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Ozet
Karaciger Fibrozisini Degerlendirmede Sonoelastografinin Etkinligi

Amag¢: Bu c¢alismada amacimiz; karaciger fibrozisi varhiginin ve derecesinin
belirlenmesinde sonoelastografinin etkinligini degerlendirmek ve bu incelemeyle
belirlenen intraparankimal vendz vaskiiler yap1 / karaciger parankim orani (DPO) ve
interkostal kas / karaciger parankim orani (KPO) arasinda tanisal agidan fark olup
olmadigi, birbirleriyle olan uyumu ve hangi yontemin daha giivenilir oldugunu

arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calisma grubu, Aralik 2012 - Haziran 2013 tarihleri arasinda farkl
Klinikler tarafindan karaciger hastaligi tespit edilen ve perkiitan karaciger biyopsi islemi
icin Radyoloji Anabilim Dali’na gonderilen olgulardan olusturuldu. Prospektif olarak
diizenlenen ¢alisma igin hastanemiz etik kurulundan onay alindi. Tim olgulardan
bilgilendirilmis onam formu alindi. Perkiitan karaciger biyopsi isleminin hemen
oncesinde sonoelastografi incelemesi yapildi. Sonoelastografide DPO ve KPO seklinde
iki farkli gerinim oranma bakildi. Bu oranlar histopatoloji sonuglariyla karsilastirmak
tizere kaydedildi. Histopatolojik inceleme sonucuna gore hastalar 4 kategoride (FO:
fibrozis yok, F1: hafif derecede fibrozis, F2: orta derecede fibrozis, F3: agir derecede
fibrozis) gruplandirildi. Her bir gerinim orani i¢in ROC analizi kullanilarak tiim evrelerde
en iyl esik degerler belirlendi ve bu esik degerlere gore tanisal dogruluk oranlari
hesaplandi. Kalitatif verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi, kantitatif
verilerin karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanild1. iki gerinim orani arasimdaki

uyum Spearman’in Sira Korelasyon Testi ile degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya perkiitan karaciger biyopsi islemi uygulanan 59 olgu (29 kadin, 30
erkek, ortalama yas 45+15 yil) dahil edildi. Histopatolojik inceleme sonrasi olugularin
6’s1 (%10.2) FO, 28’1 (%47.5) F1, 20’si (%33.8) F2, 5’1 (%8.5) F3 olarak raporlandi.
Ortalama gerinim oranlar1t DPO i¢in; FO (2.83 + 0.45), F1 (3.78 £ 0.47), F2 (4.69 £ 0.46),
F3 (7.78 = 1.63) ve KPO i¢in; FO (2.60 = 0.49), F1 (3.67 + 1.18), F2 (5.07 = 0.9), F3
(6.39 + 2.86) olarak hesaplandi. DPO’nun gerinim degerleri 2.32-10.07 arasinda,
KPO’nun gerinim degerleri ise 1.93-10.28 arasinda degismekteydi. Fibrozis saptanmayan
6 hastada ortalama DPO 2.83, KPO 2.60 ve fibrozis saptanan 53 hastada ortalama DPO
4.50, KPO 4.46 saptanmistir (p<0.001). Fibrozis ayriminda esik deger DPO i¢in 3.23
se¢ildiginde, duyarlilik % 96.2, 6zgiilliik % 83.3 (p<0.001); KPO i¢in 3.01 secildiginde
duyarlhilik % 88.7, 6zgiillik % 83.3 olarak hesaplandi (p<0.001). Tiim evrelerde en iyi
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esik gerinim oraninin belirlenmesi i¢in uygulanan ROC analizinde; egri altindaki alan
(EAA) degerleri F>1 i¢in DPO 0.95, KPO 0.92; F>2 i¢in DPO 0.94, KPO 0.92 ve F=3
icin DPO 1.00, KPO 0.76 olarak hesaplandi. DPO ve KPO arasindaki uyumluluk
degerlendirildiginde, Spearman'in Korelasyon Katsayisi 0.75 bulunmus olup, DPO ve
KPO arasinda yiiksek pozitif uyum saptandi (p< 0.001).

Sonug¢: Sonoelastografi karaciger fibrozisini degerlendirmede tani etkinligi yiiksek olan
bir goriiniitleme yontemidir. DPO ile KPO arasinda yiiksek derecede uyum mevcut olup

ozellikle agir fibrozis tanisinda DPO daha giivenilir degerlere sahiptir.

Anahtar sozciikler: karaciger fibrozisi, perkiitan biyopsi, sonoelastografi
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Abstract
The Efficiency of Sonoelastography in the Assessment of Liver Fibrosis

Purpose: The purpose of this study is to assess the efficiency of sonoelastography in
the determination of the presence and degree of liver fibrosis and to examine whether
there are diagnostic differences between intraparenchymal venous vascular structure /
liver parenchyma rate (VPR) and intercostal muscle / liver parenchyma rate (MPR), to
assess the compatibility between these two methods and to determine which of these

two methods is more reliable.

Material and Method: The study group consisted of cases that were found to have
liver disease and sent to the department of Radiology for percutaneous liver biopsy by
different clinics between December 2012 and June 2013. Approval was taken from the
hospital’s ethics committee for this prospective study. Informed consent form was taken
from all cases. Sonoelastographic assessment was made before percutaneous liver
biopsy. Two different strain rates VPR and MPR were found via sonoelastography.
These rates were recorded to be compared with histopathology results. Based on the
histopathologic assessment, the patients were grouped in four categories (FO: no
fibrosis, F1: mild fibrosis, F2: moderate fibrosis, F3: severe fibrosis). ROC analysis was
used for each strain rate to determine the best threshold values in all stages and
diagnostic accuracy rates were found based on these threshold values. Mann-Whitney U
test was used for the comparison of the qualitative data and Kruskal-Wallis test was
used for the comparison of the quantitative data. Spearman’s Rank Correlation Test was

used to assess the concordance between two strain rates.

Findings: The study included 59 cases (29 women, 30 men, average age 45+15 years)
who had percutaneous liver biopsy. As a result of the histopathological assessment, 6
(%10.2) of the cases were reported to be FO, 28 (%47.5) of the cases were reported to be
F1, 20 (%33.8) of the cases were reported to be F2 and 5 (%8.5) of the cases were
reported to be F3. Average strain rates were as follows for VPR; FO (2.83 + 0.45), F1
(3.78 + 0.47), F2 (4.69 + 0.46), F3 (7.78 + 1.63) while average strain rates were as
follows for MPR; FO (2.60 + 0.49), F1 (3.67 + 1.18), F2 (5.07 + 0.9), F3 (6.39 + 2.86).
The strain values for VPR were between 2.32-10.07 while the strain values for MPR
were between 1.93 and 10.28. 6 patients who did not have fibrosis had an average VPR
of 2.83 and an average MPR of 2.60 while 53 patients who had fibrosis had an average
VPR of 4.50 and an average MPR of 4.46 (p<0.001). When the threshold value was
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chosen as 3.23 for VPR, sensitivity was %96.2 and specificity was %83.3 (p<0.001);
when the threshold value was chosen as 3.01 for MPR, sensitivity was %88.7 and
specificity was %83.3 (p<0,001). ROC analysis which was used to determine the best
threshold strain rates in all stages showed that AUC values were VPR 0.95, MPR 0.92
for F>1; VPR 0.94, MPR 0.92 for F>2 and VPR 1.00, MPR 0.76 for F=3. When the
concordance between VPR and MPR was assessed, Spearman’s Correlation Coefficient
was 0.75 and a high positive concordance was found between VPR and MPR
(p<0.001).

Result: Sonoelastography is a screening method which has a high efficiency in
assessing liver fibrosis. There is a high concordance between VPR and MPR and VPR

has more reliable values in the diagnosis of severe fibrosis.

Key Words: liver fibrosis, percutaneous biopsy, sonoelastography



1.GIRIS VE AMAC

Karaciger fibrozisi, etyolojisi farkli olan bir¢ok hastaligin ortak siirecidir.
Giiniimiizde kronik karaciger hastaliklari kardiyak, genetik ve otoimmiin gibi nedenlerin
sonucu olarak goriilse de, sirozlularin ¢ogunda esas neden kronik hepatit B ve C
enfeksiyonu ile alkol bagimliligidir. Bazi olgularda bu etkenler birlikte olmakta,
hastaligin seyrini daha da olumsuz etkilemektedir. Bu birliktelik gelismis toplumlarda
viral etkenlerle birlikte alkol kullanimi, geri kalmis tilkelerde ise kronik viral hepatite
eslik eden HIV (Human Immunodeficiency Virus) enfeksiyonu ile olmaktadir (Rossi ve

ark., 2007).

Bu cesitli etkenlere bagli olarak gelisen karaciger sirozu tiim diinyada sik
goriilen 6liimciil komplikasyonlarla seyretmektedir (Guyot ve ark., 2006). Genellikle
ikterik veya anikterik gecirilen akut enfeksiyon tablosundan kroniklesmeye kadar gegen
stirede hastalik fark edilmemekte, bazen tam olarak dekompanse siroz gelistikten sonra
hastalik tanimlanmaktadir. Bu nedenle son yillarda gelistirilen ileri tam1 ve tedavi
yontemleri ile sessiz olarak seyreden hastalik, miimkiin oldugu kadar erken donemde,
pratik, noninvaziv tan1 yontemleri ile taninmaya ve tedavi edilmeye c¢alisilmaktadir

(Mohamadnejad ve ark., 2006).

Biyokimyasal ve serolojik tani yontemlerinin yani swra karaciger patolojisini
degerlendirmede ana yO6ntem uzun yillardir kullanilan karaciger biyopsisi ve
histopatolojik incelemedir (Bravo ve ark., 2001; Shackel ve McCaughan, 2004).
Hastaligin kronik hepatit doneminde, siroz gelismeden tanimlanmasi nedeniyle son
yillarda gelistirilen immunmodiilatér ve antiviral ilaglarla tedavisi miimkiin olmaktadir.
Tedaviye yanit, erken evrelerde saptanan olgularda daha etkin olmaktadir. Bu nedenle
biyokimyasal ve serolojik tani yontemlerinin yani sira karaciger dokusundaki nekroz,
enflamasyon ve Ozellikle fibrozisi gdosteren histopatolojik degerlendirme Onem
tasimaktadir (Afdhal ve Nunes, 1999). Fibrozisi olmayan ve ileri fibrozisi olan
olgularda tedavi endikasyonu tartisilmakta iken, erken ve orta evredeki fibrozislerde

tedavi endikasyonu kesinlik kazanmastir.

Karaciger biyopsisi invaziv bir girisim olup komplikasyonlarmm olmasi
nedeniyle yaygin kullanilamamaktadir (Siegel ve ark., 2005; Thampanitchawong ve
Piratvisuth, 1999). Hastaligin evrelendirilmesinde ve tedaviye cevabin takibinde biyopsi

tekrarmin gerekliligi ve ileri evre hastalarda asit, koagiilopati varligi nedeniyle



uygulama zorlugu dezavantaj olusturmaktadir. Bazen alinan biyopsi materyalinin
yetersizligi ve tekrarlanma gerekliligi, histopatolojik degisikliklerin parankim igindeki
heterojen dagilimi ve gozlemci farkliligi da tantyr olumsuz etkilemektedir (Rossi ve
ark., 2007; Poynard ve ark., 2004; Bravo ve ark., 2001; Giillioglu ve ark.; 2005;
Shackel ve McCaughan 2004). Bunun sonucu olarak son yillarda yapilan ¢alismalarda
invaziv tan1 yontemlerinin yerine kullanilabilecek biyokimyasal ve diger noninvaziv
tan1 yontemleri (goriintileme yontemleri vb.) gelistirilmekte ve bu yontemlerin

histopatoloji ile uyumlulugu arastirilmaktadir.

Higbir parametrenin tek basina karaciger fibrozisini degerlendirme agisindan
yeterli olmamasi arastirmacilar1 yeni yontemler bulmaya itmistir. Bu yontemlerden biri
de heniiz yeni olup tiim diinya ¢apinda ilgi uyandiran ve iizerinde yapilan ¢alismalarin
strdiiriildiigiic  “Sonoelastografi” yontemidir. Sonoelastografi organ ve dokularin
kendilerine has esnekliklerinin konvansiyonel US cihazlar1 kullanilarak bilgisayar
programlar1 yardimiyla goriintiillenmesidir. Sonoelastografi distan basi uygulayarak
dokuda meydana gelen distorsiyonun derecesini Olclip dokularin elastikiyetini
goriintiileyen ve yeni gelistirilen dinamik bir goriintiileme teknigidir. Doku sertligi
kantitatif olarak belirlenmekte ve bununla ilgili “gerinim orani” olarak bilinen bir indeks
tanimlanmistir. Patolojinin normal dokuya gore daha sert olmasi, distan uygulanan
basinca daha az esneme ve yer degistirme ile cevap vermesi prensibine dayanan bu
yontem ile fibrozis bulunan karaciger dokusunun normal karaciger dokusuna gore daha

az komprese olabilecegi tahmin edilebilir.

Karacigerin sonoelastografi incelemesinde; karm 6n duvarindaki interkostal kas
ortalama geriniminin karaciger parankimi ortalama gerinimine boliinmesi ile elde edilen
ve kas - parankim gerinim orani (KPO) olarak adlandirilan bir indeks hesaplanmaktadir
(Kanamoto ve ark., 2009). Baska bir yontem de, intrahepatik vendz vaskiiler yapi
ortalama geriniminin karaciger parankimi ortalama gerinimine boliinmesi ile elde
olunmakta ve damar - parankim gerinim orami (DPO) olarak adlandirilmaktadir
(Koizumi ve ark., 2011). Yapilan bu ¢aligmalarda kronik karaciger dokusunun gerinim
oran1 degerinin normal karaciger dokusuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu gosterilmistir. Yasa bagli ve cesitli hastaliklar nedeniyle kas yapilarinda
oOlusabilecek degisimler KPO oranini etkileyerek tanisal sikintilara neden olabilir.
Burdan yola cikilarak, karaciger igerisindeki bir yapiya dayandirilarak olusturulan

DPO’nun yukarida tanimlanan olumsuz faktdrlerden etkilenmesi beklenen bir durum



degildir. Bildigimiz kadariyla, karaciger fibrozisini degerlendirmede bu iki yontemin

birlikte kullanildig1 ve karsilastirildig: bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada amacimiz; karaciger fibrozisi varliginin ve derecesinin
belirlenmesinde sonoelastografinin etkinligini degerlendirmek ve bu incelemeyle
belirlenen DPO ile KPO arasinda tanisal agidan fark olup olmadigi, birbirleriyle olan

uyumu ve hangi yontemin daha giivenilir oldugunu aragtirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Ultrasonografi Fizigi
2.1.1 Ultrasonografinin Tamim ve Ultrasesin Ozellikleri

US, yumusak doku ve parankimal organlari degerlendirilmesini ses dalgalarini
kullanarak saglayan ve radyasyon riski tagimayan bir goriintiileme yontemidir. Tanisal
US uygulamalarinin temelinde baska dokulardan yansiyan akustik enerjinin saptanmasi

ve gorlintiiye ¢evrilmesi prensibi yatmaktadir (Oyar ve Giilsoy, 2003).
Dalga boyu ve Frekans

Sesi olusturan birim zaman (sn) igindeki titresim sayisina frekans denir ve bunu
tarif eden fizik¢inin adma ithafen birimi Hertz olarak kabul edilmistir. Kisaca Hz
seklinde gosterilir, 1000 katma kilohertz (kHz), 1.000.000 katina megahertz (MHz)
denir. Insan kulagmin duydugu sesler, 30 Hz ile 20 kHz arasindaki frekansa sahiptir.
Ultrases, duyulabilenin iizerinde frekansa sahip ses olarak tanimlanir. Dogada, canlilarin
drettigi seslerin frekans1 20-70 kHz arasindadir. Tipta tanisal alanda kullanilan

ultrasesin frekansi1 1-30 MHz arasindadir (Zwiebel ve Pellerito, 2006).

Ultrases dalga seklinde bir traseye sahiptir, dalga boyu ve amplitiidii (genlik)
bulunmaktadir. Birim zamanda (sn) yinelenen dalga tepesi sayisina frekans, bir dalga
biriminin tamamlanma siiresine peryot denilmektedir. Tiim bu 6zellikleri sonucunda ses

ortam igerisinde belli bir hizla yayilmaktadir (Sekil 1).
V=\.f seklinde bir iliski bulunmaktadir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

(V: hiz, \: dalga boyu, f: frekans)

1.I"
l:”'l Tepe
[——Dalga boyu —I-|

7
¥

= [ ———Dalga boyu —e]

Cukur
Bir dalga ve dzellikleri

Sekil 1. Ses dalgasinin genligi, dalga boyu ve periyodu (Tuncel, 2007).



Ultrasesin Elde Edilmesi ve Yayllmasti

Giliniimiizde yiiksek frekansli ses elde etmek icin piezoelektrik olaydan
yararlanilmaktadir. Elektriksel uyarimin 6zel olarak yapilmis kristalde meydana
getirdigi mekanik kompresyon ultrases olarak cevreye yansirken, kristale disaridan
isabet eden ultrasesin mekanik basinci kristali kompresyona ugrattiginda elektriksel
sinyaller ortaya ¢ikmaktadir. Bu fizik temelden yola ¢ikarak elektrik enerjisini mekanik
titresimlere, mekanik titresimleri de elektrik sinyallerine doniistiirme metoduna
piezoelektrik olay denilmektedir. Onceki dénemlerde quartz gibi dogal maddelerin
kristallerinden yararlanilirken, bugiin yapay seramiklerle istenilen frekansta ultrases

enerjisi saglanabilmektedir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Elastisite hiicre ve molekiiller arasindaki iliski ve baglanma sekilleri ile alakali
bir doku 06zelligi olup sesin yayilim hizmi belirleyen 6nemli bir etmendir. Doku
elastisitesi arttik¢a sesin dokudaki yayilim hiz1 azalmaktadir. Ornegin yag gibi elastik ve
baskilanabilir bir dokuda sesin iletim hiz1 daha kati bir dokuya gore daha diistiktiir.
Dansite etmeni ise dokunun atom numarasi ile iliskilidir ve biyolojik dokularda sesin

ortalama yayilim hizi 1540 m/sn’dir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Sesin ortam igindeki yayilim hizi ortamin yogunluguna (d) ve elastisitesine (k)

bagl olarak degisir (Sekil 2).
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Sekil 2. Ultrasesin ¢esitli ortamlardaki yayilim hizlar1 (Rumack ve ark., 2005).



Akustik Impedans

Akustik impedans, dokularin ses dalgalarin yayilimma gosterdigi direnctir.
Ultrason cihazlarinda yansiyan ses (yanki) kullanilarak goriintii olusturulur. Yanki
olusabilmesi i¢in ara yiizey gerekir. Tamamen homojen bir ortamdan gegen ses yansitict
ara yiizeye rastlamaz, yoluna devam eder ve anekoik goriiliir. Farkli fiziksel 6zelliklere
sahip dokular arasindaki sinirlarda, akustik ara ytizeyler bulunur (Tablo I). Ses yayildig1
ortamdan farkli akustik impedanst olan bir ortamin yiizeyi ile karsilasirsa, agi
degistirerek geriye doner (yansima). Geriye yansima miktarmi, ara ylizeyi olusturan
dokularin akustik impedanslarinin fark: belirler. Akustik impedans (Z), sesin yayildigi

ortamin yogunlugu (d) ve sesin ortamdaki hizina (V) baghdir.
Z(kg/m?.sn)=d (kg/m?) x V (m/sn)

Biiyiik impedans farkliliklar1 olan ara yiizeylerde ( kemik ve hava ara yiizeyi
gibi) ses enerjisinin biiyiik kismi1 yansitilir. Daha az akustik impedans farki olusturdugu
siirdan (yag ve kas dokusu) ise ses enerjisi ¢cok az yansiyarak yoluna devam eder.
Yayilma hizinda oldugu gibi, akustik impedans dokunun ozelliklerine bagh olup
frekanstan bagimsizdir (Rumack ve ark., 2005).

Tablo I. Bazi1 doku, organ ve maddelerin akustik impedanslar1 (Oyar ve Giilsoy, 2003).
Doku-Organ-Madde

Akustik Impedans (kg/mzlsn)(10'6)

Hava 0.0004
Aliiminyum 17
Kan 1.61
Kemik 7.80
Yag 1.38
Karaciger 1.65
Kas 1.70
Polietilen 1.88
Yumusak dokular 1.63
Su 1.48
Beyin 1.58
Bobrek 1.62




Yansima (R )= (Z2 -Z1 )/ (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 bilyiik olacagindan tam yansima olur (Sekil 3).
Hava ile yumusak dokular arasinda R yaklagik 1 oldugundan R’yi kiigiiltmek icin
pratikte jel kullanilmaktadir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Sekil 3. Akustik impedanslar1 farkli iki ortamin arakesit yiizeyine gelen ses dalgasinin
yansima, kirilma ve sagilmasmi etkileyen etmenlerin sematik goriiniimii. Sagdaki

resimde diizensiz ylizeyin sagilma iizerine etkisi izlenmektedir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

2.1.2 Ses ve Doku Arasindaki Etkilesimler
Ses ve doku arasindaki etkilesimler, yansima, kirilma ve sogurulmadir.
Yansima (Refleksiyon)

Ses demetinin yansima Ozelligini belirleyen faktorler; akustik impedans, gelis
acis1 (insidans agis1), yiizeyle dalga boylar1 arasindaki iliski ve incelenecek dokunun
yiizeyidir. Yansimanin miktarini akustik direng farki belirler. Bu fark ne kadar fazla ise
yansima o kadar fazladir. Yansimanin seklini de doku yilizeyinin diizgiinliigii ve sesin
gelis acis1 belirler. Diizgiin genis bir yiizeye dik agiyla gelen ses dik aciyla, egik gelen
ses gelis agisina esit bir agiyla yansir. Bu sekilde yansimaya ayna yansimasi denir.
Yiizey diiz degilse yansima genis ac1 ile her yone dogrudur. Bu tiir yansimaya diffiiz

sacilma denir.



Kirilma (Refraksiyon)

Ses dalgasinin bir ortamdan digerine gegerken yon degistirmesine kirilma denir.
Eger gelis acis1 belirli degerin altindaysa ekonun bir kisminin agis1 degiserek yani
kirilarak yoluna devam eder (Balci ve Pabuscu, 2008). Artefaktlara, ¢oziiniirliikte
azalmaya, uzaysal biikiilmeye (distorsiyona) neden olur (Oyar ve Giilsoy, 2003).
Kirilma ultrasonografik goriintiide bir olusumun yerinin yanlis belirlenmesinin en
onemli sebebidir (Middleton ve ark., 2008).

Sogurulma (Absorbsiyon)

Dalgasal enerji bir ortamda yayilirken enerji doniisiimii ve sagilmasi ile karsilasir
ve demet gittikge zayiflar. Doku i¢inden ge¢mekte olan ultrases, enerjisinin bir kismini
doku atomlarma aktararak, onlarin vibrasyonuna, rotasyonuna ve 1sinmasina neden olur.
Ortam i¢indeki baz1 yogun merkezler de ultrasesin her dogrultuda sagilmasina sebep
olur ve demet siddeti azalir. Sogurulma miktari, ortama ve ultrasesin frekansina baglidir.
Sogurulma, frekansla, dokunun sertligi ve kollajen miktar1 ile dogru orantili olarak artar.
Yiiksek frekansli ultrases, diisiik frekansli ultrasese gore daha fazla sogurulur (Nicholas,

2003).

Ortam 1 Ortam 2

Sekil 4. Ultrases dalgalarinin yansimasi, kirilmasi ve sagilmasi (Oyar ve Giilsoy, 2003).



2.1.3 Ultrasonografi Cihazlarinin Yapisi
1-Cevirici (transduser)

US dalgalarinin gonderilmesi ve algilanmasi c¢eviriciler araciligi ile olur.
Cevirici, ses dalgalarmi olusturan ve geriye toplayan elektromekanik aksamdir. Bu
aksama, ses lreten ana elemanlar, yardimci elemanlar ile diger elektronik devre
elemanlarin1 i¢cinde bulunduran, kullanicmin elinde kolayca yOnlendirebilecegi

koruyucu kisimla birlikte prob ad1 verilmektedir.

Tipik olarak bir probun i¢inde bulunanlar, koruyucu tabaka, lens, aktif
pizoelektrik eleman veya kristal (elektrot ve baglant1 elemanlar1 ile), uyum saglayici
tabakalar ve arka destek blogu seklinde siralanabilir (Oyar ve Giilsoy, 2003). Kullanim
amacma ve lretim sekline bagl olarak transduserin i¢inde bir veya daha fazla sayida
kristal bulunabilir. IIk uygulamalarda birisi verici, digeri alict olarak gdrev yapan iki
ayr1 kristal ve transduser bulunurken, giiniimiizde ayni kristal hem verici hem alict
olarak kullanilmakta, bu da US’nin ger¢ek zamanli bir inceleme olmasini saglamaktadir.
Gilinlimiizde tanisal ultrasonografide kullanilan c¢eviricilerin hepsi gercek zamanlh

incelemeye olanak saglar.

Gergek zamanlh ceviriciler, mekanik ve elektronik olarak iki gruba ayrilir.
Elektronik tip geviriciler; lineer, konveks, faz dizilimli ve aksiyel (radyal) geviriciler

olarak ayrilir.

Lineer dizilimli ¢eviricilerde bir ¢izgi iizerinde dizilmis ve sayilar1 64 ile 200
arasinda degisen kristaller bulunur ve bunlar ayni anda uyarilmasiyla olusan ultrases
demeti ile tarama yapilir. Lineer dizilimli ¢eviriciler, ardisik lineer ya da segmental
lineer uyarili olabilir. Segmental uyarili geviriciler, es zamanl ¢eviricilere gore daha
fazla goriintii ¢izgisi olusturdugundan, daha kaliteli goriintiiler elde edilir. Lineer

ceviricilerde bulunan diisiik lateral ¢oziintirliik, akustik odaklama ile asilmaya caligilir.

Konveks dizilimli geviriciler ise sektor tarama formati olusturan biikiik bir

tarama yiizeyi boyunca lineer dizilimli kristallerden olusurlar.

Faz dizilimli ¢eviricilerde, ¢evirici elemanlar1 kiigiikk zaman araliklariyla
kademeli olarak uyarilir ve goriintiilleme alani siipiiriiliir tarzda taranir. Bunlarda
ultrasesin yayilmasi sektor seklindedir. Ozellikle interkostal bosluklar ve fontaneller
gibi zor lokalizasyonlarda goriintiileme kolaylig1 saglar ancak lineer dizilimlere gore

pahalidirlar.



Aksiyel (radyal) c¢eviriciler; endoluminal ve intrakaviter goriintiilemede
kullanilan ufak ve ¢ok sayida kristalin merkezi bir eksen etrafinda silindirik diizenleme
ile yerlesmesi ile olusurlar. 360 derecelik goriintii elde edilebilmektedir (Oyar ve

Giilsoy, 2003; Balc1 ve Pabusgu, 2008).

2- Islem birimi ve zaman sayaci:

Zaman sayicinin komutlar1 dogrultusunda, ultrases enerjisinin tretilmesini
kontrol eden ve geri donen ses dalgalarinin ¢eviricide meydana getirdigi elektrik

enerjisini goriintiiye doniistiiren birimdir.

3-Kayit iinitesi:

Cihazda olusturulan goriintillerin daha sonra degerlendirilmek tizere kayit

edilmesini saglar.

2.1.4 Ultrasonografide ¢oziiniirlilk

1-Uzaysal Coziimleme (rezoliisyon): Uzaysal ¢oziiniirliik, cihazin yan yana iki noktay1
ayirt edebilme giiciinii gosterir. Aksiyel, lateral ve elevasyonel ¢oziiniirliikk olmak iizere

ti¢ tip ¢ozliniirliik vardir (Tuncel, 2008; Balc1 ve Pabuscu, 2008).

Aksiyel ¢oziimleme, ses dalgasinin izledigi yol boyunca iki farkli noktay1 ayirt
edebilme yetenegidir. Aksiyel ¢oziiniirliik fizik ilkelerine gore iki ayr1 doku arasindaki
uzaklik, gonderilen vurunun dalga boyunun yarisindan fazla ise goriintiilenebilir.
Frekans arttik¢a, puls siiresi kisalir ve aksiyel ¢oziimleme artar. Aksiyel ¢oziimleme

vurunun stiresi, dalga boyu ve frekansi ile iliskili, derinlikten bagimsizdir.

Lateral ¢oziimleme, sesin dalgasina dik diizlemdeki iki noktay:1 ayirt edebilme
yetenegidir. Lateral ¢oziiniirliikk, transduserin ¢apt ve odaklanmasindan etkilenir.
Cevirici boyutu arttikca ve/veya frekans arttikga yakin zon uzar, kolimasyon artar ve

lateral ¢oziiniirliik artar.

Elevasyonel (Azimuth) c¢oziimleme, kesit kalinligi yoniindeki c¢oziiniirligi
tanimlar. Cevirici elemanlarin yiiksekligince belirlenir. Kullanic1 bagimlh degildir.

Lateral ve elevasyonel ¢oziimleme aksiyel ¢oziimlemeye gore ¢ok daha zayiftir.
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Sekil 5. Lateral, aksiyel ve elevasyonel ¢ozliimlemenin sematik gdsterimi

(Nicholas, 2003).

2-Kontrast Coziimleme (rezoliisyon): Kontrast, sinyal amplitiidiindeki farktir.
Kontrast ¢oziimleme giicli ekonun amplitiidii ile dokunun zayiflama degeri tarafindan
belirlenir. Bu nedenle uzaysal ¢oziimlemeyi arttiracak olan frekansin yiikseltilmesi ile
eko amplitiidiinii yiikseltecek olan frekansin diisiiriilmesi arasinda bir denge kurulmasi

zorunludur.

2.1.5 Ultrasonografik Gosterim Metodlarn (Mod)

Ultrasonografik dalgalarin gonderilmesi ile dokulardan elde edilen sinyaller

monitorde li¢ degisik bigimde gosterilir (Oyar ve Giilsoy, 2003; Rumack, 2008).

1-A-MOD (Amplitiid modu): Dikey eksende donen eko sinyallerinin amplitiid giiciinii
ve yatay eksende zamani (mesafe) gosteren tek boyutlu gorintii olusturur. Bunlar

grafikler halinde monitorde gosterilir. Olgiim degerleri niceldir.

2-M-MOD (“Motion”, Hareket modu): Hareketli yapilardan yansiyan dalgalar yatay
eksende zaman, dikey eksende ise derinlik grafigi seklinde monitore aktarilir. Daha gok

ekokardiyografi sirasinda kardiyak fonksiyonlarin izlenmesinde kullanilir.

3-B-MOD (“Brightness”, Parlakhik modu): Ekolar dikey yon degistirmeler yerine
parlak noktalar olarak goriintiilenir. Noktanin parlaklig1 yansiyan dalganin siddeti ile
dogru orantilidir. Eko amplitiidleri gri skalada kodlanarak goriintii elde edilir. B-mod

taramanim ge¢misten gliniimiize gelen iki farkli yontemi vardir. Bunlar; hareketsiz kesit
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goriintiilerin alindig1 compound tarama ve gliniimiizde yaygin olarak kullanilan gercek

zamanli taramadir.

2.1.6 Ultrasonografik Artefaktlar

Artefakt; var olmayinin var, var olanin ise yok gibi goriilmesine, var olanin
farkli boyut, parlaklik ya da lokalizasyonda izlenmesine neden olan sinyallerin
radyolojik adidir (Feldman ve ark., 2009). US goriintiileri bazi fiziksel varsayimlar
iizerine oturur. Bunlar:

1) Ses diiz bir ¢izgi boyunca yayilir.
2) Ses hizi1 sabittir.
3) Her reflektor tek eko tiretir.
4) Kesit kalinlig1 son derece incedir.
Bu varsayimlar ¢ogu zaman dogrudur. Ancak bu varsayimlardan sapildiginda

artefaktlar olusur (Tuncel, 2008).

Reverberasyon artefakti, normalde eko tek bir yansima sonucunda ¢eviriciye ulasir ve
ekonun kat ettigi yolda harcanan zaman derinlik bilgisini elde etmemizi saglar. Ancak
iki paralel yerlesimli gii¢lii yansitict yilizey varliginda, ses demeti ¢eviriciye donmeden
once tekrar tekrar dokudaki yansitici yiizeye carpar ve ¢cok sayida eko halinde g¢eviriciye
doner. Cok sayida esit uzakliktan gelen yansimalar reverberasyon artefaktini olusturur
(Feldman ve ark., 2009). Pelvis incelemesinde mesanede ya da iist batin incelemesinde

safra kesesi on duvarida reverberasyon artefakt1 goriilebilir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Kuyrukl yildiz artefakti da bir tiir reverberasyon artefaktidir. iki yansitic yiizeyin gok
yakin konumlu olmasi ve attenuasyona ikincil azalan eko amplitudlerinin azalan
genigliklikte g¢eviriciye ulagsmasi ile olusur. Reverberasyon artefaktindan farki liggen
konfigurasyonlu olmasidir (Feldman ve ark., 2009). Safra kesesi duvarindaki kolesterol

polipleri buna 6rnektir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Ring-down artefakti da kuyruklu yildiz artefaktina benzer. Olusum mekanizmast hava
kabarciginda sikisan sivida sesin tekrarlayan rezonansina bagli olup gazin arkasinda

gelisen paralel ¢izgilenmeler seklinde izlenir (Feldman ve ark., 2009).

Ayna artefakti, ultrases demetinin giiglii ve diizgiin bir yansitict ylizeyle karsilagmasi

sonucu ortaya c¢ikar. Gicli yansitict ylizeyler arasinda diyafram, kemik ve plevra
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sayilabilir. Giiglii yansitic1 yiizeye yakin yerlesimli lezyonlar yansiticinin arkasinda da

varmis gibi izlenir (Feldman ve ark., 2009).

Kirilma (refraksiyon) artefakti, ultrases demeti sesin farkli hizda yayildigr iki komsu
farkli yogunluk ve elastisitede dokudan gecerken ortaya ¢ikar. Ses hizli yayildig: solid
ortamdan kistik ortama gectigi sirada, ses demeti konverjans, tersi durumumda da
diverjans gostererek kirilima ugrar. Karaciger parankimin ekolar1 safra kesesi tabaninda

lokalize olarak safra ¢gamuru goriiniimiine neden olabilir (Tuncel, 2008).

Duplikasyon artefakti, kirilmaya bagli bir artefakttir. Ornegin; obez hastalarin
abdominal incelemelerinde karm 6n duvarindaki yag dokusu ile rektus kasi arasindaki
ylizey tarafindan olusturulan kirilmaya bagli olarak, tiibliler yapilar ¢ift goriilebilir.

Yapilarm oldugundan daha biiyiik ya da ¢ift gériilmesine neden olur (Feldman ve ark.,
2009).

Akustik yanki artimi (giiclenme) artefakt:, ultrases demetinin, i¢inden gectigi doku
tarafindan komsu dokulara gore daha az zayiflatildiginda ortaya ¢ikar. Daha ¢ok i¢i sivi
dolu yapilarin gerisinde ortaya ¢ikar. Sivi dolu yapmin arkasi, yanki artimi1 nedeniyle

hiperekojen olarak izlenir (Feldman ve ark., 2009).

Akustik golgelenme artefakti, ultrasesin biiyiik oranda geri yansitilmasi (kemik doku,
tas) ya da sogurulmasi (fibrozis, yag igceren yapilar) sonucunda goriintiilenmek istenen
yapinin arkasinda eko olusturmayan siyah bant seklinde goriiniim (akustik gdlge)
olugur. Bobrek ve safra kesesi taglari, meme dokusunda Cooper, karacigerde teres

hepatis ligamanlar1 arkasinda olusan gdlgeler bu artefakta 6rnektir (Oyar ve Gilsoy,
2003).

Kesit kalinligi artefakti, ses demeti kalinligr incelenen bdlgedeki kistik olusumun
genisliginden daha fazla oldugunda, ses demetinin bir kismi kesit plan1 disindaki
yapilara carpip kist i¢ine dogru projeksiyon gostermektedir. Bu durumda kistik alan
icinde gamur-pily benzeri gériiniim olugsmaktadir. Kazancin disiiriilmesi ya da uygun

odaklama ile dnlenebilen bir artefakttir (Oyar ve Giilsoy, 2003).

Aks dist artefakti, ses demetinin ilerleyisi sirasinda demetin yogunlugu merkezden
cevreye dogru azalir. Yogunluk odak zonunda en yiiksektir. Inceleme derinliginde ses
dalgasina ait odaklanmanm tam olmadigi durumlarda olusur. Akustik gdlge varligmin
onemli oldugu durumlarda (bdbrek ve safra kesesi taslar1 gibi) akustik gélgenin ortaya

¢ikmasi i¢in ¢eviricinin fokus zonu iyi ayarlanmalidir (Oyar ve Giilsoy, 2003).
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Hiz otelemesi (speed displacement) artefakti, ses hizinin farkli oldugu dokularin yanlis
yerde goriintiilenmesidir. Ornegin fokal yagl bir karaciger alanindan gegen sesin hizi
normal karaciger dokusuna gore daha fazla oldugundan yagli dokunun komsulugundaki
diafragma pargas1 daha farkli derinlikteymis gibi yorumlanarak kirilmis izlenimi verir

(Oyar ve Giilsoy, 2003).

2.2 Sonoelastografi Fizigi
2.2.1 Elastografi, Sonoelastografi

Elastografi 1990’larin basinda Ophir ve arkadaglar1 tarafindan deneysel ortamda
uygulanmaya baglanmig bir goriintiileme yontemidir. Dokularin, {izerlerine uygulanan
tekrarlayici basi etkisine, sertlik 6zelliklerine gore verdikleri esneyebilme yanitini 6lgen
ultrasonografi tabanli bu goriintiileme yontemi sonoelastografi ya da ultrason elastografi

olarak adlandirilir (Ophir ve ark., 2001).

Dokularin sertligini degerlendirme, bilinen en eski yontem palpasyon ile
muayene sekli olup eski Misir uygarliindan bu yana tipta kullanilan bir yontemdir.
Palpasyon ile muayene giiniimiizde meme, tiroid, prostat ve karacier gibi organlarin
muayenesinde halen bagvurulan yontemdir. Palpasyon ile doku ve organlarin esneklik,
sertlik Ozelliklerinin degerlendirilmesi olduk¢a nesnel olup, doku ve organlarda yer
kaplayan lezyonlarin tespit edilebilmesi i¢in her zaman yeterli degildir (Khaled ve ark.,
2006; Luo ve ark., 2006). Doku ve organlardaki patolojik degisikler, kanser olusumu,
siroz gibi durumlarin dokularin sertliginde degisiklik yaptigi bilinmektedir. Sirotik
nodiillerin, prostat kanserindeki nodiillerin ve diger kanser tiirlerinin sert oldugu
bilinmesine ragmen US ve diger goriintiileme yontemleriyle net ortaya konamamasi
arastrmacilart farkli goriintilleme yOntemleri bulmaya yonlendirmistir. Elastografi
dokularin elastik Ozelliklerini ortaya koyarak yapilan bir goriintiileme yOntemidir.
Giiniimiizde MR ve US elastografi kullanilmakta olup US elastografi (sonoelastografi)
daha yaygin olarak klinik kullanimdaki yerini almistir (Luo ve ark., 2006; Garra ve ark.,
2007).

Sonoelastografi doku geriniminin dagilim haritast olarak adlandirilabilir.
Gerinim basiya bagli dokunun yer degistirme oranidir. Bu oran US cihaz ile doppler
yontemi ya da radyo frekans dalgalar1 kullanarak ortaya konabilmektedir. Islemci

tarafindan kii¢iik pencerelere ayrilarak incelenen alana gonderilen ses dalgalarinin basi
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oncesi ve sonrast degigsimleri kendi pencere alanlarma gore ¢apraz ilinti (kros
korelasyon) yontemi ile kiyaslanarak yer degistirme miktar1 belirlenmektedir.
Sonrasinda ise bir kisim integral islemi iceren matematiksel varsayimlarla dokunun tim

elastik 6zellikleri tahminen elde edilmektedir.

Dokularin esneme miktarlar1 arasindaki farki saptayabilmek i¢in belli bir kuvvet
ile o doku lizerine dik bir sekilde ve siirekli olarak basi uygulanir ve dokular bu bas1
etkisine sertlik derecelerine gore cevap verirler. Sert dokularda esneme, gerinim miktari
daha az iken, daha yumusak olan dokularda esneme miktar1 daha fazladir. Dokularin bu
gerinim miktarlarin1 haritalayan metod elastogramdir. Incelenen dokular arasindaki
gerinim farkliliklar1 B-mod inceleme iizerine bindirilmis ger¢ek zamanli tarayicilar
tarafindan baska renkler ile kodlanmaktadir. Ornegin saridan kirmiziya dogru izlenen

renkler yumusak dokular1 ifade ederken, yesil ve mavi renkler sert dokular

kodlamaktadir.
P Radyo frekans Sinyal Cifti -
) Piogtrimadan Once __: LT,

5 e
; 4
E’ 3

-
s :

Sekil 6. Sonoeclastografinin sematik gosterimi (Shiina ve ark., 2007). Farkli
elastik ozellige sahip iki farkli dokuyu temsil eden mavi ve kirmizi kiirelere basi
uygulanmadan onceki durumunda, her iki kiireden alinan radyo frekans dalgalar1 ayni
goriiniiyor. Ok yoniinde bas1 uygulandiginda daha sert olan mavi kiirede yumusak olan
kirmiz1 kiireye gore daha az deformasyon mevcut. Sikistirilmadan 6nce ve sikistirilmis
durumda iken radyo frekans dalgalar1 elde ediliyor. Radyo frekans dalgalarindaki
degisiklikler kombine otokorelasyon yontemiyle islenerek maddelerin elastogramlari

elde edilmektedir.

Insan viicudundaki dokular, igermis olduklar1 farkli yapisal 6zelliklere ragmen

hepsi viskoelastik bir yapiya sahiptir. Disaridan uygulanan kuvvetlere de bu viskdz ya
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da elastik Ozelliklerden hangisi daha agir basiyorsa ona gore cevap verirler. Viskoz
yaptya sahip olanlar, disaridan uygulanan basi etkisini dagitip azaltan maddelerdir.
Elastik yapiya sahip olanlar ise bir kuvvet etkisi altinda bi¢im degisimine ugrayip
kuvvet ortadan kalktiginda ilk bigimine tam donebilen maddelerdir. Elastik maddelerin
verecegi cevap, sahip olduklar1 esneklik katsayisi ile orantili olarak degismektedir

(Pehlivan, 1997).

Yapisal olarak olduk¢a karmasik olan bu biyolojik dokularin uygulanmis olan
strese verecekleri cevabi kavrayabilmek i¢in de miihendisler tarafindan “elastiklik
katsayis1” denilen ve strese verilen gerinim cevabini ifade eden bir egri ile gdsterilen
yeni bir kavram gelistirilmistir. Bi¢im degistirmelerde, maddeyi olusturan atom ve
molekiillerin yer degistirmeleri s6z konusudur. Katilardaki esnek bi¢cim degistirmeler
sirasinda atomlar arasi baglar kopmaz, yeni bag olusmaz, atomlar aras1 uzaklik degisir

(Pehlivan, 1997).
2.2.2 Esneklik katsayisi

Elastiklik katsayis1 en dogru sekilde Young tarafindan ifade edildiginden
giiniimiizde Young’m Katsayis1 olarak da bilinmektedir. Genel olarak birim yiizeye
uygulanan kuvvete stres, meydana getirdigi bagil sekil degisikligine gerinim (strain), bu
iki nicelik arasindaki orana esneklik katsayisi denir. Burada katsayr degeri incelenen
yapinin sekil ve boyut 6zelliklerinden bagimsiz oldugu i¢cin dokularin kendisinden ¢ok
fonksiyonel ozellikleri hakkinda bilgi vermekte ve elastiklik degerleri baska olan
dokular arasinda kiyaslama yapilmasina imkan saglamaktadir (Tablo I1). Dokularin bu
baska biyolojik ve mekanik 6zellikleri elastografi denilen ve dokularin uygulanan strese
verdikleri cevap farklarini oransal olarak gdsteren yeni bir modalitenin dogmasina

neden olmustur (Pehlivan, 1997).

Tablo I1. Baz1 maddelerin Young Modiilleri (Pehlivan, 1997).

Young Modiilii (N/m?) x 10°

16
Cam 70
Celik 200
Ipek 6
Lastik 0.003
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Sabit bir cisme digaridan bir gii¢ uygulandiginda, cisim iizerinde gerinim (strain)
ve burkulmalar meydana gelir. Gerinim objenin dis giice kars1 gostermis oldugu karsi
koyma cabasi, burkulma ise objedeki i¢ yer degistirme ve bicimsel bozulma olarak ifade

edilebilir.

Uzerine kuvvet uygulanan cisimde meydana gelen gerinim:
rrF/A

Uygulanan kuvvet: F

Uygulanan alan: A

Uzerinde olusan gerinim: r

>

Burada ise;
L: Boy
AL: 1lk ve son boy arasindaki fark

Y: Young modiilii olup birimi N/m?"dir.

Burkulma ise, objeye uygulanan gii¢ sonucu materyal boyutlarinda meydana
gelen bigim degistirmesinin tiim etkilenen boydaki yiizdesel dagilinidir. Burkulma
miktari, cismin orijinal boyundaki degisimin, ilk boyuna boliimiinden hesaplanir.

Burkulma (e): A L / L dir.

Poisson orani

Blok bi¢gimli bir madde bir dogrultuda F kuvveti yardimiyla uzatilirken, bu
kuvvete dik dogrultularda sikigmaya ugrar. Yiikseklik (h) ve genislikteki (w) bagil
degismelerin (Ah / h ve Aw / w), boyca degisme ile iliskili olarak;

Ah_Aw _ cAL
h w L

seklinde yazilabilecegi gosterilmistir. Burada o madde 6zelligidir ve Poisson orani

olarak isimlendirilir.

Bagka deyisle Poisson gerilmesini bir cismin incelip uzamasi olarak da
tanimlamak miimkiindiir. Bu tip gerilme uzamaya gore ters yonde negatif bir gerilme

bi¢imidir. Boy artarken cismin ¢ap1 azalmaktadir.
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Sikisma esnekligi

Her tarafindan bir basing altinda sikistirilmaya ¢alisilan bir maddenin hacmi

bagil olarak azalir ve hacim zorlanmasi (AV / V) basingla orantilidir:
AV

P=B—

\%
P: Basing
V: Hacim

B: Sikigsma esnekligi modiilii (Bulk modulus)

Sikigma esnekligi modiiliiniin katilarda; B = oldugu gosterilmistir. Kati

(1-20)

maddelerin esnekligi genellikle Y ve B cinsinden ifade edilir.
Katilarda, uzama ve sikisma seklindeki esnek sekil degisikliklerinden baska,
egilme ve bikiilme gibi sekil degisimleri de tanimlanabilmekte, bunlara ait

parametreler de Young modiili ve Poisson orani cinsinden yazilabilmektedir

(Pehlivan, 1997).

Kayma esnekligi

Kat1 cisimler {izerine birbirine paralel ancak zit yonlerde olacak sekilde bir
kuvvet uygulanirsa bu durum cismin i¢ yapisinda farkli yer degistirme hareketlerine
neden olacaktir. Kuvvet yoniinde hareket meydana gelirken, madde igi molekiillerde

ters yonde kaymaya kars1 durma (shear stres) ortaya c¢ikacaktir.

Sekil 7. Kiibik cisim ve uygulanan F kuvveti (Pehlivan, 1997).
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Sekil 7°deki gibi kiibik bir blok cismin S alanli {ist 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)

2 . -
0= % = \/_% =2 FD seklinde yazilmaktadir. Stress - gerinim ya da gerilim-

gerinim (stres — strain) iligkisi; y = .0 seklinde yazilabilir ki kayma modiilii [shear

modulus (rijitlik) katsayisi] de denir. pL = olarak ifade edilir.

Y
2(1+0)
Elastografinin  degerlendirilmesinde  kullanilan 6nemli iki tanimlama

bulunmaktadir (Havre ve ark., 2008).

Storage modul (icerige ait katsayy): Young katsayismin 6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Doku ya da cisim lizerine uygulanan stresin olusturdugu gerinim
miktaridir. A=Gerinim/stres olarak ifade edilir ve dokunun elastikiyetini gosterir. Birimi

KPa’dir.

Elastik kontrast (EC): incelenen doku ile i¢inde bulundugu ¢evrenin katsayilar
arasindaki farktir. Yapilan elastogramin kalitesi dokularm EC’leri arasindaki fark ile

yakindan iliskilidir.

Homojen ve izotropik maddelerin tiim esneklik Ozellikleri Y ve o sabitleri
cinsinden ifade edilebilmektedir. Biyolojik maddelerin yapilar1 viskoelastik, anizotropik
ve sikistirilamaz olarak kabul edilebilir (Khaled ve ark., 2006).

2.2.3 Sonoelastogram elde edilmesi

Sonoelastogram elde etmek i¢in kullanilan iki ana yontem vardir. Bunlardan ilki
direkt yontem ya da yar1 durgun yontem (quasi-statik) olarak adlandirilir. Digeri ise
tekrarlamali (iterative) yontemdir. Yari durgun yontemde, dokunun gerinim vektorii
hesaplanabilir. Bu yontem genellikle laboratuar ¢aligmalarinda dokularm gerinim ve
elastisite oranlarin1 net olarak ortaya koymak i¢in kullanilir. Tekrarlamali yontem,
dokuya diisikk frekansli titresimlerin gonderilmesinin ardindan dokunun elastik
ozelliklerini ve davranigini ortaya koyar. Yari statik yontem giiriltiiden daha fazla
etkilenmektedir ancak tekrarlamali yonteme gore daha kisa siirmektedir. Giinimiizde
kliniklerde kullanilan US cihazlarinin ¢ogunda tekrarlamali yontem kullanilarak

sonoelastogram olusturulmaktadir (Ophir ve ark., 2001; Khaled ve ark., 2006).
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Sonoelastografi yapilirken incelenecek alana transduser yardimiyla basi
uygulamamiz gerekir. Uygulanan stres ile goriintii olusturabilme ve optimal goriintii
elde edilmesi arasinda iliski vardir. Ancak en 6nemli nokta yapilan basmnin incelenecek
alana dik olarak yapilmasidir. Aksi durumlarda goriintii elde edilmesi daha zor
olmaktadir ve elde edilen goriintiilerde artefaktlar olusabilmektedir. Bunun diginda bast
uygulamaksizin akustik dagilim giicii kullanarak sonoelastogram elde eden cihazlar da
mevcuttur. Son zamanlarda Shiina ve arkadaslarinin gelistirdigi bilesik ilinti (kombine
otokorelasyon) yontemiyle dokularin hem aksiyel, hem de dig gerinimlerini haritalayan
ayrica capraz ilinti yontemine gore daha hizli olan sonoelastografi incelemeleri
yapilmaktadir. Bu yontemle elde olunan sonoelastografi goriintiilerinin hareketten daha
az etkilendigi, uzaysal ¢oziinirligiiniin daha fazla oldugu bildirilmistir. Giinimiizde
sonoelastografi yazilimi bulunan birgok US cihazi da bilesik ilinti yontemini

kullanmaya baslamistir (Shiina ve ark., 2007; Havre ve ark., 2008).

2.2.4 Sonoelastografi Cesitleri
1- Kompresyon Elastografi

Statik ya da yar1 - statik metod da denilmektedir. Dokular uyarilmalar1 sirasinda
diisiik frekansh (10 Hz ve daha kiigiik) basi (kompresyon) etkisine tabi tutulmaktadir.
Kompresyon genelde manuel yontemle gerceklestirilmekle birlikte bazen solunum ve
kalp atimi gibi dokularin kendi dogal hareketlerinden de yararlanilabilir. Baslangicta A-
mod ve M-mod teknikleri arasindaki baginti kullanilarak aort pulsasyonlarinin
karacigerde meydana getirdigi diisiik hizli hareketler Ol¢lilmiis, meydana gelen yer
degistirme ise hizin zamanla olan integrali kullanilarak 6l¢iilmeye ¢alisilmistir. Burada
uygulanan kompresyonun her yerde esit oldugu varsayilarak {iretilen elastisite
katsayisinin Olgiilen gerinim ile ters orantili oldugu saptanmustir. Degerlendirilen
yapilarin elastiklik katsayis1 bakimindan olan farklarmm gorsel olarak da
degerlendirilebilmesi i¢in renk kodlama sistemi kullanilmaktadir. Fazla sayida
orneklem yapilarak sinyal giiriiltii oraninda artis saglanmaya, bu sayede de meydana
gelen artefaktlarin en aza indirgenmesine calisilmistir (Li ve Snedeker, 2010). Bu
yontem meme, prostat, tiroid gibi dokularda tiimor arastirilmasi, intravaskiiler plak
karakterizasyonu ve tendinozisin degerlendirmesi amaci ile kullanilabilir. Bizim de

calismamizda kullandigimiz elastografi yontemi kompresyon elastografisidir.
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2- Transient Elastografi (Fibroscan)

Sonoelastografinin bir dezavantaji doku kenarlarinda olusup yansiyan dalgalar
oldugu i¢in sistem bu problemi agmak amaci ile gelistirilmistir. Yontemde 6nden giden
dalgalarin yansiyanlarla karigmamasi i¢in puls dalgalar yani kisa siirelerle siirekli
yinelenen vurular kullanilmaktadir. Yontem karaciger hastaliklari, 6zellikle fibrozisin
degerlendirilmesinde biiylik umut vaat etmektedir. Ayrica meme kitlelerinin ve tendon

yapilarmin degerlendirilmesinde de kullanilabilmektedir (Havre ve ark., 2008).
3-Akustik Radyasyon Giicii ile Yapilan Elastografi (ARFI)

Yukarida anlatilan iki sistemde kullanilan disardan uyarim yontemlerinin aksine
burada doku i¢ine yonlendirilmis bir icten uyarim sistemi kullanilmaktadir. Meme ve
abdomen lezyonlarin tanisinda, kardiyak ve karaciger ablasyonlarinda ise yol gosterici

olarak kullanmaktadir (Li ve Snedeker, 2010).
4- Shearwave Elastografi

Shearwave elastografi dokularin sertligini kantitatif bir sekilde degerlendirebilen
yeni gelistirilmis bir inceleme yontemidir. Bu yontemin calisma prensibi akustik
radyasyon giicii ile yapilan elastografi temeline dayanmakta olup bu yonteme gore
elastik modulus hesaplanmaktadir. Incelemenin sonucunda dokularin ve organlarin

sertlikleri kilopaskal cinsinden ifade edilmektedir (Arda ve ark., 2011) .
2.2.5 Sonoelastografide Goriintii Kalitesini Etkileyen Etmenler

Elastografinin kalitesini etkileyen faktorleri belirlemek icin yapilan g¢alisma
sayis1 az olup bu c¢alismalarin hepsi laboratuar ortaminda yapilmistir. Havre ve
arkadaslarinin  yaptig1 c¢alismada elastografi kalitesini etkileyen baz1 faktorler

degerlendirilmistir.
1- Transduserin hareket hiza

Cogu US cihazinda kompresyon elastografisinde elastogram elde etmek igin
disaridan transduser ile basi yapmak gerekir. Doku lizerinde gerinimi saglayabilmek
icin dokuya manuel olarak, belli bir hiz ile ve dokuya dik olacak sekilde basilar
uygulanmalidir. Basinin frekansi gériintii olusumunu etkiler. En iyi goriintii kalitesinin
80 - 120 wvuru/dak hizlar arasinda uygulanan elastogramlar ile elde olundugu

bildirilmistir (Havre ve ark., 2008).
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2- Transduser ile uygulanan basimin siddeti

Transduser hareketi disinda uygulanan basmin siddeti de Onemlidir. Ciinkii
yiizeyel dokulardan saglanan gerinimin ayni sekilde daha derin yerlesimli dokulardan
da elde edilmesi gerekmektedir. Dokuda olusturulan gerinim siddetini gosteren
elastografi yazilimlar1 yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Gerinim belirteci bir
skala ya da ses dalgalarinin zamana gore yayilimini belirten bir egri seklinde
olusturulmakta ve optimum elastogram i¢in skalada belirli diizeyin iizerindeki gerinim
ya da grafikte saptanan egrinin siniizoidal egriye yakin olmasi ile elde edilenlerin

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (Havre ve ark., 2008).
3- Tlgi alam (Region of Interest - ROI)

Elastografiyi yapmak istedigimiz alandir. Elastografide elde edilen gerinim
oran1 dokularmm gerinimleri arasindaki orani temsil ettigi i¢in ilgi alani igerisinde
patolojik doku yaninda ¢evre normal dokular da bulunmalidir. En 1yi goriintii kalitesini
elde edebilmek icin lezyon (incelenmek istenilen alan) ilgi alaninin merkezinde olacak
sekilde yerlestirilmeli ve incelenmek istenen alanin en az % 50’sini kaplamalidir (Havre

ve ark., 2008).
4- Cerceve hiz1 (frame rate)

Oto-korelayon i¢in gonderilen sinyallerin hangi siklikla toplandigini ifade
etmektedir. Ilgi alaninin genisligine ve derinligine uygun deger se¢ilmelidir. Derin ve
daha biiyiik 6rnekler icin 6-13 frame/sn, daha yiizeyel ve kiigiik dokular i¢in 7-16
frame/sn gibi degerler se¢ilmelidir. Cergeve hizi goriintii kalitesini transdiiserin hareket
hiz1 ile birlikte etkilemektedir. Prob daha yavas hareket ettirildiginde ger¢ek zamanl

elastografi yapabilmek i¢in daha diisiik ¢erceve degerleri kullanilmalidir.
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2.3 Karaciger
2.3.1 Anatomi

Karaciger batin sag iist kadraninda yer alan, yaklasik 1400 - 1700 ml agirhiginda
olan viicudun en biiyiik parankimal organidir. Karaciger, safra kesesi ve safra kanallari
dordiincii haftanin basinda, 6n bagirsagin kaudal parcasindan 6ne dogru bir ¢ikinti
olarak beliren divertikulum hepatikumdan gelisir (Feldman ve ark., 2002; Seftalioglu
1998). Karacigerin siiperiora bakan diyafram ile komsu konveks diyafragmatik yiiz ve
inferiora, posteriora bakan batin i¢i organlarla komsulukta olan visseral yiiz olmak tizere
iki yiizii vardir. Karacigerin yiizeyi, safra kesesi yatagi, porta hepatis ve vena kava
inferioru (VKI) saran kesimi disinda periton ile kaphdir. Karaciger diyafragmaya
anterosiiperiordan falsiform ligament ve posteriordan koroner ligament ile baghidir.
Ayrica ligamentum teres, falsiform ligamentin serbest alt kenarinda uzanarak umblikusa
baglanir. Koronal ligament posteriorda sol ve sag triangular ligamentler olarak

diyafragmaya uzanir (Oyar, 2003; Sherlock ve Dooley, 1997).

Karaciger; sag lob, sol lob ve kaudat lob olmak iizere ii¢ loba ayrilir. Goldsmith
ve Woodburne sistemine gore karaciger sagdaki daha biiyiik olmak tizere iki lobdan ve
her lob da kendi i¢inde iki segmentten olusur. Karaciger lob ve segmentlerinin ayrimi
damar ve anatomik yapilara gore belirlenir. Stiperiorda orta hepatik ven ile inferiorda
safra kesesi yatagi sag lob ile sol lobu birbirinden ayirir. Sol hepatik ven ve ligamentum
teres, sol lobu medial ve lateral segmentlere ve sag hepatik ven, sag lobu anterior ve
posterior segmentlere ayirir (Dere, 1994; Gazelle ve ark., 1994). Kaudat lob karacigerin
posteroinferiorunda sag ve sol loblar arasinda ayr1 bir lob olarak izlenir. Sag tarafinda
VKI, solunda ligamentum venozum ile smirlanir. Karacigerin fonksiyonel subsegmental
simiflamast olan Couinaud siniflamasina gore kaudat lob ve sol lob medial segment
disindaki diger segmentler portal ven (PV)’in sag ve sol ana dallar1 diizeyinden gecen
hortizonal bir kesitle 8 subsegmente ayrilmaktadir (Sherlock ve Dooley, 1997; Gazelle
ve ark., 1994). Her segmentin arteryel, portal, vendz ve biliyer drenajin1 saglayan ayri
bir pedikiili bulunmaktadir. Karacigere ventral yiiziinden bakildiginda kaudat lob
segment 1’1 olustururken, diger segmentler saatin tersi yonde segment 2’den 8’e kadar

isimlendirilmektedir (Sekil 8).
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Sekil 8. Karacigerin segmental anatomisi (Sherlock ve Dooley, 1997).

2.3.2 Histoloji

Karacigerdeki hiicrelerin 2/3’tinii hepatositler olusturur. Geri kalan hiicreler;
kupffer hiicreleri (retikiiloendotelial sistemin hiicreleri), stellat hiicreler (ito veya yag
biriktirici hiicreler), endotelyal hiicreler, safra kanal hiicreleri, kan damarlar1 ve destek
yapilardir. Isik mikroskobunda lobiiler yapi gosterir (McCuskey, 2006). Koselerde
portal alanlar ve ortada santral venin yer aldigi yapi1 “lobiil” olarak isimlendirilir.
Karaciger mikroskopik ve fonksiyonel olarak, hepatik venin bir dali olan santral ven
etrafinda yerlesmis, 1-2 mm ¢apinda lobiillerden olugsmustur. Bir lobiiliin horizontal
kesitte merkezinde bir santral ven bulunan alt1 kdseli bir gériiniimii vardir. Karacigerin
poligonal sekilli parankim hiicreleri santral venden lobiilin g¢evresine dogru her
dogrultuda kordlar seklinde yayilmiglardir (Guyot ve ark., 2006) (Sekil 9).
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Sekil 9. Karaciger lobiilii (Pearson Education, 2004).

Bir portal aralik ile komsu iki santral ven arasinda kalan {iggen yap1 en kiiciik
fonksiyonel iinite olan “asinus” lardir. Bu ana cat1 iizerinde, hepatositler biri digerinin
iizerinde olacak sekilde yerlesmesi ile “plate-kordon” denilen duvarlar yaparak portal
araliktan santral vene dogru uzanirlar. Hepatosit kordonlarini1 birbirinden ayiran dar
aralik, sinuzoidal aralik olup, portal araliktan santral vene dogru kan akimi olur. Safra
akimi ise kan akiminin tersine santral venden portal mesafeye hepatositler arasindan
akmaktadir. Sinuzoidlerin endotelyal ylizeyi ve hepatositler arasinda “disse araligi”
bulunur. Hepatositlerin bazolateral yiizii disse araligi ile komsudur. Hepatositin apikal
yiizii ise, safra bilesiklerinin salgilandigi kanalikiiler membranlar1 teskil eder. Bu

kanalikiiller portal alanlar1 ag gibi sarar (Roy-Chowdhury, 2006).

Disse araliginda; hepatosit villuslari, endotelden filtre edilen plazma, fibronektin,
proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen fibriller (6zellikle tip 1
ve tip IV kollajen) hepatositlere destek icin ¢at1 6zelligi tasir. Bu cat1 yapist hasarlanir
ise, iyilesme siireci fibrozise yol agar. Fibrozisin ilerlemesi ise siroz ile sonuglanir.

(Guyot ve ark., 2006).
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2.3.3. Karacigere Kan Destegi

Karaciger, portal ven (PV) aracilig1 ile olan vendz akim ve hepatik arter araciligi
ile olan arteriyel akim olmak iizere ¢ift kan akimina sahiptir. PV karacigere gelen kanin
%75’ini tasir. Splenik ven, vena mezenterika inferiora katildiktan sonra vena
mezenterika superior ile birleserek PV’i olusturur. PV i¢inde kapak bulunmayan bir
damardir. Ana PV erkekte 9,2 - 12 mm, kadinda ise 7,9 - 10,2 mm genisligindedir
(Oguz ve ark., 1997). Sag PV’in hemen baglangi¢ kesiminden ¢ikan dallar porta hepatisi
ve kaudat lobu sular. Sag PV sag lob igerisinde ilerlerken Once anterior ve posterior
dallara ayrilir. Daha sonra da bu dallar inferior ve siiperior dallara ayrilir. Sol PV’in
baslangic kesiminden ¢ikan dallar lateral segmenti sularken; umblikal segmentinden
¢ikan asendan ve desandan dallar segment 4’ sular. Siniizoidlerde hepatositlerle temas
eden kan daha sonra vena sentralise dokiilerek hepatik vene ulasir. Siniizoidal diizeydeki
35 mmHg hepatik arter basinci ile 8-10 mmHg PV basinci arasindaki basing farki
arterioler sfinkter mekanizmas: ile dengelenerek kan akimmin devamlilig

saglanmaktadir (Oguz ve ark., 1997; Feldman ve ark., 2002).

Karacigere gelen toplam kanin %25°1 hepatik arter ile tasmir. Colyak trunkus,
sag gastrik arter ve gastroduodenal arteri verdikten sonra arteria hepatika propria adiyla
hepatoduodenal ligament icerisinde koledokun medialinde ve PV’in anteriorunda
seyrederek porta hepatise ulasir. Burada sag ve sol ana dallarma ayrilir. Sonrasinda safra

yollarina ve PV dallarina paralel dallanarak seyreder (Dere, 1994).

Kaudat lob hepatik arter ile PV’in sag ve sol ana dallar1 proksimalinden ¢ikan

dallar ile kanlanmakta olup vendz drenaji direk olarak VKI’adir.

Hepatik venler intralobiiler santral hepatik venlerden gelen kani vena kava
inferiora tagirlar. Sag, sol ve orta hepatik ven diyaframm hemen altinda vena kava
inferiora dokiiliir. Sagda anterior ve posterior segmentleri birbirinden ayiran sag hepatik
ven segment 5, 6, 7°yi drene ederken; sag ve sol loblar1 ayiran orta hepatik ven segment

4 ve 8’1 drene eder. Sol hepatik ven segment 2 ve 3’ii drene etmektedir (Oguz ve ark.,

1997; Feldman ve ark., 2002).

Beslenme, aglik, otonom wuyarilar, intestinal hormonlar, ilaclar, sistemik
hemodinamik degisiklikler (kardiyak output, kan voliimii, sistemik arteriyel ve venoz
basing, viicut pozisyonu) ve portosistemik kollaterallerin varligi gibi ¢ok sayida

faktorler PV kan akimini etkiler. Siroz ve portal hipertansiyon karaciger damarlarinin
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akim profilini degistirir (Ansert, 2005; Westra ve ark.,1995).
2.3.4 Karacigerin Fonksiyonlar

Karaciger, gastrointestinal sistemden emilen besinlerin metabolize edildigi ve
depolandig1 organdir. Karaciger kendisi i¢in gerekli proteinlere ek olarak ¢esitli plazma
proteinlerini  (albumin, protrombin, fibrinojen ve lipoproteinler) sentezler. Bu
proteinlerin sentezi granillic endoplazmik retikiilluma bagli poliribozomlarda yapilir.
Karacigerin biiyiik bir fonksiyonel rezervi ve rejenerasyon kapasitesi vardir. Fulminan
hepatik hastaliklar disinda biitin  hastaliklarda rejenerasyon gerceklesebilir.
Rejenerasyon sayesinde karaciger hacmi bir-iki hafta iginde yenilenir. Eger bag dokusu
catis1 saglam kalmigsa masif hepatoselliiler nekroz meydana gelse bile karaciger tam

veya tama yakim olarak iyilesebilir (Robbins ve ark., 2000).

Biiyiik kism1 kan hiicrelerinin ve bilesenlerinin metabolizmast sonucu olusan
safranin, safra kanalikiilleri i¢cine salgilanmasi ise karacigerin ekzokrin fonksiyonudur.
Safra, su, c¢esitli elektrolitler, fosfolipidler, kolesterol ve bilirubinden olusur. Safra
asitleri, gastrointestinal kanaldaki lipidlerin absorbsiyonunu kolaylastirmak igin lipidleri

emiilsiyon haline getirmede 6nemli bir fonksiyona sahiptir (Robbins ve ark., 2000).

Lipidler ve karbonhidratlar, viicudun 6giinler arasindaki enerji gereksinimini
karsilamak {tizere trigliserid ve glikojen halinde karacigerde depolanir. Karaciger
vitaminler i¢in biiyiik bir depo gorevi goriir. Bunlara ilaveten, karacigerde lipidler ve
aminoasitlerden glukoneogenez adi verilen glikoz sentezi yapilmaktadir. Ayrica iire de
aminoasitlerin deaminasyonu sonucu karacigerde iretilmektedir. Cesitli ilaglar ve
maddeler hepatositlerin graniilsiiz endoplazmik retikulumunda oksidasyon, metilasyon
ve konjugasyonla metabolize edilebilir. Glukuronil transferaz, glukuronik asidin
bilirubine baglanmasi haricinde steroidler, barbitiiratlar ve antikonviilzanlar gibi gesitli

ilaglarin konjugasyonuna ve bu yolla atilmasina yardimei olur (Robbins ve ark., 2000).

2.3.5 Karaciger Fibrozisi ve Etyolojisi

Karaciger fibrozisi, farkli etyolojilerdeki karaciger hastaliklarmma yanit olarak
gelisen yara iyilesmesinin sonucudur. Akut veya kronik hasara yanit olarak hiicre dis1
matriks proteinlerinin birikimi ve karaciger yapisinin bozulmasi ile karakterize bir
durumdur. Karaciger fibrozisine neden olan etkenin Oniine gegilemezse nodiil, septa

olusumu ve siroz ile sonuglanir. Fibrozis degisik tipte hasarlar sonucunda olusabilir.
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Ancak baglica nedenleri kronik hepatit viriis enfeksiyonlari, alkol kullanimi, karaciger
yaglanmasi, otoimmiin ve genetik hastaliklardir. Onemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. Siroz asemptomatik durumdan KC yetmezligine kadar degisen bir tablo
sergiler. Sirotik vakalarin % 40’1 asemptomatiktir. Tan1 tesadiifen veya postmortem

konulur.

Diinyada karaciger fibrozisinin en yaygm nedeni hepatit B ve C viriis
infeksiyonlaridir.  Hepadnaviral infeksiyonlar gecici veya kalici  karaciger
inflamasyonuna neden olur. Diinyada yaklasik 360 milyon insan kronik HBV
tastyicisidir ve her yil yaklasik 650,000 kisi HBV’ye bagh karaciger hasarinin (siroz
veya hepatoseliiler kanser) ilerlemesi ile hayatin1 kaybetmektedir (Shepard ve ark.,
2006). HCV infeksiyonu da kronik karaciger hastaliginin 6nemli nedenlerinden biridir
ve diinyada 170 milyondan fazla kisi kronik olarak HCV ile enfektedir (Burak ve ark.,
2000; Teo ve ark., 2004). Kronik HCV enfeksiyonlu Kisilerin %15-20’sinde 20 y1l sonra
siroz (Burak ve ark., 2000; Teo ve ark., 2004; Fischer ve ark., 2004) ve %5-10’unda
hepatoseliiler kanser (HCC) gelisir (Fischer ve ark., 2004). Hepatik fibrozisi tetikleyen
diger etkenler otoimmiin hastaliklar, helmintik infeksiyon, asir1 demir veya bakir
yiklenmesi ve safra yollarinda tikanmadir (Friedman, 2003). Ayrica nonalkolik
steatohepatitin fibrozisin 6nde gelen nedeni olduguna dair bilimsel veriler her gegen giin

artmaktadir (Jansen, 2004).

2.3.6 Fibrozis Patogenezi

Fibrozis, hasarli bolgelerin ekstraselliiler matriks (ESM) veya skar ile
dolduruldugu bir iyilesme cevabidir. Hasar1 tamir etmeye yonelik bir yara iyilesmesi
siireci olarak da tanimlanabilen karaciger fibrozisi, ESM artmasi (fibrojenez) ile bilinen
dinamik bir siirectir. Kronik karaciger hasarli tiim hastalarda, hastaligin nedenine ve
kisisel faktorlere bagli degisik derecelerde meydana gelir (Poynard ve ark., 2003;
Friedman, 2010). Fibrozis gelisimi ve hizli ilerlemesi ile iliskili belirleyicilere
bakildiginda erkek cinsiyet, yas, obezite, giinlik alkol kullanimi, hepatik demir icerigi
bilinmektedir. Bunun disinda bir¢ok kisisel faktér ayni klinik durumda farkli fibrozis

progresyonuna neden olmaktadir (Poynard ve ark., 1997; Pinzani ve ark., 2001).

Hepatik skar hasar nedeninden bagimsiz benzer Ozellikler gdsterir. Fibrozis
oncelikle hasarm en fazla oldugu bodlgeden baslamaktadir (Ismair ve ark., 2001).

Fibrozis genellikle aylar, yillar boyu siiregelen hasar sonucu gelismektedir. Baslangigta
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geri doniislii olan fibrozis progresif oldugunda siroza ilerleyebilmektedir. Fibrozisin ne
zaman geri doniigsiiz oldugu bilinmemektedir ancak yapilan bazi ¢aligmalar erken evre
sirozun bile geri doniislii olabilecegini gostermektedir (Bonis ve ark.,2001; Roberts ve
ark., 2007). Dolayisiyla fibrogenezisin molekiiler mekanizmalarin1 anlamak, birgok
karaciger hastaligmin tedavisinde kullanilabilecek yeni yOntemlerin gelistirilmesini

saglayacaktir.

Fibrojenez regiilasyonu multifaktoriyeldir ve en 6nemli faktori inflamasyondur
(Albanis ve Friedman, 2006; Gutierrez-Reyes ve ark., 2007). ESM metabolizmasinin
dinamik bir siire¢ oldugu ve birikiminin bilinenden daha ¢ok tersine gevrilebilir oldugu
netlesmistir.  Son yillarda ESM bilesenlerindeki artis ve metabolizmasinin
anlasilmasinda kayda deger ilerlemeler saglanmistir. Karaciger hasarmna bagl olarak
fibrozis ilerledikge, subendotelyal bolgedeki disse boslugu ve siniizoidde meydana gelen
degisimler, hem hiicresel yanittaki, hem de ESM kompozisyonundaki degisiklikleri

kapsamaktadir.

Normal karacigerde retinoid i¢in temel depolama bolgesi olan hepatik stellat
hiicrelerinin (HSH) aktivasyonu skar matriks birikimine neden olmaktadir. Bu daha
sonra hepatik fonksiyonun bozulmasi ile sonuglanan hepatosit mikrovili ve siniizoidal

endotelyal fenestra kaybina neden olmaktadir (Sekil 10).

normal karaciger p hasarh karaciger

hepatositler | G eodhe
epatosit

ikrovilluslarimin
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disse bosglugu §

S1

Sekil 10. Karacigerin hasara cevabi (Friedman, 2010)
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ESM birikiminin esas kaynagi olarak HSH’lerin bulunmasi, bu hiicrelerin
aktivasyonu ile sonuglanan sitokinler gibi ¢ok sayida sinyalin bulunmasini saglamistir.
Aktive HSH’lerin karaciger hasarmi artirabilecegi disiiniilen, TGF beta-1, PDGF-BB,
fibroblast biiyiime faktorii, hepatosit biiyiime faktorii, trombosit aktive edici faktor, ET-
1 ve notrofilleri salgiladigi disiiniilmektedir. HSH’ler ayrica interlokin-10 gibi
antiinflamatuvar sitokinleri de salgilamaktadir ve bunlar direkt olarak hasar bolgesine

gitmektedir (Gentilini ve ark., 2000; Tangkijvanich ve ark.,. 2001 ) (Sekil 11).
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transkripsiyonel olaylar ilerleyis
-parakrin stimiilasyon -artmig sitokin sekresyonu
-erken ekstraselliiler matriks -tirozin kinaz reseptdr upregiilasyonu
hasar -artmig ekstraselliller matriks remodellingi
proliferasyon
\ kontraktilite
oksidatif (f M e _
er-1%
Lo Fibrogenesis
- X R
; AR TGF-B1
~MMP-2— g . f
~pDGH matriks
\ - r-1"f‘- 1 degredasyonu
venilenme ¥ \ | “x‘ i
\ MLF-1  pDGF,
N serum
rezoliisyon Y ht Pl

apoptozis? - d ‘kemotaksis

Reaiinn,
b beyaz kiire retinoid kayin
kemoatraksiyonu

Sekil 11. Karaciger hasarini takiben HSH aktivasyonu (Friedman, 2010).

ESM proteinlerinin asir1 birikimi karacigerin normal yapisin1 bozar ve organin
normal fonksiyonunu bozarak sonunda patofizyolojik hasara yol agar. Normal
karacigerde ESM iiretim ile yikim oranlar1 esittir ve bunun sonucunda matriks olusmaz.
Fibrojenez, ESM olusumu ve yikimi arasinda bir dengesizlik oldugu siirece soz
konusudur. Matriks metalloproteinazlarmi (MMP) da igeren proteinazlar matriks
yikimmdan sorumludur. Bunlar; interstitial kollajenler (MMP-1-8-13), jelatinazlar
(MMP-2-9), stromelisinler (MMP-3-7-10-11), membran tipi (MMP-14-15-16-17-24-25)
ve metalloelastazlar (MMP-12) seklinde bes kategoride toplanirlar (Benyon and Arthur,
2001). Metalloproteinazlarin diizenlemesi kompleks bir olgudur. MMP’lerin gen

ifadesindeki diistis ile azalan regiilasyonu veya doku inhibitorlerindeki artiy ESM
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birikimine yardimc1 olmaktadir. ilerleyen fibrozis artan TIMP-1 ve TIMP-2 ile iliskilidir
Ki bu MMP aktivitesini net bir diisiise gotiiriir ve bdylece matriks birikimi olusur
(Iredale, 2001).

Kollajenin o6zellikle de kollajen fibrilin artan birikimi fibrozisin en yaygin
ozelligidir. Karaciger hastaliginda yapilan birka¢ deneysel hayvan modeli HSH nin
fibrozis olusumu sirasinda asir1 kollajen tiretiminden sorumlu birincil hiicre oldugunu
desteklemektedir (Mak ve ark., 1984; Schuppan, 1990; Milani ve ark., 1990).
Karacigerde tanimlanan farkli kollajenlerin sayis1 artmaya devam ediyorsa da en yaygin
goriilen ve genis alanda artan kollajenler tip I ve tip III kollajenlerdir. Karaciger
fibrozisi esnasinda hem mRNA hem de protein diizeyinde degisen kollajen sentezi
incelenmis ve tip I kollajende dramatik bir artis ve tip 111 kollajen diizeyinde de yine
anlamli ama nispeten daha az bir artig goriilmistiir (Friedman ve ark., 1992). Karaciger
fibrozisinin deneysel modellerinden izole edilen HSH’lerde kollajen proteinlerin
yerlesimi ve artmis mRNA seviyesi gosterilmistir (Milani ve ark. 1990; Maher ve ark.
1990; Nakatsukasa ve ark. 1990). HSH siklikla kollajen fiberlerle yakin iligkili olarak
sentrilobuler skarda artan hiicre sayisi ile tanimlanmistir (Maher ve ark., 1990;
Tsukamoto ve ark., 1986).

Yapilan deneylerde karaciger fibrozisi olan hayvan modellerinden izole edilen
HSH’lerde kontrol hayvanlarina oranla daha ¢ok kollajen sentezlendigi goértlmistir
(Schuppan, 1990; Schmitt-Graff ve ark. 1993). Karaciger fibrozisinde, kollajenler
disinda iki biiyiik protein ailesi olan glikoproteinler ve proteoglikanlarin da asir1 birikimi
bilinmektedir (Friedman, 2000). Fibrotik karacigerde fibronektin, laminin, merozin,
tenaskin, nidojen ve hyaluronik asit gibi bazi1 farkli glikoproteinlerin artmis oldugu
goriilmistiir. Karaciger fibrozisi sirasinda heparin, dermatan, kondroitin stlfatlar,
perlekan, sindekan, biglikan ve dekorin gibi bazi proteoglikanlarin artan birikimi de

tanimlanmustir (Li ve Friedman, 1999).

Cok sayida hiicresel degisiklik hepatik stellat hiicrelerinin aktivasyonu ile iliskili
ise de hiicrelerin fibrojenik yanitin1 destekleyen iki ana olay gerg¢eklesmektedir (Shigeki
ve ark., 2006). Birincisi, HSH’ler ekstraselliiler matriks sentezinde ve birikiminde
dramatik bir artis ile sonuglanan gen ifadesi paternlerini degistirirler ve bu hiicreler
direkt fibrojenik olurlar. Ikinci olarak, karacigerde bulunan fibrojenik hiicre sayismi
etkili bir sekilde ¢ogaltan hiicresel aktivasyon ile HSH’lerin ¢ogalma hiz1 artar. Bu

nedenle, HSH’lerin hem fibrojenik hem de ¢ogaltic1 yanitin1 azaltmayi veya inhibe
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etmeyi hedefleyen etkili bir tedavinin, aktive olmus HSH’lerin karaciger fibrozisinin
ilerlemesindeki zararli etkilerini azaltacagina inanilmaktadir. Ancak, primer patojenik

ajan yok edilmediginde fibrozisi durduracak ve diizeltecek kabul edilmis bir tedavi

halen yoktur.
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Sekil 12. Karaciger fibrozisi patogenezi (Bataller ve Brenner, 2005)
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2.3.7 Fibrozisi Belirlemenin Onemi

Fibrozis tedavi edilmedigi takdirde, siroza kadar ilerleyebilir ve sonunda
karaciger yetmezligine ve 6liime neden olabilir. Karaciger fibrozisinin ilerlemis son
evresi olan siroz i¢in tek secenek hasta i¢in anlamli risk ortaya ¢ikaran karaciger organ
naklidir. Karacigerin fonksiyonel kapasitesi oldukca fazladir ve skar ¢ok biiyiik olup,
karacigerin yapisini bozdugu zaman fark edilir. 1960’larda saglikli bir insanin
karacigerinde histolojik olarak fibrozis varliginin, subklinik hastaligin gostergesi oldugu
ve miidahale edilmediginde son donem karaciger yetmezligine gidecegi gosterildi. Bu
veri, hastaligin prognozu hakkinda fikir yiiriitmek i¢in histolojik olarak fibrozis
miktarin1 belirleyen evreleme sistemlerinin gelistirilmesini sagladi. Ayni donemlerde
inflamasyonun siddeti ve hepatosit nekrozunu gostermek i¢in aktivite indeksi
gelistirildi. Fibrozis ile birlikte aktivite varhiginm, tek basina fibrozisten daha kotii
prognozlu oldugu goriildii. Gegmiste karaciger fibrozisi veya kollajenden zengin hiicre
dig1 matriksin hepatik parankim ile yer degistirmesi geri doniisiimsiiz bir siire¢ olarak
goriilmiistiir. Ancak son on yilda bunun aksini gosteren gesitli kanitlar nedeniyle
giinimiizde karaciger fibrozisi dinamik bir olay olarak goriilmektedir (Muddu ve ark.,
2007). Bunun en giizel kanit1, kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalarda pegile-interferon
ve ribavirin tedavisi ile fibrozisin gerilediginin goriilmesidir (Poynard ve ark., 2002).
Karaciger fibrozisinin gerilemesi otoimmiin hepatitli hastalarda, safra yolu
obstriiksiyonlarinda, primer biliyer siroz ve kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda da
gosterilmistir (Dufour ve ark., 1997; Kweon ve ark., 2001). Karaciger fibrozisinin en
onemli deneysel modelleri olan karbon tetra kloriir ve safra yolu ligasyonu modellerinde
de etken ortadan kaldirildiginda fibrozisin geri doniisiimlii oldugu goriilmistiir (Iredale
ve ark., 1998). Dolayisiyla fibrozis sadece ilerleyici bir durum olmayip etken ortadan
kaldirildiginda veya siddeti azaldiginda apopitozis ve kollajenaz aktiviteleri ile
degiskenlik gosterebilmektedir (Issa ve ark., 2001). Bu nedenle kronik karaciger
hastalig1 veya risk faktorlerinin varliginda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi son
derece onemlidir. Tedavi verilen veya tedavisiz izlemde bulunan hastalarda da hastaligin

aktivitesinin izlenmesi ve prognozun degerlendirilmesi gereklidir.

2.3.8 Karaciger Fibrozisini Belirlemede Kullanilan Yontemler

Karaciger fibrosisinin tan1 metodlar1 arasinda;

1. Invaziv (karaciger igne biyopisi)
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2. Noninvaziv (goriintiileme yontemleri, biyokimyasal yontemler) metodlar yer

almaktadir.

2.3.8.1 Karaciger Biyopsisi

1883’te Paul Ehrlich tarafindan ilk karaciger biyopsisi yapilmistir. Insanda
yaklasik 125 yildir yapilmakta olup, Menghini tarafindan 1958’de bu yontem modifiye
edilmis olup bugiinkii teknige yakin teknik elde edilmistir. Biyopsi, karaciger
hastaliklarinda, fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart yontemdir (Bravo ve ark.,
2001). Karacigerden perkiitan, transjuguler, laparaskopik ve peroperatuar alinan doku
orneginin histopatolojik incelenmesiyle; cogu zaman karaciger patolojisine yol acan
etyolojik faktor ve karaciger hasarinin derecesi belirlenebilmektedir. Ayrica tekrarlanan

biyopsiler ile tedaviye yanitin degerlendirilmesi de s6z konusudur.

Karaciger biyopsisi enflamasyon, fibrozis, yaglanma, demir birikimi ve
karaciger neoplazisinde bilgi verir (Cadranel ve ark., 2000). Viral hepatitlerde, tedavi
karar1 ve ilag etkinligini degerlendirmede biyopsiden yararlanilir (Westin ve ark., 1999).
Taniyr dogrulamada ve prognoz hakkinda bilgi verir (Sorbi ve ark., 1999). Kronik
hepatitlerde tedaviye baslamak i¢in rehberler biyopsi dnermektedir (Poynard ve ark.,
2002). Histolojik sonuglar, tedavi karari, ilag dozunun belirlenmesi ve devam eden
siregte tedaviyi degistirme imkani saglar (Wong ve ark., 2000). “The American
Association for the Study of Liver Disease”, “European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases”, “The Asian Pacific Association for the Study of
the Liver”, “The National Institues of Health” ve diger gruplar kronik hepatit B ve C’de
tedavi Oncesi biyopsi Onermektedirler (Cadrenel ve ark., 2000). Rutin karaciger
biyopsisinin, tiim hastalarda kullanilmasinin gerekli olup olmadigi konusunda ¢alismalar

devam etmektedir (Strader ve ark., 2004; Afdal ve ark., 2004).

Karaciger Biyopsi Teknigi ve Yontem

Korlemesine perkiitandz teknik bugiin, BT, USG esliginde, transjuguler, agik
cerrahi, laparoskopik ve endoskopik yaklagimlarla yapilir. Perkiitandz karaciger
biyopsisi invaziv bir uygulama olup, deriden ufak bir delik agilip, sag flank bolgesinden,
yumusak doku, periton, karaciger kapsiilii gecilerek karaciger parankimine girilir.
Genellikle iyi tolere edilir ancak, kagmilmaz riskleri de vardir (Kdksal ve Leblebicioglu,
2009).
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Surt distii yatar pozisyonda, sag el basin altinda, isleme baglanir. Sag hemitoraks
tizerinde orta aksiller hatta 6 — 9. (ortalama 8) kaburgalar arasindan yapilir. Biyopsi
oncesinde ve swrasinda uygulanan USG, karacigerdeki kitleleri ve anatomik yapiy1
belirler. Biyopsi sonrasinda 1 saatlik izlemde, hasta her 15 dakikada, 2 saat boyunca her
yarim saatte bir degerlendirilmeli, taburcu olana kadar saatte bir izlenmeli ve en az 3

saat hareketsiz kalmalidir (Koksal ve Leblebicioglu, 2009).
Biyopsi Igneleri

1. Vakum igneleri (Menghini, Klatskin, Jamshidi igneleri)
2. Keserek parga alan igneler (Vim Silverman ve Trucut igneleri)

3. Tetik mekanizmalar1 olan kesici igneler (Microvasive)

Tetik mekanizmali kesici igneler diginda kalan kesici 6zellikli ignelerden yapilan
biyopsiler, daha uzun zamana gereksinim duyar. Kanama riski artar. Cap1 genis
ignelerle yapilan biyopsilerde kural olmamakla birlikte kanama riski artar. Klinik olarak
sirozdan kuskulanilirsa, fibrotik doku Orselenebileceginden, kesici igneler, vakum

ignelere tercih edilebilir (Koksal ve Leblebicioglu, 2009).
Ideal Karaciger Biyopsisi ve Kalite Kriteri

Ideal karaciger biyopsi materyali uzunlugu konusunda farkhi goriisler
bulunmaktadir. Uzunlugun 15 mm ve stii, 5 veya daha ¢ok portal alan (PA) ve 1 parca
olmasi idealdir. Biyopsi eger 10-15 mm uzunlukta, 5 portal alan veya daha az par¢a
varsa; orta kalitede biyopsi ve biyopsi uzunlugu 10 mm’den azsa, kotii Kalitede
biyopsiden s6z edilir (Regev ve ark., 2002). Yetersiz biyopsi materyali, fibrozis
evresinin gergek degerinin altinda ¢ikmasina sebep olmaktadir (Afdall ve ark., 2004;
Pagliara ve ark., 1983).

Karaciger Biyopsisi Risk ve Dezavantajlar

Genellikle, glivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilmesine ragmen;

1. Biyopsi bolgesi ve omuzda agr1 olur (%20-30). Agrili olmasi sebebi ile narkotik
analjezi ihtiyaci olabilir (%3).

Hasta konforunda bozukluk yaratir (Ni ve ark., 2001).

Vazovagal epizod olabilir (%2).

Kanama (kapsiil alt1) olabilir (%6) (Cadranel ve ark., 2000).

o &M w0

Pnomotoraks, hemotoraks, kolon ve safra kesesi perforasyonu sonucunda safra

peritoniti ve cerrahi tamir gerekebilir (James ve ark., 1993).
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10.

11.

12.
13.
14.

Uzamis protrombin zamani ve diisiik platalet sayisi1 ile kanama riski artar.
Invaziv bir yontemdir. Bazi calismalarda olim riski 9%0,015-0.03 olarak
belirtilmektedir (Piccino ve ark., 1986).

Hastanede yatis gerektirir (6-12 saat).

Pahali olup Amerika’da ortalama fiyat 2200 dolardir ve bu maliyet hastanede ek
olarak kalma siiresi, komplikasyonlarin tedavisini igermemektedir (Afdall ve
ark., 2004).

Ornekleme hatalarma neden olabilir (Wong ve Koff, 2000). Perkiitanz
karaciger biyopsisine ait Ornekleme hatas1 arastirict ve arastirmacilar arasinda
fibrozisi belirlemede %15-33 arasinda farkli yorumlara sebep olmaktadir
(Westin ve ark., 1999; Bedosa ve ark., 2003). Ayni anda yapilan 3 farkli
karaciger orneklemesinde dogru tani oran1 %80-100 arasindadir (Poniachik ve
ark., 1996). Sonugta 15mm’lik 6rnek 1500 g’lik bir organin ufacik bir pargasidir.
Patologlara bagimli olmasi, ultrason gibi ek kaynaklara ihtiyag duymasi,
degerlendiren kisiye ya da kisilere gore farkli sonuglarin alinabilmesi
dezavantajlar1 arasindadir (Westin ve ark., 1999).

Tekrar1 zordur.

Geligmis iilkelerde hastalar biyopsiye direng gosterirler.

Biyopsinin dezavantajlarindan biri de biyopsi materyalinin uzunlugunun, sonucu

etkilemesidir.

Perkiitanoz Karaciger Igne Biyopsisi Kontrendikasyonlarn (Koksal ve

Leblebicioglu, 2009)

1. Mutlak kontrendikasyonlari

o ®» 2 6 o o

o o

®

Uyumsuz hasta

Aciklanamayan kanama 6ykiisii

Kanama egilimi

Protrombin zamaninin normalden 4 saniye uzun olmasi
Platelet sayisinin 60000/mm3’iin altinda olmasi

Kanama zamaninin 10 dakikadan uzun olmasi

Son 7-10 giin i¢inde nonsteroid antienflamatuar ila¢ kullanimi
Kan transfiizyonu imkan1 olmayisi

Hemanjiom veya damar kokenli tiimor varligi

Perkiisyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bolgesi saptanamamasi
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g. Karaciger kist hidatigi

2. Kismi kontrendikasyonlar
a. Asiri sismanlik
b. Peritoneal mayi
c. Hemofili
d. Sag plevral bolgede enfeksiyon varligi

e. Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi
Biyopsi sonrasi histopatolojik degerlendirme

Nekroenflamasyon ve fibrozisi degerlendirmede evreleme (staging) ve
derecelendirme (grading) sistemleri kullanilir. Basit sistemler hafif, ilerlemis ve siddetli
gibi tanimlayici terimler kullanirken, kompleks sistemler daha kalitatif sonuglar verirler.
Grade; her nekroenflamatuar lezyon i¢in verilen skorlar toplaminda hastaligin siddeti ve
ilerleme hiz1 hakkinda bilgi vermektedir. Stage ise fibrozisin yaygmhigi, yerlesimi ve
karaciger yapisinda yaptigi degisiklige gore tanimlanir. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida

kompleks sistem mevcuttur (Goodman, 2007).

Bu sistemlerden yaygin kullanima giren Knodell skorudur (Knodell ve ark.,
1981). Bu histolojik aktivite indeksi (HAI) periportal + kopriilesme nekrozu (piecemeal
nekroz), intralobuler dejenerasyon - fokal nekroz ve portal enflamasyon ile
derecelendirilmektedir. Toplam skor 0—18 olmaktadir. Evrelemede; fibrozis yok, portal
genisleme, kopriillesme fibrozisi ve siroz olmak iizere 4 evre kullanilmaktadir

(Goodman, 2007).

Knodell skorlama sisteminin modifiye sekli Ishak skorudur (Ishak ve ark.,
1985). Bu sistemde HAI; periportal veya periseptal interfaz hepatiti (piecemeal nekroz),
konfluent nekroz, fokal litik nekroz - apopitozis - fokal enflamasyon ve portal
enflamasyon ile derecelendirilmektedir. Toplam skor 0—18 arasmmda olmaktadir.
Evrelemede; fibrozis yok = 0, portal genisleme = 1-2, kopriilesme fibrozisi = 3—4—5 ve

siroz = 6 olmak tizere 7 evre kullanilmaktadir (Goodman, 2007).

Bir diger skorlama sistemi HCV igin diizenlenmis Metavir skorudur. Bu
sistemde interfaz hepatiti (piecemeal nekroz) ve lobiiler nekroza gore; aktivite yok = 0,
hafif = 1, orta = 2 ve ciddi = 3 olacak sekilde derecelendirilmektedir. Evreleme; fibrozis
yok = 0, portal fibrozis = 1, nadir septa = 2, ¢cok sayida septa = 3 ve siroz = 4 olmak

tizere 5 evre kullanilmaktadir (Guido ve ark., 2011).
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Bu skorlama sistemlerinden hangisinin daha iyi olduguna dair goriis birligi
yoktur. Patolog ve klinisyenin ortak karari se¢im i¢in uygun olacaktir (Guido ve ark.,
2011).

Bizim calismamizin yapildigi merkezde patologlar modifiye Knodell (Ishak)
skorlama sistemini kullanmaktadir. Biz ¢alismamizda olgularimizi Knodell sistemine

gore 4 evrede yeniden gruplandirdik.

Tablo I11. Knodell, Ishak ve Metavir evreleri (Goodman, 2007)

Knodell ishak Metavir
evrelemesi Evrelemesi Evrelemesi
Fi:’;olfis 0 Fibrozis yok 0 Fibrosis yok Fo
Bazi portal alanlarda fibréz 1
ﬁFt;(r}:)tzails 1 yayilma + kisa fibroz septa (SZ;T;LT:W?(T;SH) F1
Codu portal alanda fibréz 2
yayilma + kisa fibroz septa
(Gogu portal alanda fibroz 3
Koprillesme yayillma ve nadir portal-portal (Azosgﬂggrg;ﬁa} F2
fibrozisi kopriilesme
3 Portal alanlara fibroz yayilma ve | 4
belirgin képrillesme Sirgiﬁltlj'gageapr;agak F3
(portal-portal velveya
portal-santral)
4 Belirgin kopriillesme (portal- 5
Siroz portal ve/veya portal-santral) ve Siroz
nadir nodiller {inkomplet siroz) F4
Siroz 6

2.3.8.2 Goriintilleme Yontemleri Kullanilarak Uygulanan Testler

Goriintiileme yontemleri noninvaziv metodlardir ve temel olarak, karacigerde
olusan yapisal degisikligi gosterirler. USG, BT ve MRG klinikte rutin olarak kullanilan
yontemlerdir ancak splenomegali, portal hipertansiyon ve diizensiz karaciger konturlar1
gibi ileri evre karaciger hasar bulgularini gosterirler. Dolayisiyla hafif ve orta siddette
fibrozis varligini gosteremezler. ileri evre fibrotik karacigerde meydana gelen anatomik
degisikliklerden  (kaudat  lob  hipertrofisi,  yiizey  nodiilaritesi)  tanida

yararlanilabilmektedir.

Ultrasonografinin, siroz tanisinda diger goriintilleme yOontemlerine goére daha

anlamli oldugu kabul edilmektedir (Bataller ve Brenner, 2005). Yapilan ¢alismalarda
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ultrasonografide karaciger kapsiil kalinligi, sag lob maksimum oblik ¢ap1, ana portal ven
ile sag ve sol hepatik dallarin ¢api, safra kesesi duvar kalinligi, dalak biyiikligi, splenik
ven ¢ap1 ve portal ven kan akim hizi fibrozis derecesi ile ilgili bulunmustur (Lu ve ark.,

2003; Lacobellis ve ark., 2005; Zheng ve ark., 2003).

Son yillarda “transient elastografi” olarak bilinen metod gelistirilmistir
(FibroScan; EchoSens, Paris, France) (Matalka ve ark., 2006). Bu metotta, karaciger
parankimine gonderilen titresimin olusturdugu dalganin hizi Olgiilerek, karaciger
parankiminde birikerek sertlige yol acan ESM miktar1 6lgtilmektedir (Castera ve ark.,
2005; Sandrin ve ark., 2003). Kolay uygulanabilir olmasi, biyopsi ile karsilastirildiginda
yaklagik 100 kat daha fazla karaciger parankimini taramasi, komplikasyonsuz olmasi ve
uygulayan kisiler arasinda farkliligin az olmasi yontemin avantajlarini olustururken, orta
derece fibrozisi aywrt etmede sensitivite ve spesifitesinin tam bilinmemesi, obez
hastalarda uygulanmasmin zor olmasi, fibrozis ve steatozu tam olarak ayiramamasi,
dezavantajlarmi olusturmaktadir (Foucher ve ark., 2006). Bunun diginda ¢alismamizda
kullandigimiz kompresyon sonoelastografi uygulamasi mevcut olup, sonoelastografi

uygulamasi ve ¢esitleri hakkinda detayli bahsedilmistir.

2.3.8.3 Panel Testler

FibroTest / FibroSure: Bu testte serumdaki 5 belirte¢ (a2-makroglobulin, haptoglobin,
apolipoprotein A1, GGT ve total billirubin) patentli bir algoritma ile bir araya
getirilerek, fibrozis evresi belirlenir. Test sonuglar1 Metavir evreleme sistemine uygun
olarak FO-4 arasinda bir deger almaktadir. Ileri evre fibrozisi (> F2) belirlemede farkh
sensitivite ve spesifite sonuglar1 bildirilmistir (Castera ve ark., 2006, Halfon ve ark.,
2002).

APRI (AST to platelet ratio index): [(AST/normal iist sinir) / trombosit sayisi (109/L)]
x 100 formiiliiyle hesaplanir. Bu testin ileri evre fibrozis i¢in tanisal dogrulugu, bir¢ok

calismada gosterilmistir (Wai ve ark., 2003).

FIB-4: Yas (y1l) x AST[U/L] / (trombosit sayisi[109/L] x (ALT[U/L])1/2) formiiliiyle
hesaplanan bir testtir. 1.45’in altindaki degerlerde ileri evre fibrozisi diglamada negatif
prediktif degeri %90 iken, 3.25’in iizerindeki degerlerde ileri evre fibrozis tanisi i¢in

pozitif prediktif degeri %65 olarak bulunmustur (Vallet-Pichard ve ark., 2007).
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Forns indeks: Yas, GGT, kolesterol ve trombosit sayis1 kullanilarak hesaplanan bir
modeldir (Forns ve ark., 2002).

Fibrolndeks: Trombosit sayisi, AST ve gamma globulin kullanilarak hesaplanir, ¢ok
fazla ¢alismada kullanilmamstir (Koda ve ark., 2007).

Hepascore: Dort serum belirtecinin (a2-makroglobulin, hyalironik asit, billirubin,
GGT), yas ve cinsiyet ile kombine edilmesiyle hesaplanan bir modeldir. Ileri evre

fibrozis i¢in sensitivite ve spesifitesi diisiiktiir (Adams ve ark., 2005).

FibroMeter: Trombosit sayisi, INR, AST, o2-makroglobulin, hyalironik asit, tire ve
yas kullanilarak hesaplanan bir modeldir. ileri evre fibrozisin belirlenmesinde AUROC

degeri 0.883 olarak saptanmustir (Cales ve ark., 2005)
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3. GEREC VE YONTEM
Olgu Secimi

Calismamiz Aralik 2012- Haziran 2013 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Bu prospektif
calisma fakiilte etik kurulu tarafindan onaylandi ve tiim olgulardan yapilacak iglemler
oncesinde bilgilendirilmis onam alindi. Girigimsel radyoloji iinitemize karaciger
hastalig1 klinik tanist almis ve US esliginde perkiitan karaciger biyopsisi i¢in bagvuran

olgular prospektif olarak degerlendirildi.

Klinisyenler tarafindan olgular karaciger hastaligi yoniinden degerlendirilirken,
viral hepatit serum gostergeleri (Anti-HAV IgM ve 1gG, HBsAg, AntiHbs, Anti-HBc,
HBeAg, Anti-HBe, HBV-DNA, Anti-HCV, HCV RNA, Anti-HDV, HDV-RNA),
otoantikorlar [AMA  (Antimitochondrial anticor), p-ANCA (Antineutrophilic
cytoplasmic anticor), ANA (Antinuclear anticor), LKM (Liver Kidney Microsomal
anticor), SLA (Soluble Liver Antigen), ASMA (Anti Smooth Muscle Antibody)],
karaciger fonksiyon testleri [Aspartat aminotransferaz (AST veya SGOT) ve alanin
aminotransferaz (ALT veya SGPT)], laktik dehidrogenaz (LDH), alkalen fosfataz (AF),
gamma  glutamil  transpeptidaz ~ (GGT), biluribin, albumin,  prealbumin,
immunglobulinler,  pihtilasma  faktorleri,  lipoproteinler]  gibi  hematolojik
parametrelerden yararlanilmistir. Calismaya dahil edilen olgularda, karaciger
hastaligimin etyolojisinde en sik karsilasilan faktor %66 ile HBV enfeksiyonu idi.
Digerlerini ise HCV, karaciger fonksiyon testi (KCFT) bozuklugu, otoimmiin hepatit ve
hepatosplenomegali olusturmaktaydi (Tablo V).

Tablo 1V. Olgularin karaciger hastaligi etyolojisi
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HBV 66.1
HCV 10 16.9

6 10.2
Otoimmiin hepatit 3 51
Hepatosplenomegali 1 1.7
Toplam 59 100
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Biyopsi isleminden 6nce tiim olgulara sonoelastografi incelemeleri yapildi ve

elde edilen degerler histopatolojik sonuclarla karsilastirilmak {izere kaydedildi.
Teknik ve Goriintii Analizi

Goriintiileme ger¢ek zamanl elastografi yazilimi bulunan dijital ultrasonografi
cihaz1 (Aplio XG SSA - 790A, Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japan)
ile yiiksek geometrik rezoliisyon nedeniyle 8 MHz’lik lineer prob ile yapilmis ancak 2
olguda obezite ve yiiksek derecede hepatosteatoz nedeniyle periferik intraparankimal
vendz vaskiiler yapilar net ayirt edilememis olup, bu olgularda 3.75 MHz’lik konveks

prob kullanildi.

Tim olgulara supin ve sol oblik pozisyon verilip, karaciger sag lobu
degerlendirildi. GoOrlintiiyii sabit tutmak icin inceleme sirasinda nefes tutmalari istendi.
Ultrason probu genelde interkostal araliktan ve bazi olgularda subkostal alandan
inceleme yapmak iizere karaciger sag lob lokalizasyonuna yerlestirildi. Parankim
icerisindeki heptatik vene ait vaskiiler yapmim inceleme alaninda oldugu anda, tiim
karaciger parankimini ve karin 6n duvarindaki yumusak dokular1 icerek sekilde
sonoelastografik kutu ayarlandiktan sonra anterior - posterior yonde 5-6 adet
kompresyon - dekompresyon kuvveti uygulandi. Prob hareketi sirasinda, karaciger
parankiminin gri skala goriintiileri sonografik ekranda goriilmekteydi (Sekil 13a).
Sonoelastografi goriintiileri probun siirekli hareket ettirilmesi sonrasinda olusan komsu
iki bitisik kompresyon ve relaksasyon framelerinin karsilastirilmasiyla ultrason
makinesi tarafindan otomatik olarak tiretildi. Kompresyon ve relaksayon dalgalar1
elastografi ekraninda sirasiyla baz hattinin istiinde ve altinda dalgalar seklinde
goriilmekteydi. Elastogram goriintiisii kirmizi rengin en yumusak dokuyu, mavi rengin
ise en sert dokuyu gosterdigi bir renk skalasi seklinde B-mod goriintii iizerinde
gosterilmekteydi (Sekil 13b). Daha sonra, ortalama DPO ve KPO hesaplandi. Gerinim
orant degerlendirilmesi sinilizoidal sekle sahip en uygun relaksasyon dalgasindan
yapildi. DPO i¢in vendz vaskiiler yapinin ve komsulugundaki homojen olan vaskiiler
yap1 igermeyen karaciger parankiminin ortalama gerinimleri 6l¢iildii. Damarin ortalama
gerinimi damara yerlestirilen ROI ile belirlendi. Daha sonra komsu karaciger
parankimine diger ROI yerlestirildi (Sekil 13c). Sonugta parankim sertligini yansitan

gerinim orani su sekilde hesaplandt:
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intrahepatik venoz vaskiiler yapinin ortalama gerinimi

DPO =

karaciger parankimi ortalama gerinimi

Sekil 13. DPO 6l¢iim yontemi

Ikinci olarak KPO hesaplamasi icin interkostal kas lokalizasyonuna bir ROI
yerlestirildi (Sekil 14) ve parankimde bulunan diger ROI ile birlikte parankim sertligini

yansitan gerinim orani su sekilde hesaplandi:

interkostal kas ortalama gerinimi

KPO =

karaciger parankimi ortalama gerinimi

Sekil 14. KPO 6lgliim yontemi

Her bir olgu i¢in sonoelastografi incelemesi ve goriintli analizi siireci ortalama

8-10 dakika siirdi.
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Perkiitan karaciger biyopsi islemi

Sonoelastografi incelemesinden sonra tiim olgulara biyopsi islemi yapild1. Islem
esnasinda olgu sol oblik pozisyonda yatirildi. Interkostal araliktan sag lob icin uygun
giris yeri US esliginde belirlenip isaretleme yapildiktan sonra cilt ve US probu
antiseptik soliisyon ile temizlendi. Giris yerine, Cilt ve cilt alt1 dokulara lokal anestezik
enjeksiyonu uygulandi. US esliginde 16 Gauge tru-cut biyopsi ignesi ile biyopsi islemi
yapildi. Alinan doku Ornegi formol soliisyonu iceren tiipe konularak patolojiye
gonderildi. Islem sonrast US ile kanama kontrolii yapildiktan sonra olgular takip

edilmek tizere servise gonderildi.
Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler SPSS paket programu (Statistical Package for the
Social Sciences 15.0) kullanilarak yapildi. Istatistiksel analizde, kantitatif veriler
Kruskal-Wallis testi kullanilarak, kalitatif veriler ise Mann-Whitney U testi kullanilarak
karsilastirildi. Gerinim oranlarmin en iyi esik degerini belirlemek i¢in ROC analizi
kullanildi. Sonoelastografinin tanisal degerini belirlemede histopatolojik sonuglar ile
karsilagtirilmali capraz tablo testleri yapildi. Tamisal duyarhilik, o6zgiillik, pozitif
prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk oranlari hesaplandi. Iki gerinim
orani yontemi arasindaki uyum Spearman’mn Sira Korelasyon Testi ile degerlendirildi.
Kantitatif veriler (+ SD) olarak ifade edildi. % 95 giiven araliginda p degerinin 0.05'ten

kiiclik olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu prospektif ¢aligmaya akut - kronik karaciger hastaligi klinik tanist almig ve
perkiitan karaciger biyopsisi i¢in basvuran ardisik 59 olgu dahil edildi. Incelenen

olgularin 29°u kadm, 30’u erkek, yas ortalamas1 45 + 15 yil idi (Tablo V).

Tablo V. incelenen olgularin demografik verileri.

Ortalama yas (yil) + SD Aralik (y1il)

Erkek 45+16 19-78
Kadin 44+14 19-70

Histopatolojik incelemeyle olgular, Knodell sistemine gore nonfibrotik
(fibrozis yok), portal fibroz genisleme (hafif derecede fibrozis), fibroz koépriilesme (orta
derecede fibrozis) ve siroz (agir derecede fibrozis) seklinde 4 kategoride smiflandirildi
(Tablo V1).

Tablo VI. Olgularm histopatolojik sonuca gore smiflandirilmasi.
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Sonoelastografi sonuclar

Fibrozis derecesine gore ortalama DPO degerleri; FO (2.83 + 0.45), F1 (3.78 +
0.47), F2 (4.69 £ 0.46) ve F3 (7.78 + 1.63) olarak hesaplandi (Sekil 15-16).
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Sekil 15. Fibrozis derecesine gore ortalama DPO degerlerinin dagilimi
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Sekil 16. DPO - fibrozis derecesi egrisi.
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Fibrozis derecesine gore ortalama KPO degerleri; FO (2.60 + 0.49), F1 (3.67 +
1.18), F2 (5.07 £0.9) ve F3 (6.39 + 2.86) olarak hesaplandi (Sekil 17-18).
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Sekil 17. Fibrozis derecesine gore ortalama KPO degerlerinin dagilimi
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Sekil 18. KPO - fibrozis derecesi egrisi

47



DPO ve KPO i¢in evrelere gore hesaplanmig ortalama + SD degerleri Tablo
VII’de belirtilmistir.

Tablo VII. Evrelere gére DPO ve KPO ortalama degerleri.

DPO=+ SD KPO<+ SD

2,83 £0,45 2,60 £ 0,49
3,78 £ 0,47 3,67+1,18
4,69 + 0,46 5,07 £ 0,90
7,78 £ 1,63 6,39 + 2,86

Fibrozis olup olmadigmin ayriminda (F > 1) esik deger DPO i¢in 3.23
secildiginde, duyarhilik % 96.2, 6zgiilliik % 83.3; KPO i¢in 3.01 secildiginde duyarlilik
% 88.7, 6zgiilliik % 83.3 olarak hesapland1 (p<0.001) (Sekil 19-Tablo VIII).

ROC Curve

1.0
I e Source of the
Curve

—DPO
—KPO
—Reference Line

Sensitivity

0,0 T T T T
00 02 04 0 08 10

1 - Specificity

Sekil 19. F>1 (FO ve F1-F3) icin ROC egrisi
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Tablo VIII. F>1 (FO ve F1-F3) i¢cin DPO ve KPO’ ya ait EAA, esik deger, duyarlilik,
ozgiilliik, POD ve NOD degerleri.

EAA 0,96 0,92

Fibrozis olup olmadigmin ayrimmda KPO’nun NOD degerinin DPO’ya gore
belirgin diisiik oldugu dikkat cekmektedir.

Nonfibrotik ve hafif derecede fibrozisi olan grubu, orta ve agir derecede fibrozisi
olan gruptan ayimrmada (F>2) esik deger DPO icin 4.28 secildiginde duyarlilik % 92,
ozgiilliik % 85.3; KPO i¢in 4.38 secildiginde duyarlhilik % 92, 6zgiilliik % 85.3 olarak
hesaplandi (p<0.001) (Sekil 20- Tablo IX).

ROC Curve
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Curve
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0,6
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Sekil 20. F>2 (FO-F1 ve F2-F3) i¢in ROC egrisi
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Tablo IX. F>2 (FO-F1 ve F2-F3) i¢cin DPO ve KPO’ya ait EAA, esik deger, duyarlilik,

ozgiilliik, POD ve NOD degerleri.

EAA 0,94
Esik deger 4,28
Duyarhhk (%) 92
Ozgiilliik (%) 85,3
POD (%) 82,1

93,5

IR (O

0,92
4,38
92
85,3
82,1
93,5

Agir derecede fibrozisi olan grubu diger gruplardan ayirmada (F=3) esik deger
DPO i¢in 6.01 secildiginde, duyarlilik % 100, 6zgillik % 100; KPO icin 4.57
secildiginde duyarlilik % 80, 6zgiilliikk % 66.7 olarak hesapland1 (p<0.001) (Sekil 21-

Tablo X).
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Sekil 21. F=3 (FO-F2 ve F3) i¢in ROC egrisi
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Tablo X. F=3 (FO-F2 ve F3) icin DPO ve KPO’ya ait EAA, esik deger, duyarlilik,
ozgiilliik, POD ve NOD degerleri.

I R
1 0,76
Esik deger 6,01 4,57
Duyarhhk (%) 100 80
Ozgiilliik (%) 100 66,7
POD (%) 100 18,2
100 97,3

EAA

DPO ve KPO arasindaki uyumluluk Spearman sira korelasyon testine gore
arastirildiginda, Spearman'in Korelasyon Katsayisi 0.75 bulunmus olup (0.00-0.25 ¢ok
zayif, 0.26-0.49 zayif, 0.50-0.69 orta, 0.70-0.89 yiiksek, 0.90-1.00 ¢ok yiiksek), DPO ve
KPO arasinda yiiksek pozitif uyum mevcuttur (p< 0.001).

DPO ve KPO yontemlerinin birbiriyle karsilastirilmasinda; ROC analizine gore,
EAA degerleri F>1 icin DPO 0.95, KPO 0.92; F>2 i¢cin DPO 0.94, KPO 0.92 ve F=3
icin DPO 1.00, KPO 0.76 olarak hesaplandi. Bu degerlerle DPO 6l¢iimiiniin, 6zellikle
agir derecede fibrozisi olan grubu diger gruptakilerden ayirmada KPO’ya gore daha

giivenilir oldugu anlasilmaktadir.

51



OLGU ORNEKLERI

Sekil 22. 34 yasinda hepatit B’li erkek hasta. Elastogramlarda DPO 3.04, KPO 2.93 olarak
hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 0 olup, nonfibrotik

olarak gruplandirild.

Sekil 23. 47 yasinda hepatosplenomegali etyolojisi arastirilan erkek hasta. Elastogramlarda
DPO 3.43, KPO 3.14 olarak hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine

gore evre 1 olup, hafif derecede fibrozis olarak gruplandirild.
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Sekil 24. 19 yasinda hepatit B’li erkek hasta. Elastogramlarda DPO 3.81, KPO 3.63 olarak
hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 2 olup, hafif

derecede fibrozis olarak gruplandirildi.

diffT8.0

Sekil 25. 70 yasinda hepatit B’li kadin hasta. Elastogramlarda DPO 4.83, KPO 5.16 olarak

hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 3 olup, orta

derecede fibrozis olarak gruplandirildi.

53



Sekil 26. 58 yasinda hepatit C’li erkek hasta. Elastogramlarda DPO 4.87, KPO 5.01 olarak
hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 4 olup, orta

derecede fibrozis olarak gruplandirildi.

diffT3.0

Sekil 27. 54 yasinda hepatit B’li kadin hasta. Elastogramlarda DPO 8.98, KPO 7.26 olarak

hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 5 olup, agir

derecede fibrozis olarak gruplandirildi.
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Sekil 28. 42 yasinda hepatit B’li erkek hasta. Elastogramlarda DPO 10.07, KPO 10.28

olarak hesaplandi. Histopatolojik inceleme sonucu ISHAK sistemine gore evre 6 olup, agir

derecede fibrozis (siroz) olarak gruplandirildi.

55



5. TARTISMA

Diinya genelinde ¢ok sayida kronik karaciger hastasi olup, bu hastalarda fibrozis
varligini belirlemek, antiviral tedaviyi planlamak i¢cin 6nemlidir. Giiniimiizde fibrozisin
belirlenmesi i¢in altin standart olan yontem histopatolojik incelemedir. Ancak olasi
komplikasyonlar ve getirdigi ekonomik yiik bakimindan bunun yerine uygulanabilecek
farkli noninvaziv tani metodlar1 arastirilmaktadir. Bunlar arasmnda yaygin olarak
kullanilanlar; biyokimyasal veriler ve goriintileme yontemleridir. Gorilintiileme
yontemlerinden biri olan sonoelastografi; B-mode goriintiilerle birlikte sonoelastografi
goriintiilerinin yanyana olmasi nedeniyle uygulayiciya es zamanl olarak hem parankimi

hem de fibrozisi degerlendirme olanagini sunmaktadir (Wang ve ark., 2012).

Sonoelastografide dikkat edilmesi gereken bazi noktalar ve dezavantajlar vardir.
Sonoelastografide distan uygulanan kompresyon en onemli dikkat edilmesi gereken
noktadrr. Uygulanan kompresyon yeterli, uniform ve tekrarlanabilir olmaldir.
Kompresyon sonoelastografi teknigi genelde yiizeysel dokular i¢in daha fazla ve kolay
bir sekilde uygulanmakta olup, karaciger parankimine interkostal araliktan kompresyon
uygulamak biraz zahmetli ve uygulayici agisindan tecriibe gerektiren bir uygulamadir.
Ayni zamanda hasta uyumu ¢ok 6nemli olup hasta ihtiya¢ duyulan siire boyunca nefes
tutma islemini yapabilmelidir. Ciinkii uygun interkostal araliktan prob ile karaciger
parankimine kompresyon uygularken goériintii alanina intraparankimal ventz vaskiiler

yap1 da dahil edilmeli ve goriintii alanindan ¢ikmamalidir.

Sonoelastografinin kalitatif ve kantitatif olmak tizere iki tipi vardwr. Kalitatif
sonoelastografide; elastogram kirmizidan (yumusak doku), maviye (sert doku) dogru
degisen bir renk skalasi seklinde B-mod sonogram iizerinde gosterilir. Kantitatif
elastografide ise; birbirine komsu farkli dokularm elastikiyet degerleri oranlanarak
gerinim oranlar1 hesaplanir. Caligmamizda sonoelastografinin kantitatif 6zelligini
kullanarak DPO ve KPO seklinde iki farkli gerinim orani hesapladik. DPO oranlar1
2.32-10.07 arasinda, KPO oranlar1 ise 1.93-10.28 arasinda degismekteydi. Fibrozis
saptanmayan 6 hastada ortalama DPO 2.83, KPO 2.60 ve fibrozis saptanan 53 hastada
ortalama DPO 4.50, KPO 4.46 saptandi. Fibrozis olup olmadiginin belirlenmesinde her
iki oran icin de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptadik. Bu bulgular karaciger
hastaligi 6n tanis1 alan hastalarda istenen rutin USG incelemesine ek olarak
uygulanabilecek sonoelastografi ile gri skala bulgular1 yaninda noninvaziv olarak

fibrozis hakkinda da bilgi sahibi olunabilecegini gostermektedir.
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Literatiirde hematolojik parametrelerin de (hyaluronik asit, tip IV kollajen,
APRI, Fibrolndex, Forns score ve Hepascore gibi) fibrozis derecesiyle uyumluluguna
bakilmis ancak bunlarm tek basina kullanilmasindan ziyade sonoelastografi ile kombine
edilmesinin daha giivenilir oldugu anlasilmistir (Kanamoto ve ark., 2009; Koizumi ve
ark., 2011; Limei ve ark., 2012). Calismamizda hematolojik parametreleri kullanmadik
ve sadece sonoelastografiyle elde edilen gerinim oranlarmm histopatoloji ile

uyumlulugunu arastirdik.

Kanamoto ve ark.’nin yaptigi 41 olgudan olusan prospektif ¢alismada, karaciger
parankimi / interkostal kas seklinde gerinim orani hesaplamis ve FO-F4 (Metavir
evrelemesi) i¢in ortalama gerinim oranlarim sirasiyla; 1.56, 1.36, 1.03, 0.62 ve 0.45
olarak bulmuslardir. F>F3 i¢in esik deger 0.75 belirlendiginde, EAA 0.95, duyarlilik
%95.5, ozgiillik %89.4, POD %91.3 ve NOD %94.4 olarak hesaplanmistir. Bu
calismada ek olarak tip IV kollajen, hyaluronik asit ve APRI gibi kan parametreleri de
kullanilarak fibrozis tanisinda 6zgiilliik ve duyarlilik artirilmaya ¢alisilmistir (Kanamoto
ve ark., 2009). Calismamizda interkostal kas / karaciger parankimi seklinde gerinim
orant kullanildig1 i¢in fibrozis derecesiyle dogru orantili artan gerinim oranlar1 elde
olunmustur. Agir derecede fibrozisi belirlemede KPO igin esik deger 4.57 olarak
belirlendiginde, EAA 0.76 olup bu c¢alismayla kiyaslandiginda giivenilirligi diisiiktiir.
Ancak bu evrenin ayrimmda DPO gerinimi kullanildiginda EAA 1 olup, 6zellikle agir

derecede fibrozisin belirlenmesinde DPO oldukg¢a yiiksek giivenilirlige sahiptir.

Limei ve ark.’nin yaptigi1 kronik hepatit B’li 71 olgudan olusan prospektif
calismada, karaciger parankimi / interkostal kas seklinde gerinim oranlar1 hesaplanmis
olup, Forns indeks ve APRI gibi kan parameteleriyle kombine edilmistir. Evrelere gore
(Scheuer skoru) ortalama gerinim oranlar1 SO, S1, S2, S3 ve S4 i¢in swrastyla; 1.57 +
0.36, 1.28 £ 0.28, 1.02 + 0.32, 0.72 £ 0.33 ve 0.58 + 0.36 olarak hesaplanmis ve iki
gozlemci arasinda yiliksek uyum bildirilmistir. (r=0.906; p<0.001). Gerinim oranlar1 ve
histolojik evre arasinda yiiksek negatif uyum oldugu belirtilmistir (r = —0.702; P<0.001).
Evre >S2 ve S4(siroz) i¢in esik degerler sirasiyla 1.10 ve 0.60 olup, duyarhilik; %77.8 ve
%50.0, ozgiilliikk; %80.0 ve %96.7, EAA ise 0.86 ve 0.79 olarak hesaplanmistir (Limei
ve ark., 2012). Bizim ¢alismamizda hafif derecede fibrozisi, orta-agir derece fibrozisten
ve agir derecede fibrozisi diger gruplardan ayirmada KPO icin sirasiyla esik degerler
4.38 ve 4.57 olup, EAA ise 0.92 ve 0.76 bulundu. Bu caligmayla kiyaslandiginda,
calismamizdaki KPO i¢in EAA degerleri hafif derecede fibrozisi ayirmada biraz daha
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yiiksek olmakla birlikte birbirine yakin iken, agir derecede fibrozisi belirlemede ise daha
diisiik bulunmustur. Caligmamizda hafif derecede fibrozisi olan 28 olgu varken, agir
dercede fibrozisi olan 5 olgu mevcuttu. Limei ve ark.’nin ¢aligmasinda ise agir derecede
fibrozis olgusu daha fazla olup gruplar arasi olgu dagilimi bizim ¢aliymamiza gore daha
homojen idi. Bu etken 6zellikle agir fibrozisin saptanmasinda ortaya ¢ikan farkliliklara

yol agmis olabilir.

Koizumi ve ark.’nin yaptigi kronik hepatit C tanili 70 olgudan olusan prospektif
calismada, iki gozlemci tarafindan karaciger sag lobunda 4 farkli noktadan, intrahepatik
kiiciik venoz vaskiiler yapi / karaciger parankim gerinim orani degerleri hesaplanmistir.
Esik degerler; F>F2 icin 2.73, F>F3 i¢in 3.25, F=F4 i¢in 3.93 bulunmus ve O6l¢iim
yerleri arasinda anlamli farklilik gdzlenmemistir (x = 0.835, ICC = 0.966). Iki
gozlemeinin buldugu gerinim oranlar1 arasinda uyum goriilmiistir (r>= 0.869,
p<0.0001). Gerinim orani, hyaluronik asit, tip IV kollajen, APRI, Fibrolndex, Forns
score ve Hepascore igin EAA sirasiyla; 0.95, 0.32, 0.73, 0.76, 0.76, 0.87 ve 0.70
hesaplanmis ve gerinim oraninin diger kan laboratuar testleriyle karsilastirildiginda agir
derecede fibrozisi belirlemede daha iistiin oldugu bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada
intraparankimal vendz vaskiiler yapilardan hem portal ven, hem de hepatik ven
gerinimleri karaciger parankimiyle oranlanmis ve EAA hepatik ven i¢in 0.95, portal ven
icin 0.73 bulunmus olup hepatik venin daha giivenilir oldugu diisiiniilmiistiir. Hepatik
ven ya da portal ven se¢iminde, hepatik ven referans olarak kullanilmalidir. Ciinkii
hepatik ven elastikiyeti ateroskleroz gibi hastaliklarda zamanla degismeyecektir ve yine
karaciger parankimi fibrozis nedeniyle sertlestiginde hepatik venler etkilenmeyecektir
(Koizumi ve ark., 2011). Bizim ¢alismamizda da Ol¢iimler hepatik venler tizerinden
yapilmis olup agir dercede fibrozisi belirlemede, esik deger DPO igin 6.01 olarak
belirlendiginde, EAA 1 olarak hesaplanmigs ve bu c¢aligmanmn sonuglar1 gibi yiiksek

degerlere sahiptir.

Calismamizda diger calismalardan farkli olarak sonoelastografiyle elde edilen iki
farkli gerinim orani kullanildi, bu oranlar histopatolojik sonuglarla karsilastirildi ve iKi
gerinim oranlarinin birbiriyle uyumlulugu da degerlendirildi. Boylece hangi yontemin
daha giivenle kullanilabilecegi belirlenmeye c¢alisildi. DPO ve KPO arasindaki
uyumluluk arastirildiginda, Spearman'm Korelasyon Katsayisi 0,75 bulunmus olup DPO
ve KPO arasinda yiiksek pozitif uyum saptandi (p< 0.001). ROC analizine gore, EAA
degerleri F>1 icin DPO 0.95, KPO 0.92; F>2 i¢in DPO 0.94, KPO 0.92 ve F=3 i¢in
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DPO 1.00, KPO 0.76 olarak hesaplandi. Bu degerlerle DPO Ol¢limiiniin fibrozisi
belirlemede KPO’ya gore daha giivenilir oldugu anlagilmaktadir. Bunun sebeplerinden
birincisi; internal bir yap1 olan hepatik venin ayn1 diizlemde olan karaciger parankimi ile
disardan uygulanan kompresyondan esit olarak etkilenmesi iken, daha yiizeyde yer alan
interkostal kasin ise karaciger parankiminden daha fazla etkilenmesidir. ikincisi; yasa
bagh ve cesitli sistemik hastaliklar nedeniyle kas yapilarindaki degisimler olabilir.
Ancak DPO yonteminde oOzellikle hepatosteatozlu ve iyi nefes tutamayan obez
hastalarda intraparankimal vendz vaskiiler yapinin uygulanan kompresyon sirasinda
goriintii alaninda kalmasi giic olmaktadir. Bu ylizden DPO yontemi, KPO ydntemine

gore daha uzun zaman almakta ve daha fazla kullanici tecriibesi gerektirmektedir.

Literatiirde bildirilen c¢alismalarda karaciger i¢in uygulanan sonoelastografi
incelemelerinin ¢ogunda farkli bir iretici firmaya ait ultrason cihazlar1 kullanilmstir.
Daha oOnceki caligmalarda karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde g¢alismamizda
kullanilan cihaz ile yapilan bir ¢alismaya rastlamadik. Elde ettigimiz elastikiyet gerinim

oranlarmin diger ¢aligmalara gore farklilik gostermesi cihaz farkliligina da bagli olabilir.

Bu c¢alismanin bazi kisithiliklar1 vardir. Birincisi; evrelere gére olgularin
dagilimlar1 dengeli olmayip, nonfibrotik grupta 6 tane ve agmr derecede fibrozis
grubunda 5 tane olgu mevcuttur. Diger gruplarla karsilastirildiginda daha az sayida olup
gruplarda dengeli olgu dagilimi olmamistir. Bu bekledigimiz bir durumdu. Ciinki
tedaviden asil fayda gorecek olan grup hafif-orta fibrozisi olan olgulardir ve klinisyen
tarafindan histopatolojik tani i¢in gonderilen hastalarin biiylik ¢ogunlugunu da bu
gruplar olusturmaktaydi. Ayrica nonfibrotik grup da klinik karaciger hastalik tanisi
konan ve histopatolojik tan1 i¢in biyopsi islemi uygulanan olgulardan olusturuldu. Bu da
kontrol grubu sayismin az olmasini agiklayan ayr1 bir etkendir. ikincisi; calismamiz tek
bir gézlemci tarafindan uygulanmis olup gozlemciler arasi ve gozlemci igi giivenilirlilik
ile 1ilgili degerlendirme yapamadik. Karaciger fibrozisini degerlendirmek icin,
sonoelastografi incelemesinin gdzlemciler aras1 ve gozlemci ici degiskenligi ve
giivenilirligi degerlendiren,  genis kapsamli ileri ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diisiinmekteyiz. Uciinciisii ise, bizim c¢alismamizda karaciger hastaligi olan farkli
etyolojilerdeki olgular degerlendirilmis olup etyoloji agisindan heterojen dagilim so6z
konusudur. Her etyoloji karaciger yapisinda farkli etkiler olusturarak bulunan gerinim
oranlarinda degisiklige sebep olabilir. Bu nedenle evrelere gore gerinim oranlarinin

etyolojik faktorlere gore ayr1 ayr1 irdelemesini saglayacak caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Sonoelastografi ile dokularm sertligi ve dolayisiyla fibrozis derecesi hakkinda

genel bir bilgi elde edilebilir.

Sonoelastografik olarak Olgiilebilen gerinim oranlari, dokularm sert olup
olmadiklarmi kantitatif olarak belirleyebilmekte olup fibrozis tanisinda kullanilabilecek

bir indeksdir. Bu amagla DPO ve KPO olarak iki ayr1 indeks kullanilabilir.

DPO oranlar1 2.32-10.07 arasinda, KPO oranlar1 ise 1.93-10.28 arasinda
degismekteydi. Fibrozis saptanmayan 6 olguda ortalama DPO 2.83, KPO 2.60 ve fibrozis
saptanan 53 olguda ortalama DPO 4.50, KPO 4.46 saptandi. Her iki indeks ile elde edilen
sonuglar, sonoelastografinin fibrozis olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilabilecek

yararl bir goriintiileme yontemi oldugunu gostermektedir.

Fibrozis varliginin (F>1) belirlenmesinde, esik deger DPO ig¢in 3.23 segildiginde,
EAA 0.96, duyarlilik % 96.2, 6zgiilliik % 83.3; KPO i¢in 3.01 seg¢ildiginde, EAA 0.92,
duyarhlik % 88.7, ozgiilliikk % 83.3 olarak hesapland1 (p<0.001). Bu bulgular karaciger
hastaligi 6n tanis1 olan hastalarda istenen rutin US incelemesine ek uygulanabilecek
sonoelastografi ile noninvaziv olarak fibrozis hakkinda bilgi sahibi olunabilecegini

gostermektedir.

DPO ve KPO arasindaki uyumluluk arastirildiginda, Spearman'in Korelasyon
Katsayis1 0.75 bulunmus olup DPO ve KPO arasinda yiiksek pozitif uyum mevcuttur
(p<0.001).

ROC analizine gore, EAA degerleri F>1 igin DPO 0.95, KPO 0.92; F>2 i¢in DPO
0.94, KPO 0.92 ve F=3 i¢cin DPO 1.00, KPO 0.76 olarak hesaplandi. KPO ve DPO
Olgtimleri kullanilarak fibrozis varhigi ve derecesi belirlenebilir. Bu sonuglar ile DPO
Ol¢timiiniin, 6zellikle agir derecede fibrozisi ayirmada daha belirgin olmak {izere tiim

evrelerde KPO’ya gore daha giivenilir oldugu anlagilmaktadir.

Sonoelastografi karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde yeni bir yaklasim
sunmaktadir. Kronik karaciger hastalarinda hem tedavi baslangici, hem de tedavinin
degerlendirilmesinde ~ uygulanacak  biyopsi  saysin1  azaltarak, olusabilecek
komplikasyonlar1 onleyip, hem is giicii ve zaman kaybi, hem de bu tiir islemlere bagh
gereksiz maliyeti azaltabilir. Ayrica biyopsinin kontrendike oldugu hastalarda fibrozis

derecesi hakkinda ek bilgi saglayacaktir.
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