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OZET

KRONIK VIRAL HEPATITLI HASTALARDA KARACIGER VE
DALAKTAKI DIFFUZYON MRG VE VOLUMETRIK
DEGISIKLIKLERIN KONTROL GURUBU ILE
KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRILMESI

Kronik viral hepatit halen global bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Biz kronik viral hepatitli hastalarda difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme
bulgular1 ve voliimetrik bulgularin, histopatolojik bulgularla karsilastiriimasini
amagladik.

Kronik viral hepatitli 47 hasta ( 18 kadin, 29 erkek, ortalama yas 38,76) ve 30
saglikll goniilliiye (12 kadin, 18 erkek, ortalama yas 38) {i¢ seri, tek atimli, spin eko,
eko planar (SS-SE-EP), b=1000 s/ mm? degeri ile Diffiizyon Agirlikli MR goriintiileme
yapildi. Karaciger biyopsisi ile hastalarin METAVIR skorlar1 belirlendi. Kronik viral
hepatitli hastalarin hepatik ve splenik ADC degeri ile hacimleri kontrol grubundaki
kisilerin ADC degerleri ve hacimleri ile karsilastirildi. Kronik viral hepatitli hastalarda
tesbit edilen farkli evrelerdeki ADC degerleri ve hacimleri birbirleri ile karsilastirildi.

Kontrol grubu ile hepatik fibrozisli hastalarin ortalama ADC degerleri (
Karaciger ortalama ADC= 0.919, dalak ortalama ADC= 0,798 x10 *mm?/ sn) ve
hacimleri (Karaciger ortalama hacmi=1440, dalak ortalama hacmi=250 cm?, dalak
hacminin karaciger hacmine orani=0,274) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
(p<0,05) vardi.

Fibrozis skoru arttik¢a karaciger ADC degerinin azaldigi, dalak ADC degerinin
arttig1 goézlendi (Hepatik ortalama ADC degerleri: Kontrol grubu=1.061, Evre 1=0.998,
Evre 11=0.912, Evre 111=0,843, evre IV=0,671x10 * mm? / sn. Dalak ADC degerleri:
Kontrol grubu=0732, Evre 1=0.747, Evre 11=0.775, Evre 111=0,897, evre IV=0,917x10 3
mm? / sn). Ve bu; Ozellikle evre 3 ve istii grubundaki hastalarda daha belirgindi.
Fibrozis skoru arttik¢a karaciger hacminin azaldig1 ve dalak hacminin arttigi goriildi
(Ortalama karaciger hacmi: Kontrol grubu=1573, evre 1=1599, evre 11=1547, evre
[I=1141, evre IV=1017. Dalak ortalama hacmi: Kontrol grubu=250, evre 1=270, evre
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[1=274, evre I11=489, evre IV=660 cm?). Dalak hacminin karaciger hacmine orani
fibrozis diizeyi ile artis gosterdi (Kontrol grubu=0,158, evre 1=0,172, evre 11=0,181,
evre [11=0,428, evre IV=0,654).

Sonu¢ olarak kronik wviral hepatitli hastalardaki karaciger ve dalak ADC
degerlerinin ve hacimlerinin dl¢iimii fibrozisin tesbitinde ve takibinde umut vaat eden
bir parametre olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik Viral Hepatit, Diffiizyon MRG, ADC , METAVIR,

Fibrozis.



ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF HEPATIC AND SPLENIC
DIFFUSION MRI AND VOLUMETRIC CHANGES IN CASES OF
CHRONIC VIRAL HEPATITIS WITH THE CONTROL GROUP

Chronic viral hepatitis remains a major public health problem worldwide. We
aimed to compare diffusion-weighted magnetic resonance imaging findings and
volumetric findings with histopathologic findings in cases of chronic viral hepatitis
(CVH).

Diffusion weighted magnetic resonance imaging was done in 47 CVH (among
them 18 were women and 29 were men, the mean age was 38,76) and 30 matched
volunteers ( among them 12 were women and 18 were men, the mean age was 38).
METAVIR score was calculated with liver biopsy. The hepatic and splenic ADC value
and volumes of CVH subjects was compared with the controls group. The ADC scores
and volumes in different stages of CVH cases was also compared with eachother.

The difference between ADC scores (The mean of liver ADC value= 0.919,
mean of spleen ADC= 0,798 x10 *mm?/ sec) and volumes (The mean of liver
volume=1440, mean of spleen volume=250 cm?, the rate of spleen to liver=0,274) of
CVH and that of control group was statistically significant (p<0,05).

It was seen that while the fibrosis scores rises, hepatic ADC scores decreases
and splenic scores increases, especially it was more prominent in th stage 3 cases and
over (The mean of hepatic ADC values: Control group =1.061, stage 1=0.998, stage
[1=0.912, stage 111=0,843, stage IV=0,671x10 * mm?/sec. The mean of splenic ADC
values: Control group=0732, stage 1=0.747, stage I1=0.775, stage II1=0,897, stage
IV=0,917x10 * mm?*/sec).

It was seen that while the fibrosis scores rises, hepatic volume scores decreases
and splenic volume scores and the rate of spleen to liver increases (The mean of hepatic

volume: Control group =1573, stage 1=1599, stage 11=1547, stage IlI=1141, stage



IV=1017. The mean of splenic volume: Control group =250, stage 1=270, stage 11=274,
stage [11=489, stage [IV=660 cm?, The rate of spleen to liver: Control group =0,158,
stage 1=0,172, stage 11=0,181, stage 111=0,428, stage [V=0,654)

In conclusion, hepatic and splenic ADC score and volumes is a promising
parameter in the diagnosis and follow-up of hepatic fibrosis in CVH cases.

Key words: Chronic Viral Hepatitis , Diffusion MRI, ADC, METAVIR, Fibrosis

Xi



T.C.
HARRAN UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RADYOLOJI ANABILIM DALI

KRONIK VIRAL HEPATITLI HASTALARDA
KARACIGER VE DALAKTAKI DIFFUZYON MRG VE
VOLUMETRIK DEGISIKLIKLERIN KONTROL
GURUBU ILE KARSILASTIRMALI
DEGERLENDIRILMESI

UZMANLIK TEZI

Abdulbasit ERCAN

TEZ DANISMANI
Yrd. Dog. Dr. Hasan CECE

SANLIURFA
2011



ONSOZ VE TESEKKUR

Degerli hocam, tez danismanim, Ana Bilim Dali Bagkanimiz Saym Yrd Do¢ Dr
Hasan CECE’ ye tezimin hazirlanmasinda yaptig1 katkilar, beraber calistigimiz siire
boyunca gosterdigi ilgi ve emekten dolay1 tesekkiir eder saygilarimi sunarim.

Tezimi hazirlamamda 6nemli katkilarda bulunan, egitimim boyunca birlikte
calismaktan mutluluk duydugum, dostluklarmi hi¢cbir zaman esirgemeyen degerli
asistan arkadaslarima ve yine her zaman sevgi ve saygiyla hatirlayacagim radyoloji
teknisyen ekibine ve tiim personelimize tesekkiir ederim.

Tezimin hazirlanmasi srrasinda katkilarindan dolayr Yrd. Dog¢. Dr. Mehmet

VURAL, Dr. Celal CALISIR ve Dr. M. Emin KOMUR’ e tesekkiir ederim.

Dr. Abdulbasit ERCAN



ICINDEKILER

Onsoz ve Tesekkiir
I¢indekiler
Sekiller Dizini
Tablolar Dizini
Simgeler ve Kisaltmalar Dizini
Ozet
Ingilizce Ozet (Summary)
1. Girig
2. Genel Bilgiler
2.1. Hepatit B Viriis ( HBV) Enfeksiyonu
2.1.1. Virisiin Yapisi
2.1.2. Epidemiyoloji
2.1.3. Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi
2.1.4. Tirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi
2.1.5. Patogenez
2.1.6. Kronik Hepatit B’ de Klinik
2.2. Hepatit C Viriis (HCV) Enfeksiyonu
2.2.1. Virlsiin Yapisi
2.2.2. Epidemiyoloji
2.2.3. HCV’nin Bulas Yollar1
2.2.3.1. Parenteral bulas
2.2.3.2. Siipheli parenteral bulag
2.2.3.3. Non-parenteral bulas
2.2.4. HCV Enfeksiyonunda Klinik Bulgular
2.3. KC Biyopsisi

Vi

viii

© © ~ [op} [op} B B w w w = X

o I T
A M DM P O O O



2.3.1. Karaciger Biyopsi Teknikleri

2.3.2. Perkiitan Karaciger Biyopsisi:

2.3.3. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Endikasyonlar1
2.3.4. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Kontraendikasyonlari
2.3.5. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Sonras1 Bakim
2.3.6. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Komplikasyonlar1
2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

2.4.1. Fizik Prensipler

2.4.2. MRG’ de Goriintii Olusumu

2.4.3. Frekans kodlama ve faz kodlama gradientleri
2.4.4. Hizli Goriintilleme teknikleri

2.4.5. MRG’ de kullanilan inceleme sekanslar1

2.4.6. Difflizyon Agirlikli Goriintiileme (DAG)

2.4.7. Klinik Uygulamalar

3. Materyal ve Metod
4. Bulgular

5. Tartisma

6. Sonug

7. Kaynaklar

14
15
15
16
17
17
19
19
23
25
25
26
30
33
34
37
48
56
57



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1
Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4
Sekil 5
Sekil 6
Sekil 7
Sekil 8

Sekil 9

Sekil 10
Sekil 11
Sekil 12
Sekil 13

Sekil 14

Sekil 15

Sekil 16
Sekil 17

Spin hareketi

Hidrojen Atomunun yapist

Spin ekseni

Nukleonlarda spin ve salinim hareketleri

Transvers ve longitudinal manyetizasyon ve relaksasyon
Gradient uygulama

Faz ve Frekans kodlama

Evrelere gore karaciger ortalama ADC degerlerinin kutu
grafik ile gosterimi.

