elastisitesine
bagli olarak degisir. Elastisite hiicre ve molekiiller arasindaki iliski ve baglanma
sekilleri ile alakali bir doku 6zelligi olup sesin yayilim hizin1 belirleyen en 6nemli

faktordiir. Doku elastisitesi arttikga sesin dokudaki yayilim hizi azalmaktadir.
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Ornegin yag doku gibi elastik ve baskilanabilir bir dokuda sesin iletim hiz1 daha
kat1 bir dokuya gore daha diisiiktiir. Dansite faktorii ise dokunun atom numarasi

ile iliskilidir ve biyolojik dokularda sesin ortalama yayilim hiz1 1540 m/sn’dir.

Akustik impedans

Akustik impedans, dokularin ses dalgalarmin yayilimma gosterdigi
direngtir. Ultrason cihazlarinda yansiyan ses (yanki) kullanilarak goriintii
olusturulur. Yanki olugabilmesi i¢in ara yiizey gerekir. Tamamen homojen bir
ortamdan gegen ses yansitici ara yiizeye rastlamaz, yoluna devam eder ve anekoik
goriiliir. Farkli fiziksel 6zelliklere sahip dokular arasindaki sinirlarda, akustik ara
yiizeyler bulunur. Ses yayildigi ortamdan farkli akustik impedansi olan bir
ortamin ylizeyi ile karsilasirsa, ag1 degistirerek geriye doner (yansir). Geriye
yansima miktarini, ara ylizeyi olusturan dokularin akustik impedanslarinin farki

belirler.

Akustik impedans (Z), sesin yayildigi ortamin yogunlugu (d) ve sesin

ortamdaki hizina (V) baglidir (94).

Z=d (kg/m3) x V (m/sn) = Z (kg/m2.sn)

Biiyiik impedans farkliliklart olan ara yiizeylerde ( kemik ve hava ara
yiizeyi gibi) ses enerjisinin biiyiik kismi1 yansitilir. Daha az akustik impedans farki

olusturdugu sinirdan ise (yag ve kas dokusu) ses enerjisi ¢ok az yansiyarak yoluna
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devam eder. Yayilma hizinda oldugu gibi akustik impedans dokunun 6zelliklerine
bagl olup frekanstan bagimsizdir (96). Kisaca agiklamak gerekirse; Yansima
R = (22 -71)/ (Z2 + Z1) dir. Burada Z1 ilk ortamin, Z2 ise ikinci ortamin
akustik impedanslaridir. R = 0 oldugunda Z1 = Z2 olup hi¢ yansima olmaz. R =1
oldugunda Z2, Z1’den ¢ok biiyiik olacagindan tam yansima olur. Hava ile
yumusak dokular arasinda R yaklasik 1 oldugundan R’yi kiigiiltmek i¢in pratikte

jel kullanilmaktadir (94).

2.3.6. Doku ile ultrasonik sesin etkilesimi:

Esneklik (elastisite), hiicre ve molekiiller arasindaki iligki ve baglanma
sekilleri ile belirlenen bir doku 6zelligi olup, sesin yayilim hizin1 belirleyen en
onemli faktordiir. Doku esnekligi arttik¢a, sesin dokudaki yayillim hizi azalir.
Ormegin; yag doku gibi esnek ve baskilanabilir bir dokuda sesin iletim hiz1 daha

kat1 bir dokuya gore daha diisiiktiir (91).

Ultrason cihazlarinda yansiyan ses (yanki) kullanilarak goriintii
olusturulur. Akustik impedansi degismeyen, tamamen homojen bir ortamdan
gecen ses dalgasi, yansitict ara ylizeye rastlamadan yoluna devam eder. Farkli
fiziksel Ozelliklere sahip dokular arasindaki sinirlarda akustik ara yilizeyler
bulunur. Ses yayildig1 ortamdan farkli akustik impedansi olan bir ortamin yiizeyi
ile karsilasirsa ac1 degistirerek geri goner, yani yansir. Geriye yansima miktarini,

ara ylizeyi olusturan dokularin akustik impedanslarinin farki belirler (94).
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Biiylik impedans farkliliklar1 olan ara yiizeylerde (kemik ve hava ara
ylizeyi gibi) ses enerjisinin biiyiik kismi1 yansitilir. Daha az akustik impedans farki
olan smirdan ise (yag ve kas dokusu) ses enerjisi ¢ok az yansiyarak yoluna devam
eder. Yayilma hizinda oldugu gibi akustik impedans da dokunun o6zelliklerine

bagl olup frekanstan bagimsizdir (92).

Farkli yogunluklardaki doku ylzeylerinden yansiyarak geri gelen ultrases

dalgalarinin algilanmasi ultrasonografinin temelini olusturur.

Ses ve doku arasindaki etkilesimler, yansima, kirilma ve zayiflamadir.

Optikteki 15181n yansimasi ve kirilmasi ile kurallar akustik i¢in de gecerlidir.

Sekil 6’da gelen dalgalarin ayr1 bir fiziksel ortama girdiginde bir kisminin

yansimasi ve kirilmasi gosterilmistir.

Yansiyan Dalga 7 /
Kirilan Dalga
0 /
61
Gelen Dalga %
P1,v1 P2,V2

Sekil 6. iki Farkli Ortam (P) Yiizeyinde Yansima ve Kirilma (97)
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Yansima :0; = 0 r dir.

0 1: Gelme agisi, 0 r: Yansima agisidir.

Yogunlugu ayr bir doku ile karsilasan ultrases dalgalarinin kirilarak ikinci

bir ortama ge¢meleri optikteki Snell Kuralina uygun olusur.

Sin 6 1 = Vi
Sin 0, = Vs
Burada:

0; Gelme agis1
0, Kirilma agist
v1 Ultrasesin birinci ortamdaki yayilma hizi

v, Ultrasesin Ikinci ortamdaki yayilma hizidur.

Sekil 6 ‘da goriilecegi gibi vi < Vp ise 0; < 0,°dir. Diger bir deyimle,
ultrases dalgasi az yogun ortamdan ¢ok yogun ortama geciyor demektir. Eger
ultrases demeti belirli bir agida ikinci yiizeye gelirse tam yansima olur, hicbir
dalga ikinci ortama gegcemez. Bu aciya kritik ac1 denir. Snell yasasindan viicut i¢in
Vi = 1540 m/sn, 0, = 90° alinarak kemik i¢in (v2 = 4080 m/ sn) kritik ag1

hesaplanirsa 01 = 22° bulunur. Kritik a¢1 yalniz v; < v, iken s6z konusudur.
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Ultrases dalgalarinin yansimasi ve kirilmasi diizgiin ve biiyiik yiizeylerde
olur. Ancak dokularin iginde benzesik olmayan ve ayri yogunlukta yapilar
mevcuttur. Ultrases demeti bu tiir yapilara carptifinda sagilmaya ugrar ve yon

degistirir (Sekil 7).

— H | [ J
% N ® e o
L ~ ® ®
A Tam Yansima @ ®
'
'

Ortam 1 Ortam 2

Sekil 7. Ultrases Dalgalarinin Yansimasi, Kirtlmasi ve Sagilmasi (97)

Yansima ( Refleksiyon) ve Sacilma:

Ses demetinin yansima 06zelligini belirleyen faktorler; akustik impedans,
gelis acis1 (insidans agist), yilizeyle dalga boylar1 arasindaki iliski ve incelenecek
dokunun yiizeyidir. Yansimanin miktarini akustik direng fark: belirler. Bu fark ne
kadar fazla ise yansima o kadar fazladir. Yansimanin seklini de doku yiizeyinin
diizgiinligii, sesin gelis agis1 ve yansitict ylizeyin sesin dalga boyuna gore boyutu
belirler. Dizgiin genis bir yiizeye dik agiyla gelen ses dik agiyla, egik gelen ses
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gelis acisina esit bir agiyla yansir. Bu sekilde yansimaya ‘ayna yansimasi’ denir.
Yiizey diiz degilse yansima genis ac1 ile her yone dogrudur. Bu tiir yansimaya
‘diffiiz sagilma’ denir. Yansitici yapilar sesin dalga boyunda ya da daha kiigiik ise,
her yone esit olan (izotropik) Rayleigh sagilmasi meydana gelir (91). Bu sagilma
organlarin karakteristik parankim goriintlisiinii olusturur. Sagilan ekolar cok

zayiftir (92).

Kirilma (Refraksiyon):

Ses dalgasinin bir ortamdan digerine gecerken yon degistirmesine kirilma
denir (94). Eger gelis acist belirli degerin altindaysa ekonun daha diisiik
intensitedeki bir kismi agis1 degiserek yani kirilarak yoluna devam eder (07).
Artefaktlara, ¢Ozinurlikte azalmaya, uzaysal bukulmeye (distorsiyona) neden
olur (94). Kirilma ultrasonografik goriintide bir olusumun yerinin yanlis
belirlenmesinin en 6nemli sebebidir . Yiiksek frekansli ultrases kullanildiginda

kirilma azalir (98).

Sogurulma (Absorbsiyon):

Dalgasal enerji bir ortamda yayilirken enerji donilisiimii ve sagilmasi ile
karsilasir ve demet gittikge zayiflar. Doku i¢inden ge¢mekte olan ultrases,
enerjisinin bir kismimi doku atomlarina aktararak, onlarin vibrasyonuna,
rotasyonuna ve 1sinmasina neden olur. Ortam i¢indeki bazi yogun merkezler de

ultrasesin her dogrultuda sagilmasina sebep olur ve demet siddeti azalir.
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Sogurulma miktari, ortama ve ultrasesin frekansina baglidir. Sogurulma,
frekansla, dokunun sertligi ile ve kollajen miktar1 ile dogru orantili olarak artar.

Yiiksek frekanslh ultrases, diisiik frekansli ultrasese gore daha fazla sogurulur

(92).

Zayiflama ( Atentasyon )

Atenliasyon, ultrases demetinin doku icindeki ilerleyisi sirasindaki
absorbsiyonuna bagli zayiflamasidir. Baslica ses demetinin frekansi ile iliskilidir.
Zayiflama (ateniiasyon), ultrases demetinde sogurulma, sagilma ve yansima
sonucu olan enerji kayiplaridir. Bunlardan en onemlisi, sogurulmadir. Sesin
frekans1 goriintiiniin ¢ozliniirligi ile ¢ok yakindan iliskilidir. Sesin frekansi
arttitkga doku igine emiliminin (atenliasyon) artmast ve dokuya nufuz etme
(penetrasyon) yetenegi azalir. Bu nedenle daha derin dokular1 goriintiilemek i¢in

daha diisiik frekansli ses demetleri kullanmak gereklidir (92).

2.3.7.Ultrasonografi cihazlarinin yapisi

1) Cevirici (transduser)

Ultrases, ¢evirici tarafindan olusturulur ve geri yansiyan ultrases de yine
cevirici tarafindan alinir. Elektrik enerjisini mekanik titresimlere, mekanik
titresimleri de elektrik sinyallerine doniistiirmesine piezoelektrik olay denir. Bir
piezoelektrik kristale gerilim uygulandiginda, kristal uygulanan voltajin

polaritesine, geometrisine ve ilk polarizasyonuna bagli olarak boyuna, enine ya da
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radyal olarak g¢evresine dogru genisler veya daralir. Bu daralip genislemeler

sonucunda ultrases dalgalari meydana gelir.

Onceleri kuartz gibi dogal maddelerin kristallerinden yararlanilirken
giinimiizde PZT (Polycrystalized tetragonal Zirconia) ya da polarize edilmis
seramik kristaller kullanilmaktadir. Bu amagla tiretilmis seramik disklere cevirici
anlamina gelen transduser ya da prob adi verilir. Ceviriciler kursun zirkonat-
titanat gibi seramiklerden tretilir. Seramik disklerin kalinlig1 ile iiretilen sesin
frekansi arasinda ters orantt mevcuttur. Seramik kalinlig1 azaldikg¢a frekans artar,
frekans arttikga dalga boyu azalir. Istenilen frekansta ultrases iiretmek igin uygun
kalinlikta seramik kristal se¢ilir. Kullanim amacina ve Uretim sekline bagli olarak
transduserin icinde bir veya daha fazla sayida kristal bulunabilir. Ilk
uygulamalarda birisi verici, digeri alici olarak gorev yapan iki ayr1 kristal ve
transduser bulunurken, giinimiizde aymi kristal hem verici hem alict olarak
kullanilmaktadir, bu da US’nin ger¢ek-zamanli bir inceleme olmasini

saglamaktadir (94,96).

Giliniimiizde tanisal ultrasonografide kullanilan ¢eviricilerin hepsi gercek
zamanl incelemeye olanak saglar. Temelde iki tip ultrasonografik tarama metodu
vardir: lineer ve sektor. Gergek zamanl ¢eviriciler, mekanik ve elektronik olarak
iki gruba ayrilir. Elektronik tip geviriciler, lineer, konveks, faz dizilimli ve aksiyel

(radyal) geviriciler olarak ayrilir (93,94).

50



Lineer dizilimli ¢eviricilerde bir ¢izgi lizerinde dizilmis ve sayilar1 64 ile
200 arasinda degisen kristaller bulunur ve bunlarin ayni1 anda uyarilmasiyla olugan
ultrases demeti ile tarama yapilir. Lineer dizilimli ¢eviriciler, ardisik lineer ya da
segmental lineer uyarili olabilir. Segmental uyarili c¢eviriciler, es zamanl
ceviricilere gore daha fazla goriintii ¢izgisi olusturdugundan daha Kaliteli
goruntiler elde edilir. Lineer ¢eviricilerde bulunan diisiik lateral ¢oziiniirlik,

akustik odaklama ile asilmaya ¢alisilir (93,94).

Konveks dizilimli ¢eviriciler ise sektor tarama formati1 olusturan biikiik bir

tarama ylizeyi boyunca lineer dizilimli kristallerden olusurlar (93,94).

Faz dizilimli ¢eviricilerde, ¢evirici elemanlar kiiglik zaman araliklariyla
kademeli olarak uyarilir ve goriintiileme alani siiptirtiliir tarzda taranir. Bunlarda
ultrasesin yayilmas1 sektdr seklindedir. Ozellikle interkostal bosluklar ve
fontaneller gibi zor lokalizasyonlarda goriintiileme kolayligi saglar ancak lineer

dizilimlere gore pahalidirlar (93,94).

Aksiyel (radyal) ceviriciler; endoluminal ve intrakaviter gorintilemede
kullanilan ufak ve ¢ok sayida kristalin merkezi bir eksen etrafinda silindirik

diuzenleme ile yerlesmesi ile olusurlar. 360 derecelik gorinti elde

edilebilmektedir (93,94).
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2) Islem birimi ve zaman sayaci:

Gorilintiilemeye hazir hale gelen bilgilerin genel bir CRT (Cathode Ray
Tube), ya da LCD (Liquid Crystal Display) ekran yardimiyla goriintiilendigi
birimdir. Renkli goriintiileme yapilabilecegi gibi, gri seviyeler bigiminde (siyah-
beyaz) de goriintileme yapilabilir. Ekranda goriintli dondurmak, filtreleme
islemleri yapmak, iki goriintiiyli yan yana izlemek ve ili¢ boyutlu goriintii

olusturmak miimkiinddir.

3) Kawt iinitesi:
Ultrasonografide goriintii ¢esitli sekillerde basilabilir ya da kaydedilebilir:
Polaroid kamera,

Multiformat kamera,

Videoteyp kayit cihazi,

Optik ya da lazer kameralar,

Hard disk, Hafiza kartlar1

Kompakt disk.

2.3.8.Ultrasonografide goruntu kalitesi

Uzaysal Coziimleme (rezollisyon):

Uzaysal ¢0ziiniirliik, cihazin yan yana iki noktay1 ayirt edebilme giiclinii
gosterir. Aksiyel, lateral ve elevasyonel ¢ozunirlik olmak tzere (g tip ¢ozunurluk

vardir (91,93).
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a) Aksiyel cozimleme:

Ses dalgasinin izledigi yol boyunca iki farkli noktayr ayirt edebilme
yetenegidir. Aksiyel ¢oziiniirliik fizik ilkelerine gore iki ayri doku arasindaki
uzaklik, gonderilen vurunun dalga boyunun yarisindan fazla ise goriintiilenebilir.
Frekans arttikga, puls siiresi kisalir ve aksiyel c¢oziimleme artar. Aksiyel
¢oziimleme vurunun siiresi, dalga boyu ve frekansi ile iliskilidir. Derinlikten

bagimsizdir (91,93).

Elevasyonel

/

demeti

Sekil 8. Lateral, aksiyel ve elevasyonel ¢éziimlemenin sematik gosterimi. (92)

b) Lateral ¢ozimleme:

Sesin dalgasina dik diizlemdeki iki noktay1 ayirt edebilme yetenegidir.
Lateral ¢oziiniirliik, transduserin ¢ap1 ve odaklanmasindan etkilenir. Cevirici
boyutu arttikca ve/veya frekans arttikca yakin zon uzar, kolimasyon artar ve
lateral ¢ozundrlik artar (91,93).
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c) Elevasyonel (Azimuth) ¢6zimleme:

Kesit kalinligi yoniindeki ¢oziiniirliigii tanimlar. Cevirici elemanlarin
yiiksekligince belirlenir. Kullanici bagimli degildir. Lateral ve elevasyonel

¢oziimleme aksiyel ¢oziimlemeye gore ¢ok daha zayiftir (91,93).

Kontrast Cézumleme(rezolisyon):

Kontrast, sinyal amplitiidiindeki farktir. Kontrast ¢éziimleme giicii ekonun
amplitiidii ile dokunun zayiflama degeri tarafindan belirlenir. Bu nedenle uzaysal
¢Ozlimlemeyi arttiracak olan frekansin yiikseltilmesi ile eko amplitiidiini
yiikseltecek olan frekansin diislirlilmesi arasinda bir denge kurulmasi

zorunludur(91).

2.3.9. Ekolarin (yansimalarin) kontrol mekanizmalari

Ultrasonografik goriintii elde etme esnasinda goriintiiniin 6zelliklerinin
bazilar1 kontrol edilebilir niteliktedir. Bunlar frekans, goruntilenen derinlik,
cevirici tarafindan saglanan enerji, gri tonlarmin araliginin ayari, ekolarin
amplitudunun derinlikten bagimsiz ve/veya bagimli olarak ayarlanmasidir.
Frekans1 arttirmak penetrasyonu azaltsa da rezolusyonu (¢oziimlemeyi)
arttirmaktadir. Goriintiiniin  belli bir derinlige odaklanmasi1 magnifikasyonu
miimkiin kilmaktadir. ‘Gain’ ayar1 belli bir derinlige bagli olmaksizin amplitud
kontrollnli  saglamakta olup arttirlmas: disik siddetteki ekolarin fark

edilebilirligini arttirmaktadir. Ancak basta lateral rezolusyonda olmak iizere kayip
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meydana getirmektedir. Belli bir derinliktan gelen ekonun giclendirilmesi ise
TGC (time-gain compensation) ile saglanmaktadir. Gri tonlama araliginin
ayarlanmasi en parlak ve koyu noktalar arasindaki farki degistirerek kontrastin
degismesini saglar. Goriintii kalitesinin arttirilmasi gri skala ayarinin arttirilmasi

ile saglanabilir (93).

2.3.10. Ultrasonografik gosterim metodlar: (Mod)

Ultrasonografik dalgalarin gonderilmesi ile dokulardan elde edilen

sinyaller monitdrde {i¢ degisik bicimde gosterilir.

-A-MOD (Amplitiid modu):

A mod ya da amplitiid modu, dikey eksende donen eko sinyallerinin
amplitlid giiclinli ve yatay eksende zamani (mesafe) gosteren tek boyutlu goriintii

olusturur. Bunlar grafikler halinde monitdrde gosterilir. Olgiim degerleri niceldir

(94,96).

-M-MOD (“Motion”, Hareket modu):

Hareketli yapilardan yansiyan dalgalar yatay eksende zaman, dikey
eksende ise derinlik grafigi seklinde monitore aktarilir. Daha ¢ok ekokardiyografi

sirasinda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesinde kullanilir (94,96).
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-B-MOD (“Brightness”, Parlaklik modu):

Ekolar dikey yon degistirmeler yerine parlak noktalar olarak goriintiilenir.
Noktanin parlakligi yansiyan dalganin siddeti ile dogru orantilidir. Eko
amplitidleri gri skalada kodlanarak gorinti elde edilir. B-mod taramanin
gecmisten giiniimiize gelen iki farkli yontemi vardir. Bunlar; hareketsiz kesit
gorlntiilerin alindig1 compound tarama ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilan

gercek zamanli tarama taramadir (94,96).

2.3.11.Ultrasonografik artefaktlar:

Artefakt; var olmayanin var, var olanin ise yok gibi goriilmesine, var
olanin farkli boyut, parlaklik ya da lokalizasyonda izlenmesine neden olan
sinyallerin radyolojik adidir (99).

US goriintiileri baz fiziksel varsayimlar tizerine oturur. Bunlar:

1) Ses diiz bir ¢izgi boyunca yayilir.

2) Ses hizi1 sabittir.

3) Her reflektor tek eko dretir.

4) Kesit kalinlig1 son derece incedir.

Bu varsayimlar c¢ogu zaman dogrudur. Ancak bu varsayimlardan

sapildiginda artefaktlar olugur (91).

Reverberasyon artefakti, normalde eko tek bir yansima sonucunda

ceviriciye ulasir ve ekonun kat ettigi yolda harcanan zaman derinlik bilgisini elde
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etmemizi saglar. Ancak iki parallel yerlesimli giiclii yansitici yilizey varliginda ses
demeti eko ceviriciye donmeden once tekrar tekrar dokudaki yansitici yilizeye
carpar ve ¢ok sayida eko halinde ceviriciye doner. Cok sayida esit uzakliktan
gelen yansimalar reverberasyon artefaktini olusturur (99). Pelvis incelemesinde
mesanede ya da iist batin incelemesinde safra kesesi 6n duvarinda reverberasyon
artefakt1 ile karsilasilabilir. Pozisyon ile yer degistirmemesi, yer ¢ekiminden
etkilenmemesi eko siddetinin derine dogru azalmasi gibi ozellikleri sayesinde

ayrit edilir (94).

Kuyrukli yidiz artefakn da bir tir reverberasyon artefaktidir. Iki yansitici
ylizeyin ¢ok yakin konumlu olmasi ve attenuasyona ikincil azalan eko
amplitudlerinin azalan genisliklikte ¢eviriciye ulagsmasi ile olusur. Reverberasyon
artefaktindan farki {iggen konfigurasyonlu olmasidir (99). Safra kesesi

duvarindaki kolesterol polipleri buna 6rnektir . (94).

Ring-down artefakti da kuyruklu yildiz artefaktina benzer. Olusum
mekanizmasi hava kabarciginda sikisan sivida sesin tekrarlayan rezonansina bagh

olup gazin arkasinda gelisen parallel ¢izgilenmeler seklinde izlenir (99).

Ayna artefakn, ultrases demetinin giiclii ve diizgiin bir yansitic1 ylizeyle
karsilagsmas1 sonucu ortaya cikar. Giliclii yansitici yiizeyler arasinda diyafram,
kemik ve plevra sayilabilir. Giiclii yansitici yiizeye yakin yerlesimli lezyonlar

yansiticinin arkasinda da varmis gibi izlenir (99).
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Kirilma (refraksiyon) artefakn, ultrases demeti sesin farkli hizda yayildigi
iki komsu farkli yogunluk ve elastisitede dokudan gecerken ortaya ¢ikar. Ses hizh
yayildig1 solid ortamdan kistik ortama gegctigi sirada, ses demeti konverjans, tersi
durumumda da diverjans gostererek kirilima ugrar. Karaciger parankimin ekolar1
safra kesesi tabaninda lokalize olarak safra camuru goriiniimiine neden olabilir
(92).

Duplikasyon artefakti, kirilmaya baglh bir artefakttir. Ornegin; obez
hastalarin abdominal incelemelerinde karin 6n duvarindaki yag dokusu ile rektus
kas1 arasindaki yiizey tarafindan olusturulan kirilmaya bagli olarak, tiibiiler
yapilar ¢ift goriilebilir. Yapilarin oldugundan daha biiyiik ya da ¢ift goriilmesine

neden olur (99).

Akustik yankt artimu (giiclenme) artefakn, ultrases demetinin, icinden
gectigi doku tarafindan komsu dokulara gore daha az zayiflatildiginda ortaya
cikar. Daha ¢ok i¢i s1vi dolu yapilarin gerisinde ortaya ¢ikar. Sivi dolu yapinin

arkasi, yanki artimi nedeniyle hiperekojen olarak izlenir (99).

Akustik golgelenme artefakti, ultrasesin biiyiik oranda geri yansitilmasi
(kemik doku, tas) ya da sogurulmasi (fibrozis, yag igeren yapilar) sonucunda
gorlintiillenmek istenen yapinin arkasinda eko olusturmayan siyah bant seklinde
goriiniim (akustik golge) olusur. Bobrek ve safra kesesi taglari, meme dokusunda
Cooper, karacigerde teres hepatis ligamanlar1 arkasinda olusan goélgeler bu

artefakta drnektir (94).

58



Kesit kalinlig1 artefakni, ses demeti kalinlig1 incelenen bolgedeki kistik
olusumun genisliginden daha fazla oldugunda, ses demetinin bir kismi kesit plani
disindaki yapilara carpip kist i¢ine dogru projeksiyon gostermektedir. Bu durumda
kistik alan icinde camur-piiy benzeri goriinim olusmaktadir. Kazancin

diistiriilmesi ya da uygun odaklama ile dnlenebilen bir artefakttir (94).

Aks disi artefakti, ses demetinin ilerleyisi sirasinda demetin yogunlugu
merkezden cevreye dogru azalir. Yogunluk odak zonunda en yiiksektir. Inceleme
derinliginde ses dalgasina ait odaklanmanin tam olmadigi durumlarda olusur.
Akustik golge varliginin énemli oldugu durumlarda (bobrek ve safra kesesi taslar
gibi) akustik golgenin ortaya c¢ikmasi ig¢in g¢eviricinin fokus zonu 1iyi

ayarlanmalidir (94).

Hiz otelemesi (speed displacement) artefakti, ses hizinin farkli oldugu
dokularin yanlis yerde goriintiilenmesidir. Ornegin fokal yagl bir karaciger
alanindan gecen sesin hizi normal karaciger dokusuna gore daha fazla oldugundan
yagli dokunun komsulugundaki diafragma parcgasi daha farkli derinlikteymis gibi
yorumlanarak kirilmis izlenimi verir (94).

2.3.12.Ultrasesin biyolojik etkileri

Termal etkiler

Cok yiiksek siddete sahip dalgalar dokulardan gegerken molekiillerde
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olusturduklar1 ajitasyon ve relaksasyon siiregleri dogrultusunda dokularda
Olciilebilir 1s1 artiglar1 olabilmektedir. Is1 artisi sonucunda membranlarda yapisal

degisikler ve biyokimyasal reaksiyonlarda hiz degisikleri ortaya ¢ikar.

Kavitasyon etkisi

Ultrases 1s1 artist olmadan da makromolekiiler ve hiicresel diizeyde
fonksiyonel degisiklere neden olabilmektedir. Bu degisikler genellikle kavitasyon
fenomeni ile iligkilidir. Molekiler relaksasyon kuvveti ¢ok glclu ise gaz
kabarciklart ve kaviteler olusabilir. Kavitasyon molekiiler baglarin kopmasina ve

ortamda H+ ve OH- gibi serbest radikallere ayrigmasina neden olabilir.

ViskOz stresler

Vizkozistesi farkli iki doku arasindaki yiizeye ultrason dalgalar1 ¢arpinca
stres olarak tanimlanan bir kuvvet ortaya cikar. Bu kuvvet komsu hiicre

tabakalarinda kiiclik miktarda siv1 hareketine neden olabilir.

Glinlimiizde diagnostik amacli kullanilan ultrases siddetleri ve inceleme
sireleri sonunda insanlar iizerinde herhangi bir biyolojik etki bildirilmemistir.
Deneysel caligmalarda ancak 100 W/cm? gibi ¢ok yiiksek siddette uzun siire

uygulanan ultrases dalgalarinin dokularda zararli etkileri oldugu bildirilmistir.
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2.3.13.Doppler ultrasonografi

Yiiksek frekansli bir ses dalgast dogrudan bir ara yiize ¢arparsa, yansiyan
ses dalgas1 gonderilen ses dalgasiyla ayn1 frekans ve dalga boyuna sahiptir. Ancak
hareketli bir kaynak araciligi ile ya da hareketli bir yiizeye gonderilen ses
dalgalar1 yansirken frekans degisikligine ugramaktadir. Yiiksek frekansh ses
dalgasin1 damar i¢inde akan kan flizerine gonderdigimizde, kan hareketinden
dolay1 gonderdigimiz ultrases dalgasinin frekanst degisecektir. Frekanstaki
degisim yansitmayi gergeklestiren yiizeyin hizi ile dogru orantili olup buna

Doppler etkisi denir. Bu degisiklik hareketli yiizeyin;

—Hizina,
-Yonune,

—Transduserin konumuna bagl olarak degisir.

Doppler etkisi; gdzlenen bir nesneye gonderilen ultrsesin frekansiyla geri
donen frekansin sinyali arasindaki farktir. Bu frekans farkinin nedeni hareket olup
hareket kaynak, gozlenen nesne ya da ikisinden de kaynakli olabilir. G6zlenen
nesnenin kaynaga dogru hareket etmesi gonderilen ultrasesin frekansinin

artmasina, tersi ise azalmasina neden olur. Frekanstaki bu degisim;
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AF =2 xV x fox Cos0/c
Formuldeki; AF, Doppler kayma frekansi
V, Kaynagin hizimi
Cos 0, Doppler agis1
¢, Sesin dokudaki ortalama hizi (1540m/sn)

fo, Gonderilen ultrases dalgas1 frekansidir.

Doppler denkleminde dikkati ¢geken 6nemli parametre “0” agisidir. Bu agi,
akimin yoni ile ultrases demeti arasindaki agidir. Kosiniis degeri olarak
hesaplanan bu a¢1 90°ye yaklastikga Doppler kaymasi1 kiiciilecek, 90°’de
sifirlanacaktir. Klinikte kullanilan Doppler frekans kaymalar1 duyulabilir
frekanslardadir (0.2-15 KHz). Isitebilen bu ses, kisi tarafindan duyularak analiz

edilebilir ve deneyim ile bircok akim karakteristigi tanimlanabilir.

Altmis derecenin iizerindeki acgilar i¢in Doppler agisinin kosiniisii daha
bliylik oranda degistiginden, dogru agi diizeltmesi i¢in Doppler 6l¢iimlerinin
60°‘in altinda yapilmasi gerekir. Altmis derecenin {izerinde, Doppler agisindaki
gorece kiiciik degisikler cosf’da biiylik degisiklere neden olur, bu nedenle
Doppler agis1 dlgiimiinde kiiclik bir hata hiz 6l¢iimiinde biiyiik degisiklere neden

olabilir (96) .

Doppler yontemleri

Surekli dalga Doppler, spektral Doppler, renkli Doppler ve Power Doppler

gibi birkag farkli Doppler ultrasonografi yontemi vardir.
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Renkli Doppler

Radyolojik uygulamalarda en sik kullanilan Doppler yontemi, renkli
Doppler ultrasonografidir (RDUS). Bu yontemde, Doppler olcimunden elde
edilen akim bilgisi, B-Mod goruntu ile birlikte gosterilir. Renkli goruntude her
piksel i¢in akim hizinin belirlenmesi, 6zel sinyal isleme devreleri ile gergeklesir.
Bunlardan en sik kullanilan1 korelasyon dedektorleridir. Dokuya paketler halinde
gonderilen ses demetleri, secilmis birka¢c hedeften geri doner. Bunlarin her biri
icin hesaplanan Doppler kaymalar1 bilgisayarda farkli degerlere ve farkli renk
kodlarina atanir. Sinyal fazi, hareketin varligi ve yoni hakkinda bilgi saglar.
Sinyal frekansindaki degisikler hedefin hiz1 ile ilgilidir. Goriintiide izlenen renkler
akimin yOniinii yansitmaktadir. Transduserden uzaklasan akimlar mavi, yaklagan
akimlar ise kirmizi ile gosterilir. Renk ne kadar parlaksa akimini gérece hizi o

kadar yuksektir .

Surekli Dalga (Continious wave CW) Doppler

Bu yontemde transduser birbirine kiigiik bir agiyla bakan komsu iki
kristalden yapilmistir. Kristallerden biri siirekli ses dalgasi iiretirken digeri stirekli
dinleme yapar. Tiim hareketli yansiticilarin Doppler kaymalar1 toplanir. Frekans
kaymalarina ¢ok duyarli olmasina ragmen, ses dalgalar1 kesintisiz oldugundan
aksiyel ¢Oziiniirligiiniin olmamasi, yani sesin geldigi yeri saptayamamasi1 dnemli
bir dezavantajdir. Yiiksek frekansh siirekli dalga Doppler transduserler, diisiik

frekanslara gore daha duyarlidir ve “aliasing” olusmaz (94,96).
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Spektral (Pulsed wave PW) Doppler

Burada ses dalgalarin1 darbeler (pulslar) seklinde gonderen ve alan bir
transduser vardir. B-Mod goriintiileme ile birlikte kullanildiginda dupleks Doppler
adin1 alir. Bu yontemde ultrases demeti aralikli olarak gonderilir ve Doppler
bilgileri kisa bir zaman aralig: iginde oOrneklenir. Islemci geri ddnen ses
dalgasindaki Doppler kaymasini tespit eder. Faz degisikliginden hareketin
yoniinii, frekans degisikliginden hareketin hizim1 hesaplar ve gosterir. Segilen
alandan donen ekolardan g¢ikarilan ses frekans farki, monitérde B-Mod
goriintiisiiniin yaninda hiz (cm/sn)-zaman ya da frekans-(KHz)- zaman grafigi

seklinde gercek zamanli olarak belirlenir. Pratikte hiz-zaman grafigi kullanilir.

Spektral incelemede, monitérde spektral analiz ve B-mod goriintlsi
bulundugundan kan damarlarinin durumu da degerlendirilir. Ayrica B-mod
gorunttlerde gosterilemeyecek kadar kiigiik damarlarda akim 6lgiilebilir ve
daralmalar daha duyarli saptanabilir. Kan akiminin yonii, yatay ¢izginin alt ve iist
taraflar1 ile belirlenir. Transduserden uzaklasan kan akimi ¢izginin iistiinde, tersi
altinda izlenir. Akim i¢indeki hiz dagilimi spektrumun genisligini belirler. Ayrica

maksimum hiz, ortalama hiz gibi akima ait bir¢ok sayisal deger dlgiilebilir (94) .

Harmonik Gorintileme

Ses dalgas1 doku icinden gecerken dokuyu komprese ve ekspanse ederek

yayilir. Komprese edildigi durumda doku sesi daha hizli iletirken, ekpanse oldugu
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durumda daha yavas iletir. Yani doku iginde ilerleyen sesin doku ile etkilesmesi
sonucunda belli derinlikten sonra sesin yiiksek basingli komponentinin diistik
basingli komponentinden fakli hareket etmesi ile lineer yayilimi bozulmus olur.
Bu lineer olmayan yayilim sonucu ortaya c¢ikan ve baslangi¢ frekansinin katlar
seklinde olan degisik frekanstaki ses enerjisine Doku Harmonikleri

denilmektedir.

Cevirici alict  konumunda baslangigta dokuya gonderdigi sesin
frekansindan c¢ikarilip, dokuda olusacak bu harmoniklerin frekansina gore
ayarlanirsa bir¢ok artefakttan da arindirilmis goriintiiler olusacaktir. Harmonik
demetler probdan ¢ikan ses demetinden daha dar oldugu i¢in harmonik

gorlintiillemede giiriiltii ve sagilma da daha azdir.

Ancak dokuya yakin bolgelerde harmonik olusturabilecek etkilesim
olmadigindan ve ¢ok derin bolgelerde de ses enerjisi dokular tarafindan emilip

azaltilacagindan bu bolgelerde harmonikler olusmaz.

Bilesik (Compound) Gériintiileme

Ultrasonografide ses demeti kiiciik ve diizensiz yansitict yiizeyler
tarafindan sagilmaya ugratilabilir. Bu sacilma sonucu ¢eviriciye geri donen sesin
cesitli agilardan ulasanlar ile diizglin yansiyarak ulasanlari birbiri ile girisim

yaparak benekli gorintiler meydana gelmesine neden olabilir. Bu benekli
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gOrinim bazen solid-kistik ayrimini engelleyebilecek diizeyde olabilmektedir. Bu

durumdan kurtulmak icin Uzaysal Compound yontemi kullanilir (sekil 6) .

T e

Sekil 9. Bilesik (Compound) Goriintiilemenin Sematik Gosterimi . Kaynak 94’ten

faydalanilmistir.

Bu yontemde ses demeti birden fazla ac1 ile hedef dokuya gonderilir. Bu
sekilde asir1 sacilmaya neden olan diizensiz yiizeyli hedefin hemen her bolgesine
yaklagik dik ac1 ile ses demetinin isabet ettirilmesine ve diizglin bir yansima
saglanmasia calisilir. Olusan goriintii genelde sagilmanin neden oldugu
beneklenmeden kurtarilmis olur. Ancak akustik golgelenme de ortadan
kalkacagindan tani hatalar1 olabilir. Bu nedenle konvansiyonel yontemle beraber

kullanilmalidir (94,96) .

Atim Tekrarlama Frekansi (Pulse Repetition Frequency, PRF)
Ses enerjisi viicuda yiiksek siddette kisa stireli vurular halinde ve uygun

atim tekrarlama frekans1 (pulse repetition frequency) ile gonderilir. Atim
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tekrarlama frekansi, yeni bir darbe (pulse) Uretiminden ©6nce sinyallerin
maksimum derinlige ulasip transdusere geri donebilmesi igin yeterli zaman
birakacak frekansta olmalidir (96). Dogru 6l¢iimleme yapabilmek i¢in doku igine
gonderilen darbe geri donmeden yeni bir darbe gonderilmemelidir. PRF,
Olctlecek Doppler kaymasinin en az 2 kati olmalidir. Ayarlama otomatik ya da
elle yapilabilir. Doppler frekansini arttirmak i¢in PRF ya da Doppler agis1 yliksek

degerlerde tutulmalidir.

Optimal kalitede bir renkli Doppler incelemesi icin pek ¢ok parametrenin
bilingli bir sekilde kullanilmas1 gerekmektedir. Dogru goriintiilleme teknigi ve
gorlintii  kalitesini arttirict  teknik bilgiler sayesinde pek c¢ok artefakt

engellenebilmektedir (94).

Power Doppler

Doppler sinyallerinin siddetini renk bilgisi olarak gosteren bir yontemdir.
[k yillarda amplitiid—kodlama renkli Doppler, US anjiografi gibi cesitli isimler

kullanilsa da gliniimiizde Power Doppler ultrasonografi ismi tercih edilmektedir.

Renkli Doppler ultrasonografide goriintiiyli olusturan temel prensip
Doppler kaymasi iken Power Doppler’de ise sinyalin gucuduir. Power Doppler
ultrasonografide yanki sinyalinin giicii, drnekleme hacmi, 6rnekleme hacmindeki
eritrosit yogunlugu ve inceleme alanmi ile transduser arasinda kalan dokularin

zayiflamasina baglhdir. Derinlik arttik¢a alinan sinyalin siddeti diiser ve yontemin
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duyarhilig1 azalir. Kodlama genellikle sadece kirmizi renk kullanilarak yapilir.
Sinyallerin giicii renkte parlaklik ve sonme olarak goriiliir. Yiiksek sinyal siddeti

sartya dogru acilirken diistik siddetli sinyaller koyu kirmizi olarak izlenir.

Power Doppler inceleme, spektral ve renkli Doppler uygulamalarindan
farkli olarak akim yonii ve hizi ile ilgili bilgiler icermez. Yalnizca akim olan ve
akim olmayan alanlar1 ayirabilir. Doppler acisina bagimli olmadigindan “aliasing”
artefakti izlenmez, giiriiltii azalir. Giiriiltiiniin az olmasi nedeniyle diisiik akim
duyarlih@g renkli Doppler ultrasonografiden fazladir. Ozellikle darlik ve geri
kacislarin daha 1yi gosterilmesinde yararlidir. Renal transplantlarin takibinde,
normal bobrek damarlanmasinda, perfiizyon ve kortikal akimlarin gosterilmesinde
oldukca faydalidir. Ancak Doppler bilgileri daha uzun siirede elde edildiginden
harekete karsi hassastir. Nefes tutamayan hastalarda, kalp, akciger ve biiyiik
damarlara komsuluklar1 gibi hareketlerin fazla oldugu bolgelerde faydasi sinirhidir

(94).

Doppler Ultrasonografide Akimin Degerlendirilmesi.:

Kantitatif: Akim hizi ve hacmi Olgiiliir. Hacim (ml/dak), ortalama hiz
(cm/sn) x damar kesit yiizeyi (cm?) olarak hesaplanir.

Kalitatif: Akimin varligi, yonii ve karakteristigi degerlendirilir.

Yar1 kantitatif: Rezistivitie indeksi, pulsatilite indeksi ve pik sistolik
hiz/diyastol sonu hiz indeksi bu gruptadir. Akima kars1 tiim etkenlerden

kaynaklanan direnglerin toplami olan impedans1 degerlendirmek i¢in kullanilir.
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Rezistivite indeksi = Pik sistolik hiz-diyastol sonu hiz / pik sistolik hiz formiiliiyle

hesaplanir (94).

2.3.14. Us-Elastografi fizigi

Esneklik katsayisi:

Bir kuvvet etkisi altinda bi¢cim degisimine ugrayan, ancak kuvvet ortadan
kalktiginda ilk bigimine tam donebilen maddelere esnek (elastik), kuvvet etkisi
altinda bi¢im degistirmedigi varsayilan maddelere ise katt (rijit) madde ad1 verilir.
Kuvvet etkisi altinda bigim degistirdikten sonra ilk haline donmeyen maddelere de
plastik maddeler denir. Her katt madde i¢in bigim degisikliginin esnek oldugu bir
smir vardir. Ayn1 madde kiigiik kuvvetler etkisinde esnek sekil degismelerine

ugrarken biiylik kuvvetler etkisinde plastik sekil degisikligine de ugrayabilir.

Her tiirlii bicim degistirmesinde, maddeyi olusturan atom ve molekiillerin
yer degistirmeleri s6z konusudur. Katilardaki esnek bi¢cim degistirmeler sirasinda

atomlar arasit baglar kopmaz, yeni bag olusmaz, atomlar aras1 uzaklik degisir

(100).

Dokulardaki kuvvet deformasyon iliskisini, Hooke yasasindaki yayin
ucuna baglanan yiik sabit kaldiginda yaydaki uzama miktarinin yayin sertligine
bagli olarak degismesi prensibi ile aciklamak miimkiindiir. Bir doku eger saf

elastik 0zellikte ise Hooke yasasindaki prensip yani stresin gerinim ile iliskisi;

69



Gerinim (strain) = Stres / Esneklik katsayisi bu denklemdeki gibidir. Birim
ylizeye uygulanan kuvvete stres, meydana getirdigi bagil sekil degisikligine
gerinim (strain), bu iki nicelik arasindaki orana esneklik katsayisi denir (101).
Literatiirde, elastogram elde etmek i¢in kullanilan birkag¢ farkli yontemden
bahsedilmektedir. Bu yontemlerin ortak yonleri, dokularin esneklik ve sertliklerini
belirleyen Young modiilii (katsayisi), kayma ya da sikisma esnekliklerinin sayisal
deger verecek sekilde hesaplanmasidir. Farkli calismalarda bu sabitlerin bir ya da
birkag tanesinin kullanilmasi ile elde olunmus elastogram 6rnekleri verilmektedir.
Esneklik katsayisi, en dogru sekilde Young tarafindan ifade edildiginden
ginimuizde Young katsayisi (Young modiilii) olarak da bilinmektedir (102,103).
Young katsayisi, dokulardaki longitudinal kuvvetler sonucu olusan longitudinal
deformite miktarin1 6lgmeyi saglar. Young katsayisi yumusak dokularda 1-100
kPa arasinda degismektedir (104). Young modiilii degeri incelenen yapinin sekil
ve boyut oOzelliklerinden bagimsiz oldugu i¢in dokularin kendisinden ¢ok
fonksiyonel 6zellikleri hakkinda bilgi vermekte ve elastiklik degerleri farkli olan

dokular arasinda kiyaslama yapilmasina da olanak saglamaktadir (100,102,103).
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Tablo 2°’de Bazi maddelerin Young modiilleri verilmistir.

Tablo 2. Baz1 maddelerin Young modiilii degerleri (100)

Madde Young Modulii (N/m2)x10°
Kemik 16

Cam 70

Celik 200

Ipek 6

Lastik 0.003

Poisson Orani: Blok bi¢imli bir madde bir dogrultuda F kuvveti
yardimiyla uzatilirken, bu kuvvete dik dogrultularda sikismaya ugrar. Yikseklik

(h) ve genislikteki (w) bagil degismelerin (Ah/h ve Av/v), boyca degisme ile

iligkili olarak;
Ah = Aw =o¢ AL
h w L

seklinde yazilabilecegi gosterilmistir. Burada ¢ madde ozelligidir ve Poisson

oran olarak isimlendirilir (100, 104).

71



L—>

Sekil 10. Blok bicimli madde (100)

Stkisma Esnekligi: Her tarafindan bir basing altinda sikistirilmaya calisilan
bir maddenin hacmi bagil olarak azalir ve hacim zorlanmasi (AV/V) basingla

orantilidir:

P=BAV
\Y

P: Basing, V: Hacim, B: Sikisma esnekligi modiilii ( Bulk Modulus)(100, 104)

Sikisma esnekligi modiiliiniin katilarda;

(1- 20)
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oldugu gosterilmistir. Sikisma esnekligi modiiliiniin  (B) tersine ortamin
stkistirillabilirligi denir. Kati maddelerin esnekligi genellikle Y ve B cinsinden

belirtilir.

Katilarda, uzama ve sikisma seklindeki esnek sekil degisiklerinden baska,
egilme ve biukulme esneklik sekil degisimleri de tanimlanabilmekte bunlara ait
parametreler de Young modiilii ve Poisson orani cinsinden yazilabilmektedir

(100).

Kayma Esnekligi

_"F - .-

sabit ]rliz;i

Sekil 11. Kayma geriliminin sematik gosterimi (105).

Kiibik bir blok cismin S alanli iist ylizeyine teget F kuvveti
uygulandiginda; y=F /S oranina kayma gerilimi ( shear stress) denir. Bu zor
karsiliginda blokta sekildeki gibi bir deformasyon olur. Kayma gerinimi (shear

strain) ise;
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seklinde yazilmaktadir.

Stres—gerinim ya da gerilim-gerinim (stress-strain) iliskisi; y = u.0
seklinde yazilabilir ki kayma modulu (shear modulus bazen katilik (rijitlik)

katsayisi da denir) p,

Y olarak ifade edilir.

2(1+ o)

Homojen ve izotropik maddelerin tiim esneklik 6zellikleri Y ve o sabitleri
cinsinden ifade edilebilmektedir. Biyolojik maddelerin yapilar1 viskoelastik,

anizotropik ve sikistirtlamaz olarak kabul edilebilir (100, 104).

Esneklik katsayisi, incelenen dokunun sekil ve boyut ozelliklerinden
bagimsizdir. Dokunun mekanik 6zellikleri hakkinda bilgi verir ve esneklikleri
farkl1 olan dokular arasinda kiyaslama imkani saglar. Bir dokunun esneklik
katsayis1 ne kadar fazla olursa yani ne kadar sertse uygulanan stres karsisinda o
kadar az sekil degistirecektir. Esneklik katsayisi az olan yani yumusak olan
dokularda ise, sekil degisikligi (gerinim) daha fazla olacaktir ve bu sekil

degisikligi stres ile dogru orantili olarak artacaktir.
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Dokularin esneme miktarlar1 arasindaki farki saptayabilmek igin,
kompresyon elastografisinde belli bir kuvvet ile o doku tizerine dik bir sekilde ve
stirekli olarak basi uygulanir ve dokular bu basi etkisine sertlik derecelerine gore
cevap verirler. Sert dokularda esneme ve gerinim miktar1 daha az iken, yumusak

dokularda daha fazladir (8).

Elastisite, elastografi, sonoelastografi:

Insan viicudundaki dokular, igermis olduklar1 farkli yapisal &zelliklere
ragmen hepsi viskoelastik bir yapiya sahiptir. Digsaridan uygulanan kuvvetlere de
bu viskoz ya da elastik 6zelliklerden hangisi daha agir basiyorsa ona gore cevap
verirler. Viskdz yapiya sahip olanlar, disaridan uygulanan basi etkisini dagitip
azaltan maddelerdir. Elastik yapiya sahip olanlar ise bir kuvvet etkisi altinda
bicim degisimine ugrayip kuvvet ortadan kalktiginda ilk bi¢imine tam donebilen
maddelerdir. Elastik maddelerin verecegi cevap, sahip olduklar1 esneklik katsayisi

ile orantili olarak degismektedir (100).

Elastografinin temelinde elle muayene yatmaktadir . Palpasyonun ciltte
meydana getirdigi basi sonucu dokuda sekil degisimi olusur ve elastisiteyi yani
dokunun sertligini parmagimmiz hisseder . Palpasyonda, doku ve organlarin
esneklik ve sertlik 6zelliklerinin degerlendirilmesi oldukga nesnel olup, doku ve
organlarda yer kaplayan lezyonlarin 6zellikle derin yerlesimli ve kii¢iik olanlarin
tespit edilebilmesi i¢in her zaman vyeterli duyarlilikta degildir (7,101).

Elastografinin ilk ortaya ¢ikma amaci, meme, prostat, tiroid gibi palpasyon ile
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muayenenin ¢ok 6nemli oldugu yiizeysel dokularda B-mod incelemenin benzer
ekojenite nedeniyle gozden kagirdigi lezyonlar1 saptamak olmustur . Daha sonra
elastografi meme, prostat, tiroid, karaciger gibi dokularda benign- malign Kitle
ayrimi, prostat hiperplazisi, karacigerin diffuz hastaliklarinda fibrozisin tam1 ve
evrelemesi, damarlarda plak karakterizasyonu, kas-iskelet sisteminde

tendinopatilerin tanis1 gibi farkli alanlarda da kullanilmustir (7,8).

Elastografi, goreceli doku sertlik haritalamasi teknigidir. Ultrasonografik
elastografi (sonoelastografi) noninvaziv bir goriintiileme teknigi olup, doku
Uzerine uygulanan tekrarlayict basi etkisi ile dokularin, sahip olduklari sertlik ve
esneklik ozelliklerine gore dokudaki uzaysal yer degistirmelerinin (gerinim)
belirlenmesi esasina dayanir. Aymi kuvvet altinda, sert dokular, yumusak dokulara

gore daha az deforme olmakta ve daha az gerinim ile cevap vermektedir (7).

Elastografi 1980’lerin sonunda Ophir ve arkadaglar1 tarafindan deneysel
ortamda uygulanmaya baslamis bir goriintileme yontemidir. Dokularin,
lizerilerine uygulanan tekrarlayict basi etkisine, sertlik 6zelliklerine gore
verdikleri esneyebilme yanitin1 Glgen ultrasonografi tabanli bu goriintiileme

yontemi sonoelastografi ya da ultrason elastografi olarak adlandirilir (102) .
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(h) (c)
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yer dedistirme
(strain)
elde edilen goriintii

Sekil 12. Kompresyon elastografisinin sematik gosterimi (106). Probun doku ve
icerisindeki farkli elastisiteye sahip doku iizerine olusturdugu kompresyon-
dekompresyon sonucu dokularda yer degistirme (gerinim) meydana gelmektedir.

Yer degistirme oranlarina gore elastogram elde edilir.

Kompresyon (stres) esnasinda doku igerisinde farkli sertlikte bir doku var
ise, gerinim (strain) oranina gore ¢evre dokudan ayrit edilebilir ve gerinim miktari
hesaplanarak dokunun sertligi hakkinda fikir sahibi olunabilir (107). Sert
dokularda gerinim yumusak dokulara gére daha az olmaktadir. Organizma iginde
doku ve organlar, viskoelastik, anizotropik ve sikistirilamaz 6zelliklere sahiptir.
Ancak elastogram elde etmek i¢in doku ve organlar1 diizgiin, elastik ve ¢ok az
sikigtirilabilir olarak kabul etmek gerekir. Boylece bir takim matematiksel
hesaplamalar kullanarak incelenen yapilarin esneklik sabitleri ortaya konabilir

(104).
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Doku ve organlardaki patolojik degisikler, kanser olusumu, siroz gibi
durumlarin  dokularin sertliginde degisiklik yaptig1 bilinmektedir. Sirotik
nodullerin, prostat kanserindeki nodullerin ve diger kanser tiirlerinin sert oldugu
bilinmesine ragmen US ve diger goriintiileme yoOntemleriyle net ortaya
konamamasi1  arastirmacilart1  farkli  goriintiileme  yontemleri  bulmaya
yonlendirmistir. Elastografi dokularin elastik 6zelliklerini ortaya koyarak yapilan
bir goriintiilleme yontemidir. Giintimiizde MR ve US elastografi kullanilmakta
olup US elastografi (sonoelastografi) daha yaygin olarak klinik kullanimdaki

yerini almistir (8,102).

Sonoelastografide doku tizerine uygulanan tekrarlayict basi etkisinin
dokularin sertlik 0zellikleri ve elastisite 6zelliklerine gore yer degistirmelerinin
belirlenmesi esastir. Sert dokular ya da elastisite modiilii gevresine gore farkli olan
dokular (meme ve prostat kanserinde kanser hiicrelerinin olusturdugu dokular)
cevre dokulara gore uygulanan basiya daha az yer degistirerek cevap verir.
Doppler US ya da radyo frekans dalgalar1 basidan 6nce ve sonra olmak iizere
zamansal gecikme ile birlikte iglenir. Dokunun her noktasindaki yer degistirmeler
B-mod inceleme tizerine bindirilmis ger¢ek zamanli tarayicilar tarafindan farkli
renkler ile kodlanir. Kodlamadan sonra ortaya ¢ikan goriinti dokunun
elastogramidir. Renk kodlamalar1 gri skalada ya da renkli olarak
yapilabilmektedir. Ornegin renkli kodlamada, saridan kirmiziya dogru izlenen
renkler yumusak dokular1 ifade ederken yesil ve mavi sert dokular1 gosterir. Renk

kodlamalar farkli cihazlarda farkli renklerde olabilir.
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Radyo frekans Sinyal Cifti

B Sikistinimadan Once Sikigtinldiginda

Derinlik/Zaman

Sekil 13a

R Radyo frekans Sinyal Cifti
Sikistinimadan Once Sikistinldiginda

Derinlik/Zaman

Sekil 13b

Sekil 13. (a, b). Sonoelastografinin sematik gosterimi ( Kaynak 108’den

yararlanilmigtir)

Sekil 13 “de farkl elastik 6zellige sahip iki farkli dokuyu temsil eden mavi
ve kirmizi kirelere basi uygulanmadan onceki durumu, her iki kiireden alinan

radyo frekans dalgalar1 ayn1 goriiniiyor (a). Ok yoniinde basi uygulandiginda daha
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sert olan mavi kiirede yumusak olan kirmizi kiireye gore daha az deformasyon
mevcut. Sikistirllmadan once ve sikistirilmis durumda iken radyo frekans
dalgalar1 elde ediliyor. Radyo frekans dalgalarindaki degisiklikler kombine

otokorelasyon yontemiyle islenerek maddelerin elastogramlari elde edilmektedir

(b).

US-elastografi teknikleri:

Elastografi yontemleri yar1 durgun (bazi kaynaklara gore durgun-statik )

ve dinamik yontemler olarak siniflandirilir.

1-Yar1 Durgun Yontem

Kompresyon Elastografi

Dokunun gerinim bilgisini elde etmek icin, kompresyon sirasinda dokuda
olusan hareketin izlenmesi esasina dayanir (8). Kompresyon yoni aksiyal planda
perpendikiilerdir. Baglangigta sadece manuel kompresyon yontemleri kullanilmig
olup yeni tekniklerde kalp atimi, vaskiiler pulsasyonlar, solunum, Kkas
kontraksiyonu gibi normal fizyolojik hareketlerden yararlanilmistir. Distan
eksternal basi uygulanarak yapilan elle yapilan eclastografide hafif basingla

kompresyonun ardindan dekompresyon tekrarlanir .

Kompresyon elastografisinde doku elastisite olcumleri nitel (renk

kodlamasi ile), yar1 nicel (gerinim orani 6l¢iimii ile) olarak elde edilebilmektedir.
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Elastisite skoru hafif kompresyon uygulamasi ile olusan yer degistirme (gerinim)
derecesi ve dagilimima baglh izlenen elastografik paterndir. Gerinim (yer
degistirme) orani (Strain ratio) ise doku elastisitesini yansitan kantitatif ol¢limdiir.
Lezyon ile komsu dokular arasindaki kompresyon farki 6l¢iimiine dayanir. Ancak
kompresyon elastografide kompresyon miktarinin kullaniciya bagimli olmasi ve

olcimlerin nicel olmamasi kisitliliklarini olusturmaktadir (102,107,109).

Kompresyon elastografi, meme, prostat, tiroid tiimorlerinin tan1 ve ayrict
tanisinda, intravaskuler plak karakterizasyonunda, tendinozis tanisinda, hepatik
fibrozisin degerlendirilmesinde kullanim alanit  bulmus olup c¢alismalar

strmektedir (4,109,110).

2-Dinamik yéntemler

Diisiik frekanslarla olusan eksternal titresimlerle elde edilen

elastografi (Vibrasyon elastografi)

Dokuyu eksternal vibrasyon kaynagi kullanarak deplase eder. Yer
degistirme ve titresimlerin dokuda olusturdugu kayma hiz1 diferansiyel hareketi
tespit eden Doppler goriintiilleme ile Olgiiliir. Prosttatta timor tespiti, karaciger

hastaliklar1 tanisinda kullanilmaktadir (8, 100, 111).
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Transient (gelip gecici dalgalarla uygulanan) elastografi- ‘Shear wave’

elastografi:

Dokuyu itmek ic¢in ultrases dalgasinin akustik radyasyon kuvvetini
kullanir, manuel kompresyona gerek yoktur. Dalga komsu partikiillerin elastik
kuvvetleri nedeniyle horizontal olarak hareket eder. Kirllma dalgalarmnin hizi
konvansiyonel US kullanilarak olgiiliir. Dokuda kayma hizinin 6lgtldiigi
elastografi teknigine benzer ancak ek olarak doku kenarlarinda olusan yansiyan
dalgalarin giden dalgalarla ayrimim1 da yapmasi sayesinde daha basarili bir
tekniktir. Ozellikle fibrozis gibi karaciger hastaliklarinda, meme tiimér tespitinde
ve tendon patolojilerinde kullanimi umut vaat etmektedir. Yer degistirmeyi
akustik olarak olusturmanin faydalari; kullanici bagimliligin1 ortadan kaldirmasi
(manuel kompresyon uygulanmaz) ve daha kolay ve tekrar edilebilir olmasidir.
Ayrica niceliksel bilgi sunmasi ile manuel yapilan diger gergek zamanl

elastografi yontemlerinden ayrilir (110-112).

Transient (gelip gegici dalgalarla uygulanan) elastografi (TE) , kronik
karaciger hastaliklarinda karaciger sertligini Olgerek hepatik fibrozisin
degerlendirilmesi igin ortaya c¢ikmis bir metoddur. Fibroscan (TE) vibrator
eksenine ultrason probunun yerlestirilmesiyle olusturulmustur. Diistiik amplitiidli
ve disiik frekansli vibrasyonlar, transduser araciligiyla elastik shear wave
dalgalarini indiikleyerek alttaki dokulara yayilimini saglar. Yapilan ¢aligmalarda
bu yontemle hepatik fibrozisin degerlendirilmesi agisindan basarili sonuglar

alinmistir. Ancak obez, subkiitan yag dokusu kalin olan veya interkostal aralig
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dar olan olan hastalarda oOlgiimler imkansizlagsmaktadir. Ayrica hepatik atrofisi

olan veya asiti olan hastalarda inceleme yapilamamaktadir (112-115).

Shear wave elastografide akustik radyasyon giicii ile c¢ok hizh
gorinutiileme yontemleri birlestirilmekte ve kirilma (shear) dalgasindaki uzama
miktar1 ‘shear modulus’ yardimiyla Slgiilerek doku elastisitesinin iki boyutlu nicel

hesaplanmasi miimkiin olmaktadir (110).

Akustik radyasyon giicii ile yapilan elastografi

Anlatilan diger sistemlerde disardan uyarim yontemleri kullanilmaktadir.
Akustik radyasyon giicii ile yapilan elastografi ise dokudaki internal uyarim
yontemini kullanmaktadir. Meme ve abdomen lezyonlarin tanisinda, kardiyak ve

karaciger ablasyonlarinda ise yol gosteriCi olarak kullanmaktadir (109).

Literatlrde akustik radyasyon giicii ile yapilan elastografinin kronik
karaciger hastalig1 olan hastalarda karaciger fibrozisi degerlendirilmesi i¢in non-
invaziv ve giivenilir bir yontem olduguna dair ¢alismalar mevcuttur . Ancak diisiik
frekansli akustik dalga yayilimi yeterince tespit edilemediginde ultrason sistemi
goriintiilemeyi olusturamamaktadir. Bu sebepten obez veya ¢ok sert dokuya sahip
sirotik hastalarda akustik radyasyon giicli ile yapilan elastografide sorunlar

yaganmaktadir (116-117).
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MR-elastografi de gelismeye agik bir teknik olarak goriilmektedir. Meme,
karaciger, kas, tiroid, bobrek, beyin, kalp gibi birgok organda kullanimi iizerine
calismalar devam etmektedir. Dokularin vizkoelastisite haritalarin1 ¢ikararak
ornegin karaciger fibrozisini tespit etmek ya da karaciger, meme, tiroid
lezyonlarmin malign- benign ayrimini yapabilmek gibi hedefleri mevcuttur.
Elastisite Ol¢limii i¢in; eksternal mekanik stres olarak harmonik diisiik frekansh
(10Hz-1,1kHz) mekanik dalgalar ossilator araciligiyla dokuya gonderilir. Akustik
dalgalar yayilirken dokuda kiigiik ritmik yer degisimlerine neden olurlar. Hareket
duyarh spin-eko sekanslar1 ile mekanik dalgalardaki degisiklikler kaydedilerek
dokunun elastisitesi hakkinda bilgi sahibi olunur . MR-elastografinin hepatik
fibrozisin degerlendirilmesinde tiim karacigerin degerlendirilmesi ve obez
hastalarda kullanilabilinme gibi {istlinliikleri vardir ancak pahali olmasi ve

eksternal bir cihaz kullanilmasi gibi kisitlamalar1 mevcuttur (109,118).

Bizim c¢alismamizda statik bir inceleme yontemi olan kompresyon

elastografi teknigi kullanilmstir.

Sonoelastografi doku geriniminin dagilim haritas1 olarak adlandirilabilir.
Gerinim bastya bagli dokunun yer degistirme oranidir. Bu oran US cihazi ile
Doppler yontemi ya da radyo frekans dalgalar1 kullanarak ortaya konabilmektedir.
Islemci tarafindan kiiciik pencerelere ayrilarak incelenen alana gonderilen ses
dalgalarinin bast Oncesi ve sonrasi degisimleri kendi pencere alanlarina gore

capraz ilinti (kros korelasyon) yontemi ile kiyaslanarak yer degistirme miktari
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belirlenmektedir. Sonrasinda ise bir kisim integral islemi igeren matematiksel
varsayimlarla dokunu tiim elastik 6zellikleri tahminen elde edilmektedir. Daha
once bahsedildigi gibi bu hesaplamalar1 yapmak i¢in baz1 varsayimlar
gerekmektedir. Sonucta elde olunan elastogram goriintiileri cesitli ¢alismalarda
histopatolojik gorlntllerle kiyaslanmis elastogramin, sonografiden farkli bilgiler

ve goriintiiler verdigi ortaya konmustur.

Son zamanlarda Shiina ve arkadaslarin gelistirdigi bilesik ilinti (kombine
otokorelasyon) yontemiyle dokularin hem aksiyel hem de dig gerinimlerini
haritalayan ayrica ¢apraz ilinti yontemine gére daha hizli olan sonoelastografi
incelemeleri  yapilamaktadir. Bu yontemle elde olunan sonoelastografi
gorlntiilerinin hareketten daha az etkilendigi, uzaysal ¢oziiniirliigiiniin daha fazla
oldugu bildirilmistir. Giinlimiizde sonoelastografi yazilimi bulunan bir¢ok US
cihazi da bilesik ilinti yontemini kullanmaya baslamistir (103,108). Elastogramda

incelenecek doku/ lezyonu uygun sekilde i¢ine almalidir.

Elastografinin degerlendirilmesinde onemli rol oynayan iki tanimlama

bulunmaktadir:

-Icerige ait katsayis1 (Storage modul):

Young katsayisinin énemli bir kismini olusturmaktadir. Doku ya da cisim
tizerinde uygulanan stresin olusturdugu gerinim miktaridir. A=gerinim/ stres

olarak ifade edilir ve dokunun elastikligini gosterir. Birimi kPa’dir (101) .
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-Elastik kontrast:

Incelenen doku ile iginde bulundugu ¢evrenin esneklik katsayilari
arasindaki farktir. Elastogramin kalitesi, dokular arasindaki elastik kontrast ile
yakindan iligkilidir (108). Dokunun her noktasindaki yer degistirmeler, B-mod
inceleme (zerine bindirilmis gercek zamanli tarayicilar tarafindan farkli renkler
ile kodlanir. Kodlamadan sonra ortaya ¢ikan goriintii dokunun elastogramidir.

Elastogram, doku geriniminin dagilim haritas1 olarak adlandirilabilir.

Renk kodlamalar1 gri skalada ya da renkli olarak yapilabilmektedir. Renk
kodlamalari, cihazin yazilimina gore farkli cihazlarda farkli renklerde olabilir.
Ornegin renkli kodlamada, saridan kirmiziya dogru izlenen renkler yumusak
dokular ifade ederken yesil ve mavi sert dokular1 gosterir. Caligmamizda da renk

kodlamasi bu sekildedir.

Dokuya uygulanan stres ile goriintii olusturabilme ve optimal gortinti elde
edilmesi arasinda iligki vardir. Ancak, en Onemli nokta yapilan basinin
incelenecek alana dik olarak yapilmasidir. Aksi durumlarda goriintii elde edilmesi

daha zor olmaktadir ve elde edilen goriintillerde artefaktlar olusabilmektedir

(108).
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Elastografide gortintu kalitesini etkileyen faktorler

Elastografinin kalitesini etkileyen faktorler belirlemek icin yapilan ¢aligma
say1st az olup bu ¢aligmalarin hemen hepsi laboratuar ortaminda elde olunmustur.
Havre ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada elastografi kalitesini etkileyen bazi

faktorler degerlendirilmistir.

Transduserin hareket hizi

Cogu US cihazinda elastogram elde etmek igin disaridan transduser ile
bas1 yapmak gerekir. Basinin frekansi goriintii olusumunu etkiler. En iyi goriintii
kalitesinin 80 ila 120 vuru/dak hiz ile uygulanan elastogramlar ile elde olundugu
bildirilmistir. Bunun disinda 40 vuru/dak’nin alt1 ile 160 vuru/dak’nin iistii vuru
hizlar1 elastogram kalitesini olumsuz etkilemektedir. Transduser hareketi disinda
uygulanan basinin siddeti de onemlidir. Ciinkii yuzeysel dokulardan saglanan
gerimin ayni sekilde daha derin yerlesimli dokulardan da elde edilmesi
gerekmektedir. Dokuda olusturulan gerinim siddetini gosteren elastografi
yazilimlar1 yaygin olarak kullanilmaya baslanmigtir. Gerinim belirteci ile bir skala
olusturulmakta ve optimum elastogram icin skalada belirli diizeyin Uzerindeki

gerinim ile elde edilenlerin degerlendirilmesi dnerilmektedir.
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Ilgi alan: (Region of Interest-ROI)

Elastografi ile incelenmek istenen alandir. Ilgilenilen alanda patolojik
dokunun yani sira normal goriinen doku da bulunmalidir. Ciinkii elastogramlar
gerinim oranlarini igeren bilgilerle olusturulmaktadir. Normalden kiigiik oranda
kapsamaya sahip ROI’nin bazi artefaktlara sebep olabilecegi bilinmektedir. Ilgi
alan1 olan doku sertlestikge gerinim orant ROI’nin boyutlarindan daha az

etkilenmektedir.

Cerceve (frame) hizi:

Ozilinti icin gdnderilen sinyallerin hangi siklikta toplandigini ifade
etmektedir. ilgi alanmin genislik ve derinligine uygun deger segilmelidir. Derin ve
daha buyuk ornekler icin 6-13 cerceve/s, daha yuzeysel ve kiicuk dokular igin 7-
16 cergeve/s arasinda degerler se¢ilmelidir. Cer¢eve hizi, goriintii kalitesini
probun hareket hizi ile birlikte etkilemektedir. Prob daha yavas hareket
ettirildiginde, ger¢ek-zamanli elastogram yapabilmek i¢in daha diisiik ¢erceve hizi

degerleri kullanilmalidir (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ekim 2011- Ekim 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda gergeklestirildi. Bolimimiize kronik
karaciger hastaligi on tanisiyla biyopsi istemi ile gelen pediatrik yas grubundaki
hastalar dahil edildi. Tim hastalara ve hasta yakinlarina yapilacak islem anlatildi
ve bilgilendirilmis onam formlar1 alindi. Calisma igin Etik Kurul onayi alindu.
Calismaya sonoelastografik incelemenin bir hafta Oncesinde veya sonrasinda

biyopsi islemi yapilmis hastalar dahil edildi.

Sonografik incelemeler yar1 aydinlik US odasinda iki radyolog tarafindan
gergeklestirildi. Goriintiileme ger¢ek zamanli elastografi yazilimi bulunan dijital
ultrasonografi cihaz1 (Hitachi EUB 7500) ile 13-8 MHz lineer transduser
kullanilarak yapildi. Olgular supin pozisyonda olup , hastanin sag kolu interkostal
kaslarin gerilmesi i¢in basimin {stiine uzatildi. TUm olgularda B-mod ve
sonoelastografi goruntuleri elde edildi. B-mod incelemesinden sonra elastografi
moduna gecilerek 13-8 MHz lineer transduser araciligiyla ortalama 5 ila 10

dakika arasinda ger¢ek zamanli elastografi goriintiileri elde edildi.

Elastografi gorintileri elde edilirken sag interkostal araliktan karacigere
dik bir sekilde kisa araliklar ile hafif siddette manuel basi uygulandi. Gergek
zamanli inceleme sirasinda, ekranda degerlendirilen bdlgenin B-mod ve

elastogram goriintiileri yan yana iki ayr1 pencerede izlenebilmekteydi.
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Degerlendirilen bdlge {izerinde en uygun gerim ve yer degistirmenin
degerlendirilebilmesi i¢in yapilan basilarin yeterli olup olmadigina elastogram
gorlintiisiinlin sag alt kosesinde bulunan ve birden altiya kadar numaralandirilmis
olan gostergeler aracilig ile karar verildi. Ug ve iizerindeki degerlere sahip basi
goruntdleri yeterli olarak kabul edildi. B-mod ve elastogramin es zamanli
gosterildigi  goriintiiler daha sonra degerlendirilmek {tzere dijital ortamda

kaydedildi.

Elastografik hesaplamalar i¢in ROI (llgi alani) secilirken biiyiik vaskiiler
yapilarin diglanmasina , hedeflenen karaciger dokusunu incelerken interkostal
araliktan anterolateral karin duvarimi olusturan deri, subkiitan yag doku ve

interkostal kaslarin dahil olmasina dikkat edildi.

Elastogramlar elde olunduktan sonra ROI yardimiyla Kkaraciger
parankimini ve interkostal kaslarin gerinimi sayisal deger olarak olciiliip
oranlandi. Elastogramda izlenen karaciger parankimi i¢lenecek sekilde ayarlanan
ilk ROI’nin dlgiimii A, aynmi elastogramda gosterilen interkostal kaslarin ROl ile
gerinim degeri B olarak belirlendi. Bu ikisinin oran1 (B/A) gerinim orani (Strain
Index, Sl) olarak hesaplandi. Calismaya katilan 24 hastanin 16’sinda en az 3 kez
bu deger olgiildii ve kaydedildi. Diger olgularda hastadan kaynaklanan nedenlerle

6lcim gerceklestirilemedi.
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Tiim olgularin B-Mod ve Elastografi goriintiileri, ayn1 olgunun goriintiileri
art arda gelecek sekilde slayt gosterimi seklinde (Microsoft Powerpoint 2003)
hazirlandi. Slaytlar, olgularin sito/histopatolojik tanilarini bilmeyen elastografi
konusunda deneyimli iki radyolog tarafindan degerlendirildi. Patolojik tanisi
olmayan olgular caligma dis1 birakildi. Degerlendirme sirasinda her olgunun
elastografi skoru goriis birligi ile belirlendi. Ayrica 16 olguda elastografi
goruntilerinde elde edilen gerinim oranlarimin (SI) ortalamalar1 hesaplandi.

Ortalama hesaplamasi i¢in en uygun en az 3 adet elastogram kullanildi.

Elastogramlarin degerlendirilmesi i¢in literatiir bilgilerinden yararlanilarak

elastografi skorlamasi yapildi (124)

Skor 1 Skor 2 Skor 3 Skor 4

Sekil 14. Karaciger elastisite skorlamasi.
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Tablo 3. Elastografi Skorlar1 ve hepatik fibrozisin evrelemesi

Skor | Yorum

Karaciger parankiminin elastografik gorunimiu

Mavi alanin olmamasi ya da ¢ok az miktarda mavi alan;

1 Yumusak
fibrotik aktivitenin saptanmamasi lehine
Blyuk oranda | Blyilk oranda yesil ya da kirmizi alan, az sayida
2
yumusak sa¢ilmis mavi alan; hafif derecede fibrotik

Blyuk oranda

sert

Yesil ve mavi alanlarin karigimi , mavi / yesil alanlarin

orani yaklasik olarak 1 olmasi ;orta derecede fibrotik

4 Sert

Yaygin olarak mavi alan;

[leri derecede fibrotik

Tim bulgularin istatistiksel analizi “SPSS for WINDOWS 15.0” programi

kullanilarak yapildi. Degerlendirmelerde Ki-kare, Mann-Whitney ve Kruskal-

Wallis testleri kullanildi ve p degerinin 0.05’den kii¢iik olmasi istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza katilan 24 olgunun yaslar1 0-18 arasinda olup, 8’1 kiz 16’s1

erkekti.

Tim hastalarin histopatolojik tanisi mevcut olup, olgular hastanemizde
konusunda deneyimli patologlar tarafindan degerlendirildi. Hepatik fibrozisin
histopatolojik degerlendirilmesi i¢in modifiye ISHAK siniflamas: kullanilarak
olgular 4 evrede ( FO: fibrotik aktivite saptanmadi. F1: Hafif derecede fibrozis

F2:Orta derecede fibrozis F3:ileri derecede fibrozis) smiflandirild.

Olgularin  histopatolojik tanilarinda 8 tanesinde fibrotik aktivite
saptanmazken (F0O) , 5 tanesinde hafif derecede fibrozis (F1) , 9 tanesinde orta

derecede fibrozis (F2), 2 tanesinde ileri derecede fibrozis saptandi.

Histopatolojik tanilar1 bilinmeden yapilan sonoelastografi incelemesinde
fibrozis saptanmayan 8 olguda elastografi skorlart 1 ile 3 arasinda
degerlendirilirken (ortalama 1,75 = 0,707 ) , fibrozis saptanan 16 olguda yapilan
incelemelerde ise elastografi skorlar1 2 ile 4 (ortalama 2,94 * 0,772 ) arasinda
degerlendirildi. Yapilan ¢alismada sonoelastografinin hepatik fibrozisin varligini

gostermede istatistiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) gosterildi .
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Tanimalanan bulgular tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Elastografi skorlarini gsteren tablo

Minimum Maksimum
Elastografi Elastografi Standart
N Skoru Skoru Ortalama | Deviasyon
FO 1 3 1,75 0,707
F1, F2, F3 16 2 4 2,94 0,772
Yapilan sonoelastografi incelemesinde, histopatolojik olarak hafif

derecede fibrozis saptanan olgularda ( F1) elastografi skorlar1 2 ile 3 arasinda (
ortalama 2,2 + 0,447) , orta derecede fibrozis saptanan olgularda (F2) 2 ile 4
arasinda (ortalama 3,11 + 0,601) , ileri derecede fibrozis saptanan (F3) tim
olgularda ise 4 olarak degerlendirildi. Elastografi skorlari kullanilarak yapilan ikili
karsilagtirmalarda hafif derecede fibrozis ile orta derecede fibrozis arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanirken (p<0,05) , fibrozis saptanmayan
hastalar ile hafif derecede fibrozis saptanan hastalar ya da orta derecede fibrozis
saptanan hastalar ile ileri derecede fibrozis saptanan hastalar arasinda istatitiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi. Orta ve ileri derecede fibrozis saptanan
olgulart ayni grupta siniflandirdigimizda ise yapilan ¢alismalarda hafif ile orta-
ileri derecede fibrozis saptanan olgular arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptandi1 (p<0,05) .
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Tablo 5. Hepatik fibrozisin evrelerine gore elastografi skorlarmin dagilimi

Minimum | Maksimum
Elastografi | Elastografi Standart
Skoru Skoru Ortalama | Deviasyon
hafif derecede
F1 fibrozis 2 3 2,20 0,447
orta derecede
F2 fibrozis 2 4 3,11 0,601
ileri derecede
F3 fibrozis 4 4 4,00 0,000

Ortalama gerinim orani degerleri nonfibrotik olgularda 0.69 + 0.56 ,

fibrozis saptanan olgularda ise 1.76 + 0.56 olarak hesaplandi. Olgu sayisinin az

olmasi nedeniyle orta ve ileri derecede fibrozis saptanan olgular1 ayni grupta

smiflandirdik. Hafif derecede fibrozis saptanan olgularda gerinim oranlar

ortalama 1.45 + 0,21 , orta-ileri derecede fibrozis saptanan olgularda ise ortalama

1.88 £+ 0.58 olarak saptandi. Tablo 6’da hepatik fibrozis evrelerine gore elde

ettigimiz gerinim oranlar1 sunulmustur.

Tablo 6. Hepatik fibrozis evrelerine gore ortalama gerinim oranlarinin dagilimi

Minimum [ Maksimum
gerinim gerinim Standart
orani orant Ortalama [ Deviasyon
FO Nonfibrotik 0.21 1.72 0.69 0.560
Hafif derecede
F1 fibrozis 1.18 1.65 1.45 0.210
Orta-ileri
F2, F3 derecede 1.20 3.11 1.88 0.580
fibrozis
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Gerinim orani sinir degeri minimum 1.03 kabul edildiginde gerinim
oraninin hepatik fibrozisin varligin1 ayirmada duyarliligi ve 6zgiilliigii Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7. Gerinim oran1 sinir degerinin 1.03 olarak alindiginda sonoelastografinin

hepatik fibroziste diagnostik performansi

Performans Degerlendirmesi

Duyarlilik (%) 100
Ozgulluk (%) 83.3
Pozitif onguri degeri (%) 90.9
Negatif 6ngori degeri (%) 100
Dogruluk %93.8

Gergek zamanli elastografi incelemesi ile hesaplanan gerinim oraninin
Alic1 Islem Karakteristigi Egrisi adi verilen (ROC) egrisi altinda kalan alanlart
Sekil-10° de verilmistir. Buna gore hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde
gerinim oraninin ROC analizi sonucuna gore egri altinda kalan alan 0.9 olarak

saptanmis olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Yapilan c¢oklu c¢alismalarda hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde
sonoelastografide elde olunan gerinim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir. Olgu sayisinin az olmasi nedeniyle orta (F2) ve ileri
derecede (F3) fibrozis saptanan hastalar ayni grupta toplanmistir. Gerinim oranlari
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acisindan yapilan ikili ¢alismalarda nonfibrotik olgular ile orta- ileri derecede
fibrozis saptanan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar (p<0.05)
saptanmistir. Ancak fibrozis saptanmayan hastalar ile hafif derecede fibrozis
saptanan hastalar ya da orta-ileri derecede fibrozis saptanan hastalar ile hafif
derecede fibrozis saptanan hastalar arasinda istatitiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi.

ROC Curve

1,0

o
[
1

Sensitivity

o
1

0,0 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Sekil 15. Hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde gerinim oranina ait ROC egrisi

97



5.0LGULARDAN ORNEKLER

T i e T ——

OLGU 1: 4 yasinda kiz olgu. Ger¢ek zamanli sonoelastografi sonrasi elde edilen
elastogramda karaciger parankimi elastografi skoru 4 olarak degerlendirildi.
Hastanin elastogram sonucu elde olunan gerinim orami ortalama 3,1 olarak
saptandi. Yapilan histopatolojik incelemede zeminde kronik kolestaz ile karakterli

sirotik progresyon gosteren hepatoseliler degisiklikler saptanmistir (F3) .
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OLGU 2: 15 aylik erkek olgu . Kolestaz etyolojisi arastirilan bir hastada Gergek
zamanli sonoelastografi sonrasi elde edilen elastogramda karaciger parankimi
elastografi skoru 1 olarak degerlendirildi. Biyopsi sonrast histopatolojik
incelemede hepatoselliler steatoz izlenirken fibrozis saptanmadi (FO0) .
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OLGU 3: 5 yasinda erkek olgu. Hastada ger¢ek zamanli sonoelastografi sonrasi
elde edilen elastogramda Kkaraciger parankimi elastografi skoru 3 olarak
degerlendirildi. Hastanin elastogram sonucu elde olunan gerinim orani ortalama
1,57 olarak saptandi. Biyopsi sonrasi orta derecede fibrotik aktivite (F2) gdsteren

hemosiderozisle uyumlu karaciger dokusu saptandi.
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OLGU 4: 17 yasinda kiz olgu. Hastada gercek zamanli sonoelastografi sonrasi
elde edilen elastogramda karaciger parankimi elastografi skoru 2 olarak
degerlendirildi. Yapilan histopatolojik incelemede kronik hepatit zemininde hafif

derecede fibrozis (F1) saptandi.
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6. TARTISMA

Hepatik fibrozis, kronik karaciger hastaliklarinda kollajen igeren
ekstraselliiler matriks proteinlerinin asir1 birikmesi ile olusur. ileri evre karaciger
fibrozisi siroz, karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon ile sonuglanip
karaciger nakli gerektirebilir. Hepatik fibrozisinin evrelemesi , prognoz , takip ve

tedavi se¢enekleri agisindan 6nemlidir (1,2) .

Karaciger biyopsisi yiiz yili askin bir siiredir hepatik kullanilan bir
metoddur. Karaciger biyopsisi hepatik fibrozisinin evrelemesinde altin standart
olmasma ragmen prosediiriin invaziv olmasi nedeniyle bazi zorluklar ortaya
cikabilmektedir. Perkiitan karaciger biyopsisinin mortalite oran1 % 0.009 olup,
biyopsi sonrasi da bazi minér (%13.6) ve major komplikasyonlar (%1.0)
gelisebilecegini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir. Bu komplikasyonlar arasinda
agr1 , kanama, gecici hipotansiyon, safra kesesi perforasyonu, hemobili,
pnémotoraks, pndmoperitoneum, septik sok, subfrenik apse, intrahepatik
arteriovendz fistiil sayilabilir. Sag ve sol lobta fibrozis miktarmin heterojenite
gOstermesi yaklasik %10-30 olguda degerlendirme hatasina yol agmaktadir.
Bunun yani sira patologlar arasinda degerlendirme farkliligt da yapilan
calismalarda yaklasik %20 olarak bildirilmektedir. Ayrica 6rnekleme hatasi, en az
6-12 saat hastane gozetimi gerektirmesi ve maliyetinin yiiksek olmasi dezavantaj
olusturmakta olup fibrozisin noninvaziv yontemlerle degerlendirilmesi Onem

kazanmstir. (06,37,38,44,45).
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Hepatik fibrozisin noninvaziv degerlendirilmesi biyokimyasal testler ve
goruntileme yontemleri ile yapilir. Biyokimyasal yontemler serumda direkt veya
indirekt olarak fibrozisin derecesini yansitmaktadir. Direkt serum gostergelerini
fibrozis sirecindeki matriks ve matriks iligkili metabolitler olusturur. Bunlar
arasinda en sik kullanilan1 prokollajen tip Il amino-terminal peptid (P3NP)
yapilan ¢alismalarda hem akut hem de kronik karaciger hastaliklarinda yiiksek
olarak bulunmus olup serum seviyelerinin primer biliyer siroz, viral hepatitler ve
benzeri kronik karaciger hastaliklarinda hepatik fibrozisin histolojik evrelemesini
yansittigi ¢alismalarda gosterilmistir . Ancak bu ve benzeri testler ticari olarak
kullanish olmayip bilesenleri cogu klinik laboratuarda bulunmamaktadir. Indirekt
serum gostergeleri rutin olarak serumda bakilan bilirubin, AST, ALT, ALP, GGT,
albumin, gamma-globulin, trombosit sayisi, protrombin zamani ve aktivitesi, alfa-
2 makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein A1 degerleri fibrozis derecesi ve
karaciger rezervini kaba olarak yansitmaktadir. Aspartat aminotransferaz (AST) /
alanin aminotransferaz (ALT) oran1 normalde yaklasik 0.8 olup 1.0 ‘den blyik
olmasi ileri derecede fibrozis ve siroz agisindan kanit olarak kabul gérmektedir.
Ote yandan sadece transaminaz degerleri fibrozisi degerlendirmekte anlamli
bulunmazlar. Yapilan c¢alismalarda trombositopenin ileri derecede fibrozisi
gostermede anlamli oldugu ortaya konulmustur. PGA (protrombin indeks, GGT,
apolipprotein), PGAA (PGA ve o2-makroglobulin), Bonacini indeksi (platelet
sayisi, ALT/AST orani, protrombin zamani ve INR), Forns indeksi (yas, platelet
sayisi, GGT, kolesterol), APRI indeksi (AST/platelet orani), FibroTest (a2-

makroglobin, haptoglobin, GGT, apolipoprotein Al ve bilirubin),
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ActiTest(FibroTest degerlerine ALT eklenir), AktiTest ve FibroTest’in bir arada
kullanildigs HCV Fibrosure,Fibrospect 11 (hyalGronik asit, TIMP-1 ve a2-
makroglobulin) gibi panel testler fibrozisin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir

Ancak yapilan c¢alismalarda higbir panel testin tek basina histolojik

degerlendirme kadar giivenilir olmadigi gosterilmistir (6,55-58,66) .

Goriintileme  yontemleri arasinda ultrasonografinin  ¢ogu  saglik
merkezinde ulasilabilir ve ucuz olmasit , bu ydntemin kronik karaciger
hastaliklarinda en sik kullanilan goriintiilleme teknigi olmasini saglamistir. Birgok
calismada ultrasonografinin karaciger sirozu veya ilerlemis fibrozisi 6ngorebildigi

belirtilmistir (59,60) .

Kronik  karaciger  hastaliklarinin  degerlendirilmesinde =~ B-mod
ultrasonografide karaciger yiizeyinde nodularite, kiintlesmis karaciger kenar1 ve
kabalasmig parankimal yap1 gibi bulgular saptanmaktadir. Nishiura T. ve
arkadaglar1 103 adet kronik karaciger hastasiyla yaptiklar1 ¢alismada bu bulgularin
nonfibrotik ve hafif derecede fibrozisin, orta ve ileri derecede fibrozisten
ayriminda kullanilabilinecegini gostermistir. Chih-Ching Choong ve arkadaslari
156 kronik viral hepatitli hasta ile yaptiklar1 calismada ilerlemis fibrozisin
sonografik olarak en duyarli bulgusunun karaciger yiizey nodularitesi oldugunu
ancak bu parametrelerin erken evre fibrozisin tanisinda yeterli olmadigimi
gostermistir. Ultrasonografide kaudat lob hipertrofisi ileri derecede fibrozisle

uyumlu bulunmustur. Karaciger yiizey diizensizligi siroza isaret eden objektif bir
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bulgudur. Bu diizensizligin asitli olgularda ve yiiksek frekansli problarla daha iyi

tamimlandigi gesitli calismalarda ortaya konmustur (63,69,72,119).

Renkli Doppler ultrasonografide portal ven akiminda azalma , fibrozise
bagh artmis portal vaskiler dirence bagli olarak gelismektedir. Pediatrik yas
grubunda yapilan bir ¢alismada portal ven akim hizinin 20 cm/s den az olmasi en

duyarli Renkli Doppler ultrasonografi bulgusu olarak saptanmstir (77).

Transient (gelip gecici dalgalarla uygulanan) elastografi, kronik karaciger
hastaliklarinda karaciger sertligini Olgerek hepatik fibrozisin degerlendirilmesi
icin ortaya ¢ikmis bir metoddur. Yapilan g¢alismalarda bu yontemle hepatik
fibrozisin degerlendirilmesi agisindan basarili sonuglar alinmistir. Ancak obez,
subkiitan yag dokusu kalin olan veya interkostal araligi dar olan olan hastalarda

Ol¢timler imkansizlasmaktadir (112-115) .

Hepatik fibrozisi degerlendirmek i¢in birgok goriintiileme yontemi
kullanilmakta ve yeni yoOntemler gelistirilmeye devam edilmektedir.
Sonoelastografi de bunlardan biri olup fibrotik karaciger dokusunun normal
parankime kiyasla daha sert olmasindan yola ¢ikilarak bu konuyla ilgili ¢alismalar
literatiirde yerini almaktadir. Hepatik fibrozisin tan1 ve evrelemesiyle ilgili ilk
calisma 2007 yilinda Friedrich-Rust ve arkadaslari tarafindan yayimlanmistir. Bu
calismaya 79 adet kronik hepatitli hasta ve 20 adet saglikli katilimci dahil

edilmistir. Bu ¢alismada elde olunan goriintiiler ile bir bilgisayar programi
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sayesinde elastografi skorlar1 elde olunmustur. Bu skorlar laboratuar sonuglar ile
birlestirildiginde belirgin fibrozis tanisi i¢cin ROC analizi sonucuna gore egri
altinda kalan alan 0.93 olarak saptanmistir (9). Literatirde bu konuyla ilgili bagka
caligmalar mevcuttur. Wang J. ve arkadaglar1 55 adet hepatit B tanis1 olan hasta ve
20 adet saglikli katilimciin katilmis oldugu bir calismada, sonoelastografinin
hepatik fibrozis tanisinda tanisal dogruluk gosteren alici isletim karakteristik
egrisi altindaki alan1 0.93 olarak bulmustur (120) . Morikawa H. ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 101 hepatit C tanisi olan ve 10 adet saglikli katilimcinin katildig
calismada sonoelastografinin hepatik fibrozis tanisinda tanisal dogruluk gosteren
alict isletim karakteristik egrisi altindaki alanlar1 0.89, duyarhiligt % 84.1 ,
ozgilligi % 82,7 olarak hesaplanmistir (121) . Ireneusz G. ve arkadaslarinin 39
adet kronik karaciger hastaligi bulunan ve 25 adet saglikli katilimcinin katildigi
bir ¢alismada sonoelastografinin hepatik fibrozis tanisinda duyarliligmi % 84 ,
0zgiilliigiinti % 86 , ROC analizi sonucuna gore egri altinda kalan alani1 0.9 olarak
saptanmustir (122) . Fujimoto K. ve arkadaslar1 43 adet kronik hepatit C hastasiyla
sonoelastografi ¢alismas1 yapmistir. Bu ¢alismada fibrozisin derecesi arttik¢a

elastografi skorunun arttigini istatistiksel olarak gostermistir (124)

Literatiirde  gerinim  oranlar1  hesaplanarak  hepatik  fibrozisin
degerlendirildigi 3 adet calisma bulunmaktadir. Gerinim oranlar1 hesaplanirken 2
adet yontem kullanilmistir. 2011 yilinda Yohei Koezumi ve arkadaglarinin 70 adet
kronik hepatit C hastasiyla yaptig1 ¢calismada gerinim orani hesaplanirken kontrol

noktas1 olarak hepatik venlerin incelemeye dahil olan dallarini se¢mistir.Bu
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caligmada ileri derecede fibrozisin saptanmasinda tanisal dogruluk gosteren alici
isletim karakteristik egrisi altindaki alanlar 0.95, duyarlilik % 85.4 , 6zgiilliik %
96.4 olarak bulunmustur (123) . Diger bir yontem ise kontrol noktasi olarak
interkostal kaslar alinarak gerinim oraninin hesaplanmasidir ki bizim de
calismamizda kullandigimiz yontem budur. Mami Kanomoto ve arkadaslarinin 41
hasta ile yaptiklar1 calismada gerinim oraninin hesaplanmasinda interkostal kaslari
igeren ilk ROI’nin 6l¢tiimii A, ayn1 elastogramda gosterilen karaciger parankimini
igerecek sekilde ayarlanan ROI ile 6l¢ulen gerinim degeri B olarak belirlenmistir.
Bu c¢alismada gerinim orani smir degeri 1.18 olarak belirlenmis ve
sonoelastografinin hepatik fibrozisin tanisinda duyarlilign % 96.2 , 6zgiilliigi %
72.3 , pozitif 6ngorii degeri %86.2 , negatif 6ngorl degeri ise % 91.7 olarak
hesaplanmistir (04) . 2012 yilinda Limei Xie ve arkadaslarmin 71 adet kronik
hepatit B hastas1 ile yaptiklar1 bir diger calismada gerinim oranlarinin
hesaplamasinda benzer bir yontem izlemis olup gerinim orani smir degeri 1.1
olarak belirlenmis ve sonoelastografinin hepatik fibrozisin tanisinda duyarlilig %
77.8 , ozgillugi % 80.0, pozitif 6ngori degeri %80.0 , negatif 6ngoru degeri ise
% 77.8 olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada hepatik fibrozisin saptanmasinda
tanisal dogruluk gosteren alici isletim karakteristik egrisi altindaki alanlar 0.863
olarak saptanmistir. Bu iki caligmada gerinim oraninin azalmasiyla fibrozis
derecesinin artmasi1 arasinda istatistiksel olarak anlamli yiliksek korelasyon

saptanmustir (10) .
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Bizim c¢alisgmamizda elastografi skorlamasinda literatiirden faydalanilmis
olup, elastografi skoru 1 normal karaciger parankimini; elastografi skoru 2 hafif
derecede fibrozisi; elastografi skoru 3 orta derecede fibrozisi ve elastografi skoru
4 ileri derecede fibrozisi tanimlamaktadir. Fibrozis saptanan 16 vakada elastografi
skorlar1 2 ile 4 arasinda (ortalama 2.94) degerlendirildi. Fibrozis saptanan hicbir
vakada elastografi skoru 1 olarak degerlendirilmedi. Fibrozis saptanmayan 8
vakada ise elastografi skorlar1 1 ile 3 arasinda (ortalama 1.75) degerlendirildi.
Fibrozis saptanmayan yalnizca bir olguda elastografi skoru 3 olarak
degerlendirildi. Hepatik fibrozis varhiginin gosterilmesinde elastografi skoru

istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) olarak saptandi.

Calismamizdaki olgu sayisinin az olmasi nedeniyle orta ve ileri dercede
fibrozis saptanan vakalar ayni1 grupta degerlendirildi. Yapilan istatistiksel
calismada ise sonoelastografide elastografi skoru ile hafif ve orta-ileri derecede
fibrozisin ayriminda anlamli sonuclar elde edilmis olmasina ragmen nonfibrotik
olgular ve hafif derecede fibrozisin ayriminda anlamli sonuglar saptanmadi. Bu
durumun Oncelikle caligmaya katilan hasta sayisinin az olmasiyla iligkili oldugu

diistliniildii.

Calismamizda elastografi skoruna gOre daha nesnel oldugunu
diisiindiiglimiiz gerinim indeksi degerleri de kullanildi . Onalti hastada yapilan
Olcimlerde, karaciger parankimi i¢lenecek sekilde ayarlanan ilk ROI’nin 6l¢timii

A, aym elastogramda gosterilen interkostal kaslarin ROI ile gerinim degeri B
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olarak belirlendi. Bu ikisinin oran1 (B/A) gerinim orant (Strain Index, SI) olarak
hesaplandi. Calismamizda ortalama gerinim orani1 degerleri nonfibrotik olgularda
0.69, fibrozis saptanan olgularda ise 1.76 olarak hesaplandi. Gerinim orani sinir
degeri minimum 1.03 kabul edildiginde gerinim oraninin hepatik fibrozisin
varligin1 ayirmada duyarliligt %100 , 6zgiilliigii % 83.3 , pozitif prediktif degeri
% 90.9, negatif prediktif degeri %100, ROC analizi sonucuna gore egri altinda
kalan alan ise 0.9 olarak saptandi. Literatiirde kabul edilen siir gerinim oranlari
1.1 ve 1.18 olup bu oranlar 1’e boliinerek diizeltildiginde sirasiyla 0.90 ve 0.84
olarak bulundu. Bizim kabul ettigimiz gerinim oranina ait minumum sinir degeri
literatlirdeki ¢alismalara kiyasla daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmektedir. Ayrica
calismamizda sonoelastografinin hepatik fibrozis degerlendirilmesinde, her iki
calismaya kiyasla, duyarlihigi, 6zgullugi, pozitif ve negatif ongérii degerleri daha

yuksek seviyelerde saptandi.

Literatiirdeki calismalarda hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde obez
veya subkiitan yag dokusunun 2 cm’den fazla oldugu hastalarda sonoelastografi
incelemesinin  duyarliliginin  azaldigim1  gosteren caligmalar  mevcuttur.
Calismamizda sectigimiz hastalardaki yas grubu nedeniyle bdyle bir sorunla

karsilasilmadi.
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Gerinim oranlart kullanilarak yapilan hepatik fibrozisin evrelemesinde
coklu karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi. Gerinim
oranlar1 agisindan yapilan ikili ¢alismalarda nonfibrotik olgular ile orta- ileri
derecede fibrozis saptanan olgular arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar
(p<0.05) saptandi. Ancak fibrozis saptanmayan hastalar ile hafif derecede fibrozis
saptanan hastalar ya da orta-ileri derecede fibrozis saptanan hastalar ile hafif
derecede fibrozis saptanan hastalar arasinda istatitiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. Bu durumun o6ncelikle ¢alismadaki hasta sayisinin az olmasina bagl

oldugu diistiniildi.

Olgu saymmizin az olmasi, ¢alismamizin kisitlamasi olarak sayilabilir.
Ayrica ¢alismamizda, karacigere penetrasyonu arttirabilecek konveks problar igin
elastografi modulliniin bulunmamas1 baska bir kisitlayic1 faktér oldu. Bununla
birlikte, sonoelastografinin pediatrik yas grubunda hepatik fibrozisin tani ve

evrelemesinde katki saglayabilecek noninvaziv bir yontem oldugu izlenimini

edindik.
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7. SONUC

Hepatik fibrozisinin evrelemesi; prognoz , takip ve tedavi segenekleri
acisindan 6nemli olup hepatik fibrozisin evrelemesinde karaciger biyopsisi ile tani
altin standarttir. Ancak isleme bagli komplikasyonlar, Ornekleme hatasi,
histopatolojik incelemelerdeki gozlemci farklilig1 gibi sorunlar sebebiyle hepatik
fibrozisin tani ve evrelemesinde noninvaziv yontemlerin etkinligi gelistirilmeye

calisiilmaktadir.

Sonoelastografi son yillarda dokularin sertligini degerlendirmek icin
kulanim1 yayginlasan bir yontem olup grubun elastisite renk kodlamasi1 yontemleri
ile nitel ya da gerinim oran1 6l¢timleri ile yari-nicel olarak meme, prostat ve tiroid
kanserlerini degerlendirmede olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir. Literatlrde
eriskinlerde hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde sonoelastografinin ylksek
duyarhilik ve Ozgiilliige sahip oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. Bu
caligmalarda hepatik fibrozis saptanan kronik karaciger hastalarinda karaciger

parankiminin normale gore daha sert yapilarda olduklar1 gosterilmistir.

Pediatrik yas grubu hastalarda hepatik fibrozisi , hem elastografi skoru
hem de gerinim orani ile yari-nicel olarak degerlendirdigimiz calismamizda
sonoelastografinin kronik karaciger hastalarinda fibrozisin tan1 ve evrelemesinde
yiiksek duyarlilik ve Ozgillikle fayda saglayabilecegini gdstermistir.

Calismamizda 1.03 smir gerinim oranmm1  hepatik fibrozisin tanisinda
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kullanilabilecegini saptadik. Ayrica hepatik fibrozisin evresinde ilerleme ile
sonoelastografi bulgular1 arasinda istatistiksel olarak anlamli sonuclar bulduk.
Calismamiz sonoelastografinin pediatrik yas grubu hastalarda hepatik fibrozisin
tan1 ve evrelemesinde katkis1 olabilecegi Ongoriilmekle birlikte daha genis

serilerle bu sonuglarin desteklenmesi gerekmektedir.
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8. OZET

AMAGC: Bu calismada, pediatrik yas grubu hastalarda hepatik fibrozisin

degerlendirilmesinde sonoelastografinin etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Kronik karaciger hastalif1 6n tanisiyla biyopsi
yapilmasi i¢in boliimiimiize basvuran 24 adet pediatrik yas grubu (0-18 yas) olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin 8’1 kiz 16’s1 erkekti. Olgular Hitachi EUB 7500
US ile incelenerek B-mod ve sonoelastografi gorintuleri elde edildi. Tum
goruntaler dijital ortamda kaydedildi. Tim olgulara sonoelastografi isleminden bir
hafta 6nce veya sonra biyopsi islemi yapildi. Fibrozisin elastografik skorlari
literatlirdeki g¢aligmalardan faydalanilarak nonfibrotik (skor 1), hafif derecede
fibrotik (skor 2), orta derecede fibrotik (skor 3) ve ileri derecede fibrotik (skor 4)
olmak tizere dort kategoriye ayrildi. Tiim goriintiiler iki radyolog tarafindan kor
olarak degerlendirildi ve fikir birligi ile skorlandi. Onalt1 olguda “gerinim orani”
(“strain index”) degerleri hesaplandi. Olgularin elastografi skorlari, ortalama

gerinim oranlar1 ve patolojik tanilar1 karsilagtirildi.

BULGULAR: Histopatolojik incelemede modifiye ISHAK siniflamasi
kullanilarak olgular siniflandirildi. Olgularin 8’sinde fibrozis saptanmazken (FO0) ,
5 tanesinde hafif derecede fibrozis (F1), 9 tanesinde orta derecede fibrozis (F2) , 2
tanesinde ileri derecede fibrozis (F3) saptandi. Histopatolojik tanilar1 bilinmeden
yapilan sonoelastografi incelemesinde fibrozis saptanmayan 8 olguda elastografi

skorlar ortalama 1,75 £ 0,707 , fibrozis saptanan 16 olguda yapilan incelemelerde
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ise elastografi skorlar1 ortalama 2,94 + 0,772 arasinda degerlendirildi. Yapilan
calismada sonoelastografinin hepatik fibrozisin varligini gostermede istatistiksel
olarak anlamli oldugu (p<0,05) gosterildi. Gerinim orani1 degerleri nonfibrotik
olgularda ortalama 0.69 + 0.56 fibrozis saptanan olgularda ise 1.76 + 0.56 olarak
saptandi. Gerinim orani smir degeri minimum 1.03 kabul edildiginde gerinim
oraninin hepatik fibrozisin varligin1 ayirmada %100 duyarlilik, %83.3 6zgiilliige

sahip oldugu izlendi.

Calismamizda olgu sayisinin az olmasi nedeniyle orta ve ileri derecede
fibrozis saptanan hastalar ayn1 grupta degerlendirilmis olup, yapilan ¢alismalarda
elastografi skorlar1 hafif ve orta-ileri derecede fibrozisin ayriminda istatistiksel
olarak anlamli idi. Gerinim orani degerleri ¢oklu karsilastirmalarda hepatik

fibrozisin degerlendirilmesinde istatistiksel olarak anlamli bulundu

SONUGC: Kronik karaciger hastaliklarinda pediatrik yas grubunda hepatik

fibrozisin tan1 ve evrelemesinde sonoelastografi noninvaziv yardimer bir tanisal

modalitedir.
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9. SUMMARY

PURPOSE: The aim of this study was to evaluate potential role of

ultrasound elastography in the assessment of hepatic fibrosis of pediatric patients.

MATHERIALS AND METHODS: Twenty four pediatric(0-18 y) patients
with hepatic fibrosis were included in this study. Eight of the patients were female
and sixteen were male. All patients were evaluated with B-mode and
sonoelastography using Hitachi EUB 7500 digital ultrasound equipment. All
images were recorded digitally. The biopsy procedure was performed to all
patients in a week after or before sonoelastography. Elastographic scores of liver
parenchyma were categorized to four main groups. Elastographic scores were
determined as non-fibrotic (score 1), mild fibrosis (score 2), modarete fibrosis
(score 3) and severe fibrosis (score 4). All sonoelastographic images were
assessed by two blinded radiologists and were scored in consensus. Strain index
values were calculated for 16 patients. The elastographic scores and mean strain
index values of the liver parenchyma were correlated with their pathological

diagnosis.

RESULTS: In histopathological examination, cases were classified by
using “‘Modified ISHAK Classification’. Eight of the patients were diagnosed as
non fibrotic (FO), 5 of them diagnosed as mild fibrosis (F1) , 9 of them diagnosed

as modarete fibrosis (F2) and 2 of them diagnosed as severe fibrosis (F3). In
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elastographic examination mean elastography scores were 1,75 £ 0,707 for 8 non-
fibrotic patients. Mean elastography scores of 16 patient with fibrosis were 2,94 +
0,772. Sonoelastography was statistically significant (p<0,05) for the presence of
hepatic fibrosis. The mean values of strain index were 0.69 £ 0.56 in non-fibrotic
patients and 1.76 + 0.56 in fibrotic patients. Elastography has %100 sensitivity
and %83.3 specifity to distunguish the presence of hepatic fibrosis if the cutoff

values of strain index were selected as 1.03.

In our study, due to the small number of patients, patients with moderate
and severe fibrosis were evaluated in the same group. Elastography scores were
statistically significant to differentiate mild and moderate-severe fibrosis. In
multiple comparisons strain index values were statistically significant for the

evaluation of hepatic fibrosis.

CONCLUSION: Our findings support that real time elastography is a non-

invasive methot that has the potential to improve the diagnostic value of gray

scale sonography for the diagnosis and staging of hepatic fibrosis.
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