Evrelere gore dalak ortalama ADC degerlerinin kutu grafik ile
gosterimi.

Evrelere gore karaciger hacminin kutu grafik ile gosterimi.
Evrelere gore dalak hacminin kutu grafik ile gésterimi.
Evrelere gore Sp/KC’nin kutu grafik ile gosterimi.

Gruplara gore karaciger ortalama ADC degerlerinin grafik ile
gosterimi.

Gruplara gore dalak ortalama ADC degerlerinin grafik ile
gosterimi.

Gruplara gore karaciger ortalama hacminin grafik ile
gosterimi.

Gruplara gore dalak ortalama hacminin grafik ile gosterimi.

Gruplara gore ortalama dalak/karaciger hacminin grafik ile

gosterimi

Sayfalar

20
20
20
21
22
24
24
39

40

41
41
42
43

44

45

46
47



TABLOLAR DiZINi

Sayfalar
Tablo 1 HBYV Enfeksiyonunda Bulagma Yollarina Gore Risk Gruplari 5
Tablo 2 Gruplarin cinsiyet ve yasa gore dagilimi 37
Tablo 3 Hasta ve kontrol grubunun karaciger ve dalak ort ADC 37
degerlerinin karsilastirilmasi
Tablo 4 Hasta ve kontrol grubunun karaciger ve dalak ort 38
hacimlerinin ve Sp/KC’nin karsilastirilmasi.
Tablo 5 Vakalarin evrelere gore dagilimi 38
Tablo 6 Stage’lere gore karaciger ve dalak ortalama ADC degerleri 39
Tablo 7 Stage’ lere gore karaciger ve dalak ortalama hacimleri ve 40
Sp/KC.
Tablo 8 Karaciger ort ADC degeri agisindan gruplar arasindaki 42
karsilastirmalar.
Tablo 9 Dalak ortalama ADC degeri agisindan gruplar arasindaki 43
karsilastirmalar.
Tablo 10  Karaciger hacmi agisindan gruplar arasindaki karsilagtirmalar 44
Tablo 11  Dalak hacmi ag¢isindan gruplar arasindaki karsilastirmalar. 45
Tablo 12  Dalak hacminin karaciger hacmine orani agisindan gruplar 46

arasindaki karsilastirmalar.



SIMGELER VE KISALTMALAR

ADC Apparent Diffusion Coefficient
ALT Alanin Amino Transferaz
AntiHBcAb  Anti Hepatit B cor

AntiHBsAb  Anti Hepatit B surface

CKBT Cok Kesitli Bilgisayarli Tomografi
DAG Diflizyon Agirlikli Goriintiileme
DNA Deoksi Nukleik Asit

DSO Diinya Saglik Orgiitii

EP| E cho planar Imaging

FLAIR Fluid Attenuation Invertion Recovery
FLASH Fast Low Angle Shot

FOV Field of View

FSE Fast Spin Eko

GE Gradient Eko

GRASE Gradiyent and Spin Echo

H+ Hidrojen atomu

HASTE Half-fourier Acquisition Single Shot
HBCcAg Hepatit B cor Antigen

HbeAg Hepatit B e Antigen

HBsAg Hepatit B surface Antigen

HBV Hepatit B Viriis

HCV Hepatit C Viriis

HSK HepatoSeliilerCarsinom

IFNgama Interferon Gama

19G Immunglobiilin G

IgM Immunglobiilin M

IR Invertion Recovery

KC Karaciger

Sp/KC Dalak hacminin karaciger hacmine orani



MR
MRG
Ort
RDUS
RF
RNA
ROI
SE
SSFSE

STIR

TE
TNFalfa

TR
TSE
us

Manyetik Rezonans

Manyetik Rezonans Goriintiileme
Ortalama

Renkli Doppler Ultrasonografi
Radyo Frekans
RiboNiikleik Asit

Region of Interest

Spin Eko

Single Shot Fast Spin Echo
Short Tau Invertion Recovery
Time Eko
TimorNekrozFaktor Alfa
Time Repetition

Turbo Spin Eko

Ultrasonografi

vii



OZET

KRONIK VIRAL HEPATITLI HASTALARDA KARACIGER VE
DALAKTAKI DIFFUZYON MRG VE VOLUMETRIK
DEGISIKLIKLERIN KONTROL GURUBU ILE
KARSILASTIRMALI DEGERLENDIRILMESI

Kronik viral hepatit halen global bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Biz kronik viral hepatitli hastalarda difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiilleme
bulgular1 ve volimetrik bulgularin, histopatolojik bulgularla karsilastiriimasini
amagcladik.

Kronik viral hepatitli 47 hasta ( 18 kadmn, 29 erkek, ortalama yas 38,76) ve 30
saglikli goniillitye (12 kadin, 18 erkek, ortalama yas 38) ii¢ seri, tek atimli, spin eko,
eko planar (SS-SE-EP), b=1000 s/ mm? degeri ile Difflizyon Agirliklit MR goriintiileme
yapildi. Karaciger biyopsisi ile hastalarin METAVIR skorlar1 belirlendi. Kronik viral
hepatitli hastalarin hepatik ve splenik ADC degeri ile hacimleri kontrol grubundaki
kisilerin ADC degerleri ve hacimleri ile karsilastirildi. Kronik viral hepatitli hastalarda
tesbit edilen farkli evrelerdeki ADC degerleri ve hacimleri birbirleri ile karsilastirildi.

Kontrol grubu ile hepatik fibrozisli hastalarin ortalama ADC degerleri (
Karaciger ortalama ADC= 0.919, dalak ortalama ADC= 0,798 x10 *mm?/ sn) ve
hacimleri (Karaciger ortalama hacmi=1440, dalak ortalama hacmi=250 cm?®, dalak
hacminin karaciger hacmine orani=0,274) arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik
(p<0,05) vardi.

Fibrozis skoru arttik¢a karaciger ADC degerinin azaldigi, dalak ADC degerinin
arttig1 gozlendi (Hepatik ortalama ADC degerleri: Kontrol grubu=1.061, Evre 1=0.998,
Evre 11=0.912, Evre 111=0,843, evre IV=0,671x10 * mm? / sn. Dalak ADC degerleri:
Kontrol grubu=0732, Evre 1=0.747, Evre 11=0.775, Evre 111=0,897, evre IV=0,917x10 *
mm? / sn). Ve bu; Ozellikle evre 3 ve istii grubundaki hastalarda daha belirgindi.
Fibrozis skoru arttik¢a karaciger hacminin azaldig1 ve dalak hacminin arttig1 goriildii
(Ortalama karaciger hacmi: Kontrol grubu=1573, evre 1=1599, evre 11=1547, evre
[11=1141, evre 1V=1017. Dalak ortalama hacmi: Kontrol grubu=250, evre 1=270, evre
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[I=274, evre 111=489, evre IV=660 cm?®). Dalak hacminin karaciger hacmine orani
fibrozis diizeyi ile artig gosterdi (Kontrol grubu=0,158, evre 1=0,172, evre 11=0,181,
evre 111=0,428, evre 1VV=0,654).

Sonu¢ olarak kronik viral hepatitli hastalardaki karaciger ve dalak ADC
degerlerinin ve hacimlerinin 6l¢limii fibrozisin tesbitinde ve takibinde umut vaat eden
bir parametre olabilir.

Anahtar kelimeler: Kronik Viral Hepatit, Diffiizyon MRG, ADC , METAVIR,
Fibrozis.



ABSTRACT

COMPARATIVE EVALUATION OF HEPATIC AND SPLENIC
DIFFUSION MRI AND VOLUMETRIC CHANGES IN CASES OF
CHRONIC VIRAL HEPATITIS WIiTH THE CONTROL GROUP

Chronic viral hepatitis remains a major public health problem worldwide. We
aimed to compare diffusion-weighted magnetic resonance imaging findings and
volumetric findings with histopathologic findings in cases of chronic viral hepatitis
(CVH).

Diffusion weighted magnetic resonance imaging was done in 47 CVH (among
them 18 were women and 29 were men, the mean age was 38,76) and 30 matched
volunteers (among them 12 were womenand 18 were men, the mean age was 38).
METAVIR score was calculated with liver biopsy. The hepatic and splenic ADC value
and volumes of CVH subjects was compared with the controls group. The ADC scores
and volumes in different stages of CVH cases was also compared with eachother.

The difference between ADC scores (The mean of liver ADC value= 0.919,
mean of spleen ADC= 0,798 x10 *mm?/ sec) and volumes (The mean of liver
volume=1440, mean of spleen volume=250 cm?, the rate of spleen to liver=0,274) of
CVH and that of control group was statistically significant (p<0,05).

It was seen that while the fibrosis scores rises, hepatic ADC scores decreases
and splenic scores increases, especially it was more prominent in th stage 3 cases and
over (The mean of hepatic ADC values: Control group =1.061, stage 1=0.998, stage
11=0.912, stage 111=0,843, stage IV=0,671x10 * mm?sec. The mean of splenic ADC
values: Control group=0732, stage 1=0.747, stage 11=0.775, stage 111=0,897, stage
IV=0,917x10 3 mm?/sec).

It was seen that while the fibrosis scores rises, hepatic volume scores decreases
and splenic volume scores and the rate of spleen to liver increases (The mean of hepatic

volume: Control group =1573, stage 1=1599, stage 11=1547, stage I11=1141, stage



IV=1017. The mean of splenic volume: Control group =250, stage 1=270, stage 11=274,
stage [11=489, stage IV=660 cm?, The rate of spleen to liver: Control group =0,158,
stage 1=0,172, stage 11=0,181, stage 111=0,428, stage 1V=0,654)

In conclusion, hepatic and splenic ADC score and volumes is a promising

parameter in the diagnosis and follow-up of hepatic fibrosis in CVH cases.
Key words: Chronic Viral Hepatitis , Diffusion MRI, ADC, METAVIR, Fibrosis
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1.GIRIS

Viral hepatitler halen global bir saglik sorunu olarak yerini korumaktadir.
Diinya ¢apinda 2 milyar kisinin Hepatit B Viriisi (HBV) ile enfekte oldugu,
yaklasik 400 milyon kisinin kronik HBV'li oldugu tahmin edilmektedir(1-4). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gore diinyada Hepatit C Viriisii (HCV) ile enfekte
180 milyon olgu bildirilmistir. Her y1l 3-4 milyon yeni olgu saptanmaktadir (1,2).

Kronik HBV ve HCV enfeksiyonu gibi kronik karaciger (KC)
enfeksiyonlarmin  en Onemli komplikasyonlar:;; Kkaraciger sirozu, hepatik
dekompansasyon ve hepatoselliiler kanserdir (1). Kronik enfeksiyonda hastaligin
seviyesi fibrozisin derecesi ile paralellik gosterir (5). Kronik karaciger hastaliginda
tedavi kararinin verilmesinde, prognoz ve olast komplikasyonlarinin tahmininde,
karacigerde fibrozisin varlhiginin ve derecesinin belirlenmesi 6nem tagimaktadir (1).

Kronik karaciger hastaliklarmin evre ve derecesini belirlemede altin standart
olarak dnerilen metod fibrozis miktarmin histolojik olarak belirlenebildigi karaciger
biyopsisidir (6,7). Ancak, histopatolojik yontemler; uzun siire takibi gereken kronik
hepatitli hastalarda cesitli giicliikler igermekte ve invaziv bir yontem olmasi
nedeniyle hasta ve hekim agisindan risk teskil etmektedir (8-10). Karaciger
biyopsisinin; komplikasyonlari yanisira, ornekleme hatasi, inter ve intrapatolog
degiskenligi gibi kisitlamalar1 da bulunmaktadir (10,11,12). Ayrica karacigerin her
bdlgesini ayni sekilde etkilemeyen kronik viral hepatit gibi hastaliklarda, tek bir
biyopsi 6rnegi hastaligin 6zelliklerini yansitamamaktadir (13,14).

Bu nedenle hepatik fibrozisin tesbitinde, dl¢climiinde ve takibinde; giivenilir,
basit, ve noninvazif metodlara ihtiya¢ duyulmaktadir (15). Son zamanlarda, kronik
HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastalarda serum markirlar: ile ilgili pek ¢ok
aragtirma yapilmistir. Ancak yine yapilan retrospektif caligmalarla bunun yetersiz

oldugu gosterilmistir (7,16,17). Hepatik fibrozisin; rutin kontrastli manyetik



rezonans goriintiileme (MRG), perflizyon manyetik rezonans (MR), MR elastografi
ve MR spektroskopi ile de degerlendirilebilecegi One siiriilmiistiir (18-19).
Kontrastsiz inversion recovery, magnetizasyon transfer ve dinamik gadolinumlu
MRG nin minimal hepatik fibrozisi tesbit etmede yetersiz oldugu gdsterilmistir (20-
24). Demir oksit enjeksiyonu sonrasi yapilan MRG erken fibrozisi tesbit etmede
umit vaadetmektedir (18). Bazi arastirmacilar, elastikiyet kaybi ve sertlik artisina
dayanan FibroScan incelemenin fibrozis ve siroz ile iligskili olmasi nedeniyle,
fibrozis i¢in bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmistir.(25-28).

Ayrica bazi ¢aligmalar karaciger ve dalak voliim degerlendirmelerinin kronik
karaciger hastaliginin tamisinda kullanilabilecegini bildirmistir (25,29,30). Bu
caligmalarda karaciger total ve sagmental hacimleri ile dalak total hacimleri ve
bunlar arasindaki orantisal degerlendirmelerin karaciger fibrozis diizeyinin tahmin
edilmesinde ve hastalarin takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir (25).

Son donemde Karaciger fibrozisinin teshisinde karaciger diffiizyon agirlikli
goriintileme (DAG) uygulamasi olduk¢a umut vaadetmektedir (31-36). DAG,
kontrast madde gerektirmeyen, hizli noninvaziv bir gériintiilleme yontemidir (32).

Dalak DAG’nin kronik karaciger hastaligimnin degerlendirilmesindeki rolii
konusunda heniiz ¢alisma bulunmamaktadir. Karaciger kan akiminda bozukluga yol
acan kronik karaciger hastaligi; portal hipertansiyon sonucu dalakta belirgin
degisiklikler olusturmaktadir(25,37).

Bu ¢alismada, Kronik viral hepatitli hastalarda dalak ve karaciger DAG ve
volumetrik degisikliklerinin kontrol grubuyla karsilastirmali degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu

2.1.1. Viriisiin Yapisi

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnaviriis cinsi i¢inde yer alan
hepatotropik, zarfli bir virlis olup, aile i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek
tiirdiir.

Enfekte hiicrelerde ii¢ farkli HBV partikiilii gosterilmistir. Dane partikiilii
olarak isimlendirilen, yaklasik 42 nm capindaki kiiresel sekilli partikiil enfektif
Ozelliktedir. 22 nm ¢apindaki kiiresel partikiil ile tiibiiler partikiiller ise niikleik asit
icermeyip enfektif degildirler (38). Dane partikiiliiniin ¢ekirdeginde bulunan viral
genom ¢ember seklinde ve kismen ¢ift iplik¢ikli Deoksi Riboniikleik Asit (DNA)
yapisindadir. iplik¢iklerden uzun olan1 L veya negatif zincir, kisa olan1 ise S veya
pozitif zincir olarak isimlendirilir.

Genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmis olup bu sarmal
tizerinde S, C, X ve P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik protein kodlayan
niikleik asit dizisi (ORF= Open Reading Frame) tanimlanmistir. S geni {izerinde pre
S1, pre S2 ve S olmak iizere {i¢, C geni lizerinde pre C ve C olmak iizere iki farkl
bolge bulunmaktadir.

S gen organizasyonu hangi bolgeden baslarsa baslasim HBV yiizey antijeni
(HBsAg) sentezlenirken, C gen organizasyonu pre C bolgesinden baglarsa HBeAg,
C bolgesinden baglarsa HBV core antijeni HBcAg sentezlenmektedir (39-42).



2.1.2. Epidemiyoloji

Hepatit B, diinyada en yaygin saptanan enfeksiyon hastaliklarindan biridir.
DSO tahminlerine gére iki milyardan fazla insan bu viriisle karsilasmis ve halen
diinya tizerinde 300 milyondan fazla kisi de tastyict olarak bulunmaktadir (40).
HBV’niin yayilmasinda asemptomatik tastyicilik olduk¢a onemlidir.

Tastyicilik gelismesinde enfeksiyonu alma yasmin kiiciik olmasi, erkek
cinsiyet, dogustan veya kazanilmis bagisiklik bozuklugunun bulunmasi 6nemli risk
faktorleridir (43).

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya ¢ikmakta,
akut enfeksiyondan sonra yetigkin hastalarin  %5’1 kronik olarak enfekte
kalmaktadir. Eger enfeksiyon 1-5 yas aras1 alinmissa %20-50 olasilikla kroniklestigi
bilinmektedir (44-46). HBV’niin bulagmasinda tasiyicilarin yanisira, akut ve kronik
enfeksiyonlu bireylerin kan ve viicut stvilar1 d5nemli rol oynar (47,48). Insan viicut
sivilarindan kan, semen ve vajinal sekresyonlarda énemli oranda HBV bulunurken
(HBsAg ve HBV DNA pozitifligi) ter, gbozyasi, tiikriik, siit ve diger viicut sivilarinda
da viriis tespit edilmis olup, bu sivilar da potansiyel olarak enfeksiydoz kabul
edilmektedir. Bununla birlikte enfeksiydoz HBV partikiilleri yalnizca serum, tiikriik
ve semende kesin olarak gosterilebilmistir (48,49). Enfekte kan yada viicut salgilar
ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte anneden bebege bulasma
(perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas (horizontal)
olmak tizere HBV’niin dort ana bulagma yolu vardir. HBV enfeksiyonunun bulagsma

yollar1 ve bulagsma yollarina gore risk gruplar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir (47).

2.1.3. Diinyada HBV Enfeksiyonu Prevalansi

HBYV enfeksiyonu prevalansi tiim diinyada oldukga iyi aragtirilmistir. HBsAg
ve anti-HBs pozitifligi oranlari, enfeksiyonun alinma yasi, en sik goriilen bulagma
yolu gibi kriterler gozoniine alinarak diinya, diisiik, orta ve yiiksek endemisite

bdlgelerine ayrilmistir (47,50).



Tablo 1. HBV Enfeksiyonunda Bulasma Yollarina Gore Risk Gruplari

yapilan hastalar.
Hemodiyaliz

hastalar1.

cinsel partnerleri.
Cok partnerli

heterosekstieller.

Parenteral Cinsel temasla | Perinatal- Horizontal
(perkiitan) bulasma vertikal bulasma
bulasma bulasma

Cogul Erkek escinseller. HBYV tasiyicisi Kotii hijyen ve
transflizyon HBYV tagiyicilarmin | annenin bebekleri | disiik

sosyoekonomik
durum

Mental 6zurhiler

IV yolla
uyusturucu
bagimlilar1.
Dovme
yaptiranlar.

Saglik personeli.

Diisiik endemisite bolgeleri, Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati Avrupa, Yeni

Zelanda, Avustralya gibi gelismis iilkelerdir (47,51). Bu iilkelerde genel
populasyonda hepatit B insidansi diisiik olup cinsel temas en 6nemli bulas yoludur.
En yiiksek riske sahip olanlar homoseksiieller, ¢cok partnerli heteroseksiieller,
hemodiyaliz hastalari, intravendz ilag bagimlilar1 ve saglk ¢alisanlaridir. Etken ile
cogunlukla erigkin donemde karsilasilir. HBV tastyicilik prevalansi %2’den azdur.
Eriskinler i¢in enfeksiyonla karsilasma oran1 %20’yi gegmez (52).

Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktorlerden biri de HBV’niin
genotipleridir. Enfeksiyon ag¢isindan diisiik endemisite bolgeleri olan Kuzeybati
Avrupa lilkelerinde viriisiin baskin genotipi, Genotip A’dir (53).

Orta endemisite bdlgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta
Amerika) HBsAg pozitifligi %2-5 oranindadir. Yetigkinlerin %20-60’mda anti-HBsS
pozitiftir.

Enfeksiyon ¢ogunlukla cocukluk, ergenlik ve gen¢ eriskinlik doneminde

alinir. Baslica bulas yolu perkiitandz yada horizontaldir (44,45).



Yiiksek endemisite bdlgelerinde (Sahra alt1 Afrika, Gilineydogu Asya, Cin,
Alaska) HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir. Perinatal ve horizontal bulas ana
bulas yoludur. Asya’da perinatal bulagsma, Afrika’da horizontal bulasma on

plandadir (44,45).

2.1.4. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi

Ulkemizde hepatit B orta derece endemiktir. Toplumun %20-60 kadar1t HBV
ile karsilasmistir. Ulkemizde HBsAg seroprevalansi bolgeler aras1 degismek iizere
%3,9-12,5 olarak belirtilmistir (54-56). Lokal faktorler, etnik yapi, yiiksek riskli
cinsel iliski siklig1 ve damarici ilag kullanimi, HBV prevalansinin bdlgesel

farkliliginda rol oynar(5,55)

2.1.5. Patogenez

HBYV enfeksiyonunun patogenezinde immiin kokenli siireglerin rol oynadigi
ve enfeksiyondan iyilesmede konagmm immiin sisteminin 6nem kazandigi
bilinmektedir (55,56). HBV’ne bagli fulminan hepatitlerde viriis diizeyinin diisiik
olmasmna ragmen masif hepatoselliler nekrozun goriilmesi bu gorisi
desteklemektedir (55,57,58). Hastalarm bir kisminda viriis etkin bir sekilde
temizlendigi halde, bazilarinda persistan enfeksiyon gelisebili. HBV
enfeksiyonunun dogal seyrindeki bu farkliliklarda, immiin yanitin gii¢c ve kalitesinin
sorumlu oldugunu destekleyen kanitlar elde edilmistir.

Temel mekanizma, enfekte hepatositlerin, sitotoksik T hiicre araciligi ile
lizise ugramasidir.Viriisiin hepatosite girmesinden sonra HBV enfeksiyonu bazi
immiinolojik belirleyicilerin belirledigi, birbirini izleyen dort evrede gelisir (49,59)

Evre 1: Enfeksiyonun semptomsuz inkiibasyon donemine uyar. Bu donemde
virlis replikasyonuna ragmen, olusan immuntolerans nedeniyle karaciger hasari

ortaya ¢cikmaz. HBsAg ve HBV-DNA yiiksek titrelerde saptanirken, transaminaz



seviyeleri normaldir. Karaciger biyopsisi normaldir veya minimal hepatit bulgular1
gosterir (60).

Evre 2: Aktif, hepatit ile karakterize olup HBsAg, anti-HBc IgM ve 1gG
pozitif ve transaminazlar yliksektir. HBV-DNA miktar1 azalmistir. Bu evre kronik
hastalarda yillarca siirer, hastalik siroz ve hepatoselliiler kanserle sonuglanabilir.
Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktivite tespit edilir (59).

Evre 3: Konak immun yanitin gelismesi ile karakterize olan bu evrede
HBsAg pozitif olmakla birlikte HBV-DNA negatiflesmistir. Normal yada normale
yakin transaminaz seviyeleri olup karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar
aktivitenin azalmis oldugu goriiliir (61).

Evre 4: Viriisiin klirensi ve immiinitenin tam olusmasiyla karakterize bu
donemde HBsAg ve HBV-DNA negatif, anti-HBs ve anti-HBc pozitiftir,
transaminazlar normal seviyede olup enfeksiyonda tam sifa saglanmistir (60).

HBV enfeksiyonunun progresyonunun belirlenmesinde sitotoksik T lenfosit
yaniti 6nemli rol oynar. Viriisiin temizlenmesi ve viriisle enfekte hepatositlerin
harabiyetinden sitotoksik hiicrelerin sorumlu oldugu kabul edilmektedir. TNF-alfa
ve IFN-gama gibi inflamatuvar sitokinlerin de aracilik ettigi ikincil mekanizmalarm
rol oynadig1 gosterilmistir (55,60). HBV persistansi enfeksiyonun alindigi yas ile de
iligkili olup bebeklik ve ¢ocukluk caginda alinan enfeksiyon cogunlukla persiste
ettigi halde, erigkinlerde enfeksiyonlarin %901 kendiliginden iyilesmektedir
(48,60).

Sonug olarak, immun yanitin kalitesi ve giicii enfeksiyonun dogal seyrini
belirleyen baslica faktordiir. Virlisiin proteinlerine karsi gelisen immuntolerans,
viriisiin etkin bir sekilde temizlenmesini engellemekte, ancak immun yanit karaciger

hasarina neden olmaktadir .

2.1.6. Kronik Hepatit B’de Klinik

Akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski saglikli eriskinde %5
civarindadir (55,56). Akut enfeksiyon sonrasi, alti aydan uzun siireli HBsAg

pozitifligi kronik hepatit B’nin gostergesidir. HBsAg pozitifligi durumunda



karacigerde viral replikasyon ve kanda degisik titrelerde viremi devam eder.
Karacigerde hepatosit 6liimiine eslik eden inflamatuvar infiltratlarin varligi kronik
viral hepatit i¢cin karakteristiktir.

Kronik hepatit B siklikla sessiz bir hastaliktir. Tani, genelde dondr olarak
kan verme veya rutin kan taramasi swrasinda tesadiifen HBsAg pozitifliginin
bulunmasi veya serum transaminazlarinda orta derecede yiiksekliklerin arastirildigi
sirada konabilir.

Kronik hepatit B’de en sik goriilen genel semptom yorgunluktur. Bazi
hastalarda halsizlik, bulanti, {ist abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi
nonspesifik sikayetler de bulunabilir. Ayrica anksiyete basta olmak iizere hastalarda
bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, uyku bozukluklari, kas gerginligi,
depresyon goriilebilir (62).

Klinik bulgular, sarilik, nadiren 6riimcek neviis, kiigiik veya biiylik karaciger
ve splenomegalidir. Asit ve 0sefagus varis kanamalar1 portal hipertansiyona bagl
gec ortaya ¢ikan belirtilerdir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en énemli komplikasyonlari, siroz, portal
hipertansiyon, asit, 6zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoselliiler
karsinomdur. Kronik hepatit B’li olgularm %15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza
ilerleme tespit edilir, sirozlu hastalarin %20’sinde ise hepatoseliiler karsinoma
saptanir. Kronik HBV enfeksiyonu olan olgularmn her yil %1-10 kadarinda spontan
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastaliginda
alevlenme ile birliktedir.

HBsAg kaybinin goriilme olasiligi ise yilda %1-2 civarindadir. HBsAg
tastyicilign  ile  kronik hepatit arasindaki aywrim karacigerdeki kronik

nekroinflamatuvar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiin olur (55).



2.2. Hepatit C Viriis (HCV ) Enfeksiyonu

2.2.1. Viriisiin Yapisi

Hepatit C viriisii, Flaviviridae ailesi i¢cinde Hepacivirus cinsinde yer alan, 40-
50 nm biiyiikliiglinde, RNA (Riboniikleik asit) igeren lipid zarfli bir viriisdiir.
Serumda diisiik titrelerde bulunmasi ve hiicre kiiltiirlinde iiretilemeyisi nedeniyle
viryonun oOzellikleri tam olarak bilinmemektedir. Virilisiin yapisal proteinleri,
cekirdek (core) proteini ve iki tane zarf proteinidir (E1 ve E2). HCV’niin yapisal
olmayan proteinleri ise helikaz (NS2), proteaz (NS3), RNA polimeraz (NS5B),
membran baglayan protein (NS5) ve diger diizenleyici proteinlerdir. Tanimlanan bu
proteinlerin disinda interferon direnci ve protein sentez inhibisyonundan sorumlu
degisik protein yapisinda tiriinlerde saptanmustir (63).

HCV sadece insanda enfeksiyon yapmaktadir. Hepatosit disinda
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde de bulunabilir ve burada replike olabilir.
Antiviral tedaviden sonra gelisen niiksde ve transplante karacigerin
reenfeksiyonunda bu hiicreler 6nemli rol oynayabilir (64).

Hepatit C viriisiiniin hiicre tropizmi ve hiicreleri nasil enfekte ettigi
anlasilamamistir. HCV zarf proteini (E2) ile CD18 molekiilii arasinda iliski
gosterilmistir. CD18, hepatositler ve B hiicreleri dahil bir¢cok hiicrede bulunur. HCV
replikasyon hiz1 yiiksek bir virlisdiir, yiiksek oranda genom degiskenligi gosterir.
Bunun nedeni, RNA'ya bagimli RNA polimerazlarin proofreading (diizeltme)
aktivitelerinin olmamasidir. Boylece, tiiriimsiiler de denen quasispecies adli, enfekte
kisideki niikleotidleri az ¢ok farkli viriisler toplulugu ortaya ¢ikmaktadwr. HCV,
genom yapisinin enfekte konakta olusan bu 6zelligi sayesinde yasadigi ortama
olaganiistii bir adaptasyon saglamaktadir. Bu Ozellik virlisiin immiin yanittan
kagarak direncli bir bicimde var olmasmi ve enfeksiyonun siirekliligini saglar. Tiim
genom dizileri belirlenmis HCV suslar1 incelendiginde, viriisiin genomu boyunca,
hemen hemen tiim bolgeleri kapsayan, protein dizisi benzerlikleri géze ¢arpmis ve
bunlar grup ve altgruplar halinde siniflandirilmigtir. Bu smiflandirma genotiplerin

ortaya ¢ikmasma yol acmistir. Genel olarak kabul edilen bir siniflandirmaya gore,



bu genotiplerin ana tipleri (1,2,3...) alttipleri ise (a,b,c,...) olarak isimlendirilmistir
(65). En az 6 major genotip ve 100’¢ yakmn subtip (la,1b,2a ve 2b en sik)
bulunmaktadir (66). Major genotipler arasinda en az %33 genetik varyasyon

mevcuttur. Genotiplerin cografi dagiliminda da farkliliklar bulunur.

2.2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 170 milyon insanin hepatit C viriisii ile enfekte oldugu
tahmin edilmekte ve Onemli bir saglik sorunu olarak devam etmektedir (5,67).
Kronik karaciger hastaliginin en az % 40’mdan HCV sorumludur (57,58).

Kronik hepatit C enfeksiyonu siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HCC)‘nin

en sik nedenleri arasimndadir (68-70).

2.2.3. HCV’nin Bulas Yollan

HCV’niin temel bulas yolu parenteraldir. HCV enfeksiyonunun risk
faktorleri arasinda baslicalari, kontamine kan ve kan iirlinlerinin transfiizyonu,
damar i¢i ilag kullanim1 ve riskli cinsel temastir. Enfekte hastalarin %40-50’sinde
bilinen herhangi bir risk faktorii tanimlanamamistir (64,71). Parenteral ve diger

bulagma yollar1 i¢in riskli gruplar asagida gosterilmistir.

2.2.3.1. Parenteral bulas

HCV bulasinda parenteral yol hepatit C vakalarinin 1- 2/3’ilinden
sorumludur.
a- Kan ve Kkan iiriinleri transfiizyonu: 1990’dan oOnce anti-HCV

taramalarmin yapilmadigi donemde bu yolla sik bulas olmustur. Bu oran cografi
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bolgelere gore degisiklik gdstermektedir. Talasemi veya hemofili gibi ¢ok sayida
transflizyon yapilan hastalarda HCV enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir (72,73).

b- Damar ici ila¢ kullammmi: Gelismis iilkelerde HCV bulasinda en 6nemli
faktorlerden biridir. Kontamine igne ve/veya tibbi ekipmanin ortak kullanimi
yoluyla enfeksiyon alinmaktadir (64).

c- Hemodiyaliz: Tim diinyada hemodiyaliz hastalarmm %10 ile %601
HCYV ile enfekte olup iilkemiz i¢in bu oran %14 ile %61 arasindadir (74).

d- Organ transplantasyonu: Organ transplant alicilar1t HCV enfeksiyonu
icin ciddi risk tasirlar.

e- Nazokomiyal bulas: HCV enfeksiyonu olan hastalarda daha Once
hastanede kalma bir risk faktoriidir. Ciinkii hospitalize hastalardaki HCV
enfeksiyon siklig1 daha yiiksektir. Bu oran hastanin kaldig1 servise gore degismekle
birlikte %2-20 arasindadir. Nazokomiyal bulas yetersiz dezenfeksiyon ve kontamine

aletlerin kullanimi sonucu olmaktadir.

2.2.3.2. Siipheli parenteral bulas

a- Tatuaj: Tatuaj ile HCV bulasi olabilir. Tayvan’da yapilan bir ¢alismada
tatuaj yaptiran baska risk faktorii olmayan geng ve saglikli 87 kisinin % 12.6’sinda
anti- HCV pozitif bulunmustur. 126 kisiden olusan kontrol grubunda ise bu oran %
2.4 olarak bulunmustur (75).

b- Akupunktur: Uygun sekilde sterilize edilmeyen ignelerle ve deneyimli
olmayan kisiler tarafindan yapildiginda akupunktur potansiyel bir risk faktori
olabilir (72).

c- Saghk personeli: HCV ile enfekte hastadan saglik personeline bulas
bilinmektedir. I§ne batmasi sonucu HCV enfeksiyon oran1 % 5-10 olmasina ragmen
genel popiilasyona gore kiyaslandiginda saglik ¢alisanlari bir miktar daha artmis risk

tasimaktadir (73).
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2.2.3.3. Non-parenteral bulas

a- Anneden bebege gecis: HCV ile enfekte kadmlardan dogan bebeklerin
yaklasik % 5’inde perinatal bulas olabilir. Annede HIV ile koinfeksiyon ve tigiincii
trimestrde yiiksek HCV viremisi varliginda bebege gecis riski 2-4 kat daha fazladur.
Annede HCV RNA negatifse bulas sifira yakindir. Yenidogana bulas1 dnlemek
amaciyla sezeryanla dogum oOnerilmemektedir. Anti-HCV, anneden pasif olarak
bebege gecebildigi icin yenidoganlarda enfeksiyonun erken tanisinda HCV RNA
testi yapilmalidir. Anne siitlinde HCV gosterilmesine karsin hepatit C ile enfekte
kadindan dogan bebekde emzirme ile enfeksiyon riskinin arttigini gosteren herhangi
bir ¢caligma yoktur (76,77).

b- Cinsel yolla bulas: Seksiiel bulas riski diisiik olmasina ragmen es zamanli
HIV enfeksiyonu, birden fazla cinsel esin bulunmasi ve escinsel iliski HCV bulag
riskini artirmaktadir (64).

C- Aile ici bulas: Bazi calismalarda, HCV’niin 06zellikle viriisiin orta
derecede endemik oldugu yerlerde aile i¢i bulasmin oldugu tespit edilmis, hasta ile
temas siiresi ve bulagma riski arasinda da paralellik saptanmistir (78). HCV
enfeksiyonunun prevalansi diinyanin degisik bolgelerinde farklidir. Baz1 Afrika ve
Orta Dogu iilkelerinde %4-6 gibi yiiksek degerlere ulasan prevalans, Akdeniz
iilkeleri, Amerika Birlesik Devletleri’nin giiney eyaletleri ve Japonya’da %0,5-
1,5’dur. Amerika Birlesik Devletlerinde HCV antikor prevalans1 %1,8°dir ve 2,7
milyon kisinin aktif HCV enfeksiyonu oldugu kabul edilmektedir (63,79).

Ulkemizde HCV sikligi %1-2.4 arasinda degismektedir (80,81). Kan
dondrlerindeki anti-HCV siklig1 ise %0,3 -1,8 arasinda degismektedir (64).

2.2.4. HCV Enfeksiyonunda Klinik Bulgular

Akut hepatit C olgularmin ¢ogu subklinik ve anikterik seyrettigi i¢cin akut

donemde hepatit C’nin taninmasi oldukga giigtiir. Inkiibasyon siiresi ortalama 6-8
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haftadir (81). Kan ve kan f{iriinleri ile bulag viriisiin miktar1 ile iliskili olup,
inkiibasyon stiresi daha kisadir.

Akut hepatit C enfeksiyonu cogunlukla asemptomatik olmasina ragmen
halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, sag tist kadran agrisi, idrar renginde koyulagma
kas agris1 gibi semptomlar goriilebilir. Sarilik %20°den az olguda goriiliir (49).
Serum transaminaz ve bilirubin diizeyleri fazla yiikselmez. ALT nin normallesmesi
hastanin viriisten temizlendigini gostermez. Hastalarm %15-20°s1 tam olarak
iyilesirken, geri kalaninda hastalik kroniklesir (56,81).

Kronik hepatit C tanis1 konulan hastalar genelde kan bagis1 sirasinda veya
baska bir amagla yapilan tetkikler sonucunda tesadiifen farkedilir. Kronik hepatit
C’de en sik bildirilen semptom yorgunluktur (56). Istahsizlik, halsizlik, kilo kaybs,
kasint1, eklem agrisi, bulant1 gibi semptomlar da goriilebilir. Serum ALT diizeyi
karakteristik olarak dalgali seyir gosterir ve genelde normalin 3 katin1 gegmez.
Bilirubin normal sinirlardadir (54).

Kronik HCV enfeksiyonunun en énemli komplikasyonu hepatik fibrozis ve
sonucunda siroz ve HSK’un gelismesidir (54). Bu uzun siireli komplikasyonlar
genellikle enfeksiyonun baglangicindan 20 yil ve iizerindeki siirelerde olusurlar.
Daha hizli ilerleyen olgular da vardir. HCV enfeksiyonu alindiktan sonra hastalarin
%5- 20’sinde 10-20 yi1l sonra siroz gelisir (54). Kronik hepatit C’nin en iyi
prognostik gdstergesi karaciger histolojisidir. Hafif nekroz ve inflamasyon ile sinirh
fibrozisi olan hastalarm prognozu oldukca iyidir, siroza ilerleme oranlar1 diisiiktiir.
Orta ya da siddetli nekroinflamasyonu veya belirgin fibrozisi olan hastalarda 10-20
yil sonra siroza ilerleme ihtimali yiiksektir. Kompanse siroz gelisen hepatit C
olgularnda 10 yillik yasam orani %80 dolayinda, mortalite ise yilda %2-6
oranindadir. Bu hastalarin yilda %4-5’inde dekompansasyon, %1-4’iinde ise HSK
gelisir (57,82).
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2.3. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, siklikla karaciger hastaliginin tanisi, evrelendirilmesi,
prognozun tahmin edilmesi ve hastalarin tedavi kararlarmin verilmesi i¢in yiizyil
askin siiredir kullanilan bir tan1 yontemidir (8,83,84). Bugiin karaciger biyopsisine
en ¢ok ihtiya¢ duydugumuz alan kronik karaciger hastaliklarinin evrelendirmesi,
tedavi endikasyonlarinin belirlenmesi ve tedavi yanitlarinin histopatolojik diizeyde

degerlendirilmesidir.

2.3.1. Karaciger Biyopsi Teknikleri

Karaciger biyopsi teknigi secimine hastanin koagiilasyon durumu, asit
varligi, karacigerin sirotik olup olmadigi, karacigerde yer kaplayan lezyonun
varhigina gore karar verilir. Bundan sonra hastanin uygulanacak isleme
kooperasyonu diistiniiliir.

Stupor hali, psikotik hastalar ve 2-10 yas arasindaki g¢ocuklarda genel
anesteziden yararlanilmalidir (13). Karaciger biyopsisi, perkiitan, transjuguler,
laparoskopik ve intraoperatif yolla yapilabilir. Her birinin avantaj ve dezavantajlari
vardrr. Perkiitan karaciger biyopsi teknigi tlim gastroenteroloji programlarinda hala
standart ve pratik yontemdir. Perkiitan biyopsinin yaygin asit, koagiilopati gibi
kontrendike oldugu durumlarda transjuguler biyopsi tercih edilmesine ragmen, bu
islem bir radyolog tarafindan ve smnirli sayidaki hastalara yapilir. Transjuguler
biopsinin en dnemli avantaji intrahepatik portal basincin Olclilmesidir ki secilmig
hasta gruplarinda 6zellikle sirozlu hastalarda tani1 ve tedaviye yol gosterir. Buna
ragmen transjuguler biyopsi ornekleri siklikla kiiciik olup patolojik tani koymak
zordur. Perkutan veya transjuguler biyopsi hastalik diffiiz oldugunda uygunken,

fokal hastalik veya lezyonda goriintiileme esligindeki biyopsiler uygundur.

14



2.3.2. Perkiitan Karaciger Biyopsisi:

Perkutan karaciger biyopsisi siklikla ayaktan hastalara uygulanan hizli ve
giivenilir bir iglemdir. Emme (suction), kesme (cutting) ve yayl kesme (spring-
loaded cutting) igneleri bu amacla kullanilir (14). Siroz siiphesi olan hastalarda
karaciger dokusunun emme igneleri ile (menghini metod) kolayca pargalanmasi
nedeniyle kesme (Tru-Cut) igneleri tercih edilir (14,85). Ignenin tipine
bakilmaksizin perkutan karaciger biyopsisi hasta sirtiistli pozisyonda yatagin smirina
bitisik, paralel yatarken ve sag eli basinin arkasinda olacak sekilde yapilir. Biyopsi
on ve orta aksiler ¢izgi arasinda, kaudal yonde matiteye ulastiktan sonra bir alt
interkostal araliktan, alt kostanin iizerinden yapilir. Biyopsi yeri genellikle 7-8.
interkostal araliklardir. Giiniimiizde bu islem daha ¢ok ultrasonografi esliginde
yapilmaktadir. Agrisiz uygulamayi saglamak i¢in 5-10 ml %2 lik adrenalinsiz
lidokain kullanilir. Once subkutan daha sonra interkostal alan, en son da
diafragmanin altina dogru ve karaciger kapsiiliine enjeksiyon yapilir (13).

METAVIR skoru (86) KC biyopsisini yorumlamaya yardimci olan bir
skorlama sistemidir ve standardize edilmis iki bolimden olusur. Biri fibrozisin
derecesini (stage) gosterirken digeri ise inflamasyonun (grade) derecesini
gostermektedir. Evre fibrozisin varligi ve yaygmhigmnin gostergesidir. Fibrozis
kronik hepatitlerde, genellikle portal alanda baslar, bu nedenle portal alana sinirh
fibrozis evre 1, periportal alana ulasmig fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir.
Olusan fibrozis KC parankim catisii kismen bozuyor, portal alanlar1 birbirine veya
santral venleri birbirine baglar tarzda kopriiler olusturuyor ise evre 3, siroz olusmus

ise evre 4 olarak degerlendirilir

2.3.3. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Endikasyonlar:

Karaciger biyopsisi fokal veya diffiiz karaciger hastaliklarmin tanisi,
hastaligin siddeti ve tedavinin takibinde kullanilir (87,88). Karaciger biyopsi

endikasyonlar1 agagida siralanmistir (89).
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Alkolik karaciger hastaligi, nonalkolik steatohepatit, otoimmiin hepatit
ve primer biliyer sirozda tani, aktivite, ve evre degerlendirmeleri

Hepatit B ve C’nin tedavi dcesi aktivite ve evresinin tespiti

Karaciger kitlelerinin tanis1 (genellikle goriintiileme esliginde)

Nedeni bilinmeyen ates ya da immunsiiprese hastalarda hepatomegali ya
da karaciger enzim yiiksekligi ile birlikte ates

Pretransplant canli dondrlerin degerlendirilmesi

Anormal karaciger fonksiyon testi olan posttransplant hastalarin
enfeksiyon veya rejeksiyon agisindan degerlendirilmesi

Negatif serolojik ve otoimmiin degerlendirme sonrasi persistan anormal
karaciger fonksiyon testi varligi

Aciklanamayan hepatomegali ve splenomegali varliginda

Wilson, Gaucher hastaligi ve hemokromatozis gibi metabolik ve
mitokondrial depo hastaliklarinin kesin tanisi ve aile taramasi
Venookluziv hastalik

Klinik ¢caligma protokollerinde

2.3.4. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Kontrendikasyonlari

Karaciger biyopsisini uygulayacak hekimin bu konuda yeterli egitim ve

tecriibeye

sahip olmas1 gereklidir (83). Perkiitan karaciger biyopsi

kontrendikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir (89,83).

Mutlak Kontrendikasyonlar:

Protrombin zamaninda 4 sn’den daha fazla artis

Kanama zamaninin 10 dakikadan uzun olmasi

Gerektiginde kan nakli yapilmasini saglayacak kosullarin olmamasi
Hemanjioma sliphesi

Hasta ile kooperasyon kurulamamasi

Trombosit sayismin 60.000mm?/L altinda olmas1

Polikistik karaciger veya kist hidatik
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e Kardiak, respiratuvar veya serebral yetmezlik

e Peritonit

Nispi Kontrendikasyonlar

e Safra kanali genislemesi ile birlikte titkanma sarilig1 ve kolestazis olmasi
e (iddi asit varlig1

e Diafragma altinda enfeksiyon bulunmasi

e Sag plevra boslugunda ampiyem

e Morbid obezite

e Piiriilan kolanjit

e Sag diafragmatik herni, parezi, relaksasyon

2.3.5. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Sonras1 Bakim

Biyopsi sonrasi hastalarin hangi pozisyonda kalacaklar1 arastirilmamistir. En
sik kullanilan pozisyon hastanin ilk iki saat sag yan pozisyonda yatmasini takiben
sirtiistii pozisyona alinmasidir. Hastalarin vital parametreleri biyopsi sonrasi ilk
saatte 15 dakikada bir, ikinci saatte 30 dakikada bir ve sonraki saatlerde taburcu
oluncaya kadar saatte bir takip edilmelidir. Hasta evine gonderilmeden 6nce biyopsi
sonras1 uymasi gereken kurallar detayli ve agik bir sekilde anlatilip, yazili sekilde
hasta ve hasta yakinina verilmelidir. Taburculuk sonrasi ilgili bir kisi hastay1 24 saat
izlemeli ve herhangi bir komplikasyon belirtisi oldugunda, hasta 1 saat i¢inde bir
saglik merkezine ulastrmalidir (8). Biyopsi sonrasi hasta gozleminin ne kadar

stirecegi tartismalidir ancak hastanin giivenligi i¢in 1 saatten az olmamalidir (83).

2.3.6. Perkiitan Karaciger Biyopsisi Komplikasyonlar

Komplikasyonlarin %60°1 ilk 2 saatte olusurken, %96 komplikasyon ilk 24

saatte gozlenir (11).
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Minér komplikasyonlar: Biyopsi alaninda lokalize gegici rahatsizliklar,
analjezi ihtiyaci olan veya olmaksizin gecen agri, vazovagal semptomlar1 ve
kusmay igerir (6, 8,11,12).

Agr1 olduk¢a yaygin bir komplikasyondur. Yaklasik olarak hastalarin
%30’unda hafif, %3 iinde orta siddette, %1,5’unda siddetli agr1 goriiliir (90).

Vazovagal Semptom Karaciger biyopsisinin hemen ardindan hastalarin
yaklasik %1,3-2’sinde olusur. Periton veya plevranim irritasyonu sonucunda vagus
sinirinin uyarilmasi ile hastalarda hipotansiyon, bradikardi, 6zellikle islem aninda
sag iist abdomende siddetli bir agri, zayif nabiz, solukluk, terleme ve solunumda
hizlanma goézlenir (8).

Major Komplikasyonlar: En cok gozlenen major komplikasyon kanamadir
(8-10). Daha nadir goriilen komplikasyonlar; enfeksiyon, visseral perforasyon,
hemotoraks, pndmotoraks, subkiitan amfizem, 6liim ve daha nadir olarak anesteziye
bagl allerjik reaksiyon ve igne kirilmasidir (11).

Yaslt hastalarda, eski model biyopsi ignesi kullanilanlarda, sirozda ve
karaciger kanserinde kanama riski daha fazladir (91). Kanama biyopsiyi takip eden
lic-dort saat icinde belirti verir. Biyopsiden sonra meydana gelen tasikardi,
hipotansiyon ve beraberinde abbdominal agr1 genellikle kanama bulgusudur (11,12).

Mortalite: Karaciger biyopsilerinde mortalite %0.009-0.11 arasinda
bildirilmistir (8,92,93). Karaciger biyopsisi sonrast mortalitenin en énemli nedeni
intraperitoneal kanamadir.

Fatal komplikasyonlarin insidansi, hastalarin biyopsi sonrasi dikkatli takibi,
kanamanin c¢abuk fark edilmesi ve agresif tedavi yOntemleri (transfiizyon,

transflizyona cevap vermeyen vakalarda angiografi ve cerrahi) ile sifira indirilebilir

(94).
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2.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

2.4.1. Fizik prensipler

Manyetik rezonans goriintilleme, radyofrekans (RF) adi verilen radyo
dalgalarinin, manyetik bir alandaki viicuda gonderilmesi ve bunun sonucunda
viicuttan yayilan sinyallerin toplanip goriintiiye doniistiiriilmesi temeline dayanan
bir gorlntiilleme yontemidir. Manyetik rezonans olayr ilk defa 1946 yilinda
birbirinden ayr1 olarak calisan Bloch ve Purcell isimli bilim adamlar1 tarafindan
tanimlanmis ve bu bulus arastiricilara fizik dalinda 1951 yili Nobel o6diiliinii
kazandirmistir. Kesfinden bu yana laboratuar yontemi olarak yaygin bir bigimde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte manyetik rezonansin bir goriintiileme yontemi
olarak ilk defa 1973 yilinda Paul Lauterbur tarafindan uygulandigi kabul edilir.
Nitekim 2003 yili Nobel Tip 06diilii, bu alandaki ¢alismalarindan dolayr Paul
Lauterbur ve Sir Peter Mansfield'e verilmistir (95,96).

MRG' de iki tirli manyetizmadan bahsedebiliriz. Birincisi protonlarin
olusturdugu mikroskobik diizeyde manyetizma (niikleer manyetizma), digeri ise
cihaz iizerinde bulunan bir elektromiknatis tarafindan olusturulan ve giicii Tesla ile
ifade edilen giiclii bir dissal (eksternal) manyetizmadir.

Atomlarm c¢ekirdeklerinde proton ve notron adi verilen niikleonlar bulunur.
Niikleonlar kendi etrafinda devamli olarak spin hareketi denilen doniigler yaparlar
(Sekil 1). Spin hareketi niikleonun gevresinde bir manyetik alan meydana getirir.

Normalde niikleonlar birbirinin etkisini ortadan kaldiracak sekilde
dizilmiglerdir. Bu nedenle ¢ift sayili proton ve nétronlart olan g¢ekirdeklerde bir
manyetik moment yoktur. Buna karsilik tek sayida proton, tek sayida nétron veya
her ikisinin de tek sayida oldugu ¢ekirdeklerde manyetik dipol momenti vardir ve bu
nedenle bu tiir ¢ekirdeklerde manyetik rezonans olasidir. Biyolojik yapilarda, bu
ozellige sahip atomlar Hidrojen-1, Karbon-13, Sodyum-23 ve Fosfor-31'dir (95).
MRG amagli yaygim olarak kullanilan yap1 ise hem yiiksek manyetik alan olusturma
yetenegi hem de insan viicudunda ¢ok bulunmasi nedeni ile bir protonu bulunan

hidrojen izotopudur. Viicutta hemen her dokuda bol olarak bulunan su ve yag
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molekiillerinin yapisinda yer alir. Hidrojen atomu bir elektron ve bir protondan

olusur (Sekil 2).

Sekil 1: Spin hareketi Sekil 2: Hidrojen atomunun yapist

Net manyetik kuvvet

Sekil 3: Spin ekseni: Insan viicudunda rastgele olan spin eksenleri,

manyetik alan igerisine alindiginda, manyetik alan yoniine paralel ve

antiparalel dizilirler.

Insan viicudunda protonlarin spin eksenleri her yone rastgele ve dagmiktir.

Dolayisi ile bir araya gelip bir momentler toplami seklinde kuvvet olusturamazlar.
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Gliglii bir manyetik alana girdiklerinde ise manyetik alanin yoniine paralel ve
antiparalel olarak dizilirler. Ancak paralel dizilenler anti paralel dizilenlerden daha
fazladir. BoOylece net bir manyetik kuvvet olusur (96,97). Buna longitudinal
manyetizasyon denir (Sekil 3).

Protonlarmn yaptig1 Ikinci hareket tiirii ise salmim (precession) hareketidir
(Sekil 4). Salinim hareketi bir dig manyetik alan ekseni etrafinda yapilan dénme
hareketidir. Salinim olay1 gii¢lii bir manyetik alanda ortaya ¢ikar; spin hareketi ise
her zaman vardir. Salmim hareketi rezonans olayinda ve goriintii olusumu Igin
kullanilan puls sekanslarinda olduk¢a Onemlidir. Salinim hareketinin frekansi
Larmour denklemi ile hesaplanir.

o =y. Bo

o = Presesyonel frekans (MHz)
v = Sabite ("gyromagnetik" katsayi, Hidrojen i¢cin 42.6 MHz/Tesla)
Bo = Manyetik alanin giicii (95)

Sekil 4: Nukleonlarda spin ve salinim (precession) hareketleri

Manyetik alan  igerisindeki  uyarilmamis  protonlar  longitiidinal
manyetizasyon gosterirler. Ancak bu durumda protondan sinyal alinamaz. Sinyal

alinabilmesi i¢in protonlarin 90 derecelik RF pulsu ile uyarilmalar1 gereklidir.
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Boylece protonlar paralel konumlarindan saparak 90 derece ag¢i yapacak konuma
gelirler. Protonlarin bu yeni konumuna transvers manyetizasyon, protonlarin RF
pulsu ile uyarilmasi islemine ise rezonans adi verilir. Rezonans islemi i¢in verilen
RF pulsu uyarilacak protonlarin salimim frekansi ile ayni frekansta olmak
zorundadir. Uyarilma sonucu protonlar arasinda faz uyumu (in faz) olusmus
durumdadir. RF pulsu kesildikten hemen sonra ise protonlar arasi etkilesimler
sonucu faz birlikteligi bozulur ve faz kaybi (out of faz) olusur.

Disaridan verilen radyo frekans dalgas1t sonlandirildiginda uyarilmis
protonlar yeniden diisiik enerjili baslangi¢ konumlarina dénerler. Buna longitudinal
(T1) relaksasyon denir (Sekil 5). Bu hareket disaridan algilanabilmekte ve doniis
stiresi de Olclilebilmektedir. Dokularmn baglangictaki longitudinal kuvvetlerinin %63
iinii kazanmalar1 i¢in gecen siireye o dokunun T1 relaksasyon siiresi denir. Bu siire

ana manyetik alanin giicli ve dokularin i¢cyap1 6zelliklerine gore degisir.

RF PULS

L

C

Sekil 5: Transvers ve longitudinal manyetizasyon ve relaksasyon.

Sisteme verilen enerji (RF) sonlandinldiginda longitudinal relaksasyon yani
sira transvers relaksasyon (T2 relaksasyon) diye adlandirilan bagka bir enerji
degisimi olusur. Transvers relaksasyon olusan transvers manyetizasyonun kaybidir.

T2 relaksasyon T1 relaksasyondan daha hizli olur ve T2 relaksasyon siireleri cihazin
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manyetik alan giiciinden bagimsiz kabul edilir. T2 siiresi i¢ ve dig manyetik alan
inhomojenitelerinden etkilenir.
Alict sargilar tarafindan algilanan sinyaller alternatif akima ve sonra da

bilgisayar yardimiyla goriintiiye dontistiirtiliir (96,97).

2.4.2. MRG’ de Goriintii Olusumu

MRG' de dokularin farkl: relaksasyon stireleri gostermeleri goriintiileme i¢in
yeterli temeli saglamaktadir. Goriintii olusumu siirecindeki diger temel 6zellikler:

Sinyal toplama ve koiller (sargilar): Manyetik alandaki dokular arasinda
relaksasyon siirelerinde farkliliklar olusur. Bu farkliliklarmm goriintiilleme icin
algilanmas1 gerekmektedir. Bu silireglerde manyetik alandaki degisiklikler bir
elektriksel akim olusturur. Bu akimlar bir anten ile kaydedilir. Koiller bu amagla
tasarlanmis, anten gorevi goren yapilardir. MRG cihazi i¢inde yerlesik bulunan
viicut sargis1 bu amagla kullanildig1 gibi ylizeyel, fleksibl vs gibi sargi ¢esitleri daha
cok sinyal toplama amacli kullanilirlar. Bu sargi tipleri farkli ozellikler
gostermektedirler.

Kesit belirleme, sinyal kodlama ve gradientler: Sargilar, agiga ¢ikan
sinyalleri bir biitiin olarak toplarlar. Toplanan sinyallerin kesit bigileri tasimasi1 yani
viicudun hangi boliimiinden geldiginin saptanmasi gereklidir. Bunu saglamak ic¢in
cihazin ¢evresinde x, y ve z eksenlerinde istedigi kesitte etki edecek bigimde
yerlestirilmis gradientler kullanilir. Bu gradientler kii¢iik manyetik alan farkliliklar1
olusturacak sekilde diizenlenmislerdir. Boylece alinacak kesit digindaki tiim
protonlara ana manyetik alana ek olarak ya da azaltilarak manyetik alan uygulanir.
Bu durumda alinacak kesit disindaki tiim protonlar farkli manyetik alana maruz
kalacag1 i¢in Larmor esitligi nedeni ile farkli salinim frekansi gdsterecek ve verilen
radyo dalgalarindan etkilenmeyecektir (Sekil 6).

Dokudan alinacak kesit belirlendikten sonra bu kesitteki protonlardan
gelecek sinyallerin ayristirilarak goriintiideki dogru yerlerine konulmasi i¢in salinim
frekanslar1 ve fazlarinda gradientler araciligi ile kiigiik farkliliklar olusturularak

kodlanir. Boylece gelen toplu sinyaldeki frekans ve faz farkliliklar1 ile her nokta
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sifrelenmis olur (Sekil 7). Yani her anatomik noktadan gelen sinyaller faz ve
frekans1 bakimindan digerlerinden farkli ozelliklere sahip olur. Bu sinyallerin
desifre edilmesi gerekmektedir. Bu desifrenin yapildigi matematiksel igleme Fourier

doniigiim denir (96).

+gradient

- gradient

Sekil 6: Gradient uygulama: Gradientler yardimi ile dis manyetik
alanda kiiciik artirma ve azaltmalar yapilarak kesitsel veri alinmasi

saglanir.

FAZ KODLAMA

A

FREKANS KODLAMA

Sekil 7: Faz ve frekans kodlama
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K alam : Dokulardan gelen MR sinyallerinin Fourier transformasyondan
sonra uzaysal frekanslarma gore kodlanarak yerlestirildigi yerdir. K alani bir
kavramdir ve goriintiisii asil MR goriintiisiinden farklidir. K alaninda, y ekseninde
faz kodlama, x ekseninde ise frekans kodlama gradiyentlerinden alinan sinyallerin
frekanslarina gore yerleri belirlenir. Merkezde toplananlar diisiik uzaysal frekanslh
sinyallerdir ve kontrast rezoliisyonundan sorumludurlar.

Cevrede toplananlar ise yiiksek frekanshdir ve geometrik rezoliisyondan
sorumludurlar. Ayrica gorlntiiniin her noktasmma K-alaninin tiim noktalar1 etki
etmektedir. Faz kodlama gradiyentlerinin sayis1 ya da araliklarmin arttirilmasi ile K-

alan1 buylitiilebilir. Bu da goriintiiniin geometrik rezoliisyonunu arttirir (96).

2.4.3. Frekans kodlama ve faz kodlama gradientleri

Frekans kodlama gradiyenti, kesit belirleme gradiyentine dik, kesite paralel
konumda olup, ilgili kesitte kesite paralel sinyalin hangi vokselden geldigini belirler.
Kesit i¢inde farkli gradiyentler olusmasini saglar. Ancak siralarin belirlenmesi ve
matriksin olusturulmasi i¢in sinyalin hangi siralardan kaynaklandiginin da bilinmesi
gereklidir. Bunun i¢in tiglincii bir boyut olarak kesit belirleme ve frekans kodlama
gradiyentlerine dik baska bir gradiyent uygulanir ki buna da faz kodlama gradiyenti
denir (96).

2.4.4. Hizh goriintiileme teknikleri

Half - Fourier transformasyon: Faz kodlama dogrultusunda, sinyallerin
yarisindan biraz fazlasmin toplandigi, geri kalaninin ise bilgisayar tarafindan
tamamlanmasi ile goriintliniin olusturuldugu bir tekniktir. Tetkik siiresi kisalir ancak

sinyal / giiriiltii oran1 azald1g1 i¢in rezoliisyon olumsuz etkilenir.
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Rektangular FOV: K-alaninin boyutlarinda kii¢iilme olmadan, faz
gradiyentlerinin giicii sabit tutulurken ¢izgi araliklar1 arttirilip, ¢izgi sayisi azaltilir.

Rezoliisyon kaybi olmaz. FOV y ekseninde yariya inmis olur (96).

2.4.5.MRG’de kullanilan inceleme sekanslari

1) Saturation Recovery, Partial Saturation: Sadece 90° puls
uygulamasinin ardindan FID sinyallerinin toplanmasi ile karakterizedir. TR (time
repetition) siiresine bagli olarak goriintiiler, T1 ya da proton dansite 6zelligi kazanar.
TR uzun iken yani pulslar arasi siire arttiginda protonlarin satiirasyonu i¢in yeterli
stire taninmis oldugundan, goriintiller proton dansite agirliklidir (saturation
recovery). TR kisa iken goriintiiler partial saturation teknigi ile T1 agirlikli elde
edilir.

2) Spin Eko (SE) Sekans1: En yaygin kullanilan sekanstir. Once transvers
manyetizasyon saglamak icin 90° RF pulsu uygulanir. 90° pulslar arasi siire TR
(time repetition) iken, 90° pulstan maksimum eko sinyali alana kadar gegen siire TE
(time echo) olarak adlandirilir. TE degerinin yaris1 kadar beklendikten sonra 180°
lik ikinci bir puls uygulanir. TE siiresi sonunda olusan eko sinyali toplanir. Bu islem
TR zaman kadar sonra tekrarlanir. Faz kodlama yoniinde her bir sira i¢in bu iglem
tekrar uygulanir.

TR ve TE degerleri degistirilerek goriintiilerin T1, T2 ve proton agirhgi
kontrol edilebilmektedir. TR degeri goériintiiniin T1 agirligindan sorumludur. TR
diisik tutuldugunda ancak TI1 relaksasyonu hizli olan dokular maksimum
longitudinal manyetizasyona ulasacaklar1 i¢in, dokularin anatomik detay1 fazla ve
goriintii T1 agirlikli olacaktir. TR uzadikg¢a goriintii proton yogunluguna gore sinyal
artig1 gosterecek ve proton dansite agirlikli goriintiiler elde edilmis olacaktir. TE
degeri ise goOrlintiiniin T2 agrrhgindan sorumludur ve doku karakterizasyonu
acisindan Onemlidir. TE siliresi uzadikca ¢ok daha fazla doku longitudinal
Manyetizasyonunu tamamlayacagi i¢in sinyal / giiriiltii oran1 azalacak ve anatomik

detay da azalmis olacaktir (96).
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T1 agirlikli goriintiilerde TR kisa (700 msn’nin altinda), TE kisa (30 msn’nin
altinda) tutulur. Yag dokular1 hiperintens, BOS hipointens goriiliir. Kontrast madde
tutan dokular hiperintenstir. Subakut kanama iyi goriintiilenir. Anatomik detay
maksimumdur.

Proton dansite goriintiilerde TR uzun (2000 msn’nin iizerinde), TE kisa (30
msn’nin altinda) tutulur. BOS hipointenstir. Hidrojenden zengin dokulardan daha
cok sinyal elde edilir, ancak viicutta hidrojen yogunlugu pek farklilik gostermedigi
icin yumusak doku kontrast1 goreceli olarak diistiktiir. T2 agirlikli goriintiilerde TR
uzun (2000 msn’nin tizerinde), TE uzun (70-80 msn’nin {lizerinde) tutulur. BOS ve
bir¢ok patolojik lezyon hiperintens goriiliir. Patolojiyi saptamada duyarhdir.

3) Invertion Recovery (IR) Sekansi: SE sekansindaki 90° puls 6ncesinde,
180° puls verilerek longitudinal manyetizasyonun vektorel yonii tersine gevrilir. TI
(time invertion) kadar gegen siire sonra 90° puls uygulanir. Baslangigtaki 180°
pulstan sonra longitudinal manyetizasyon negatif, sifir ya da pozitif yonde iken,
sonraki 90° pulsa yakalanabilir. Sifir iken yakalanirsa ki bu nokta her doku i¢in
farkli olup (null point), o dokunun T1 degerinin %69 una esittir; o dokudan sinyal
almamaz. Boylece TI stiresi belli bir dokunun null point degerine uygun segilerek, o
dokunun goriintiiden silinmesi, baskilanmasi saglanmis olur.

TI kisa tutularak (300 msn’nin altinda) yag dokusundan gelen sinyaller
baskilanir ve yumusak dokulardaki patolojik sinyal ortaya ¢ikarilmis olur (short time
invertion recovery = STIR sekansi). TI degeri ve TR uzun tutuldugunda ise sivi
baskilanir (fluid attenuation invertion recovery = FLAIR sekansi) (97).

4) Gradiyent Eko Sekans1 (GE): Temel  olarak MRG  siiresinin
kisaltilmasina yonelik olarak gelistirilmistir. 90° puls yerine daha kiiciik ac1
degerinde (flip angle = FA) RF pulsu uygulanir. 180°’lik puls yerine ise gradiyent
ceviriciler konulmustur. Sinyal yogunlugunu ve kontrastin1t TR, TE ve FA degerleri
belirlemektedir. FA aras1 mesafe TR, FA ile maksimum eko sinyali arasindaki
stirede TE’y1 gostermektedir. Gortintiilerin T1, T2 ve proton agirhiginit FA ve TE
belirler. GE  sekansinda, transvers  manyetizasyon, manyetik  alan
inhomojenitelerinden etkilendiginden, relaksasyon zamani daima T2’den kisadir ve
T2* olarak ifade edilir.

T1 agirhikli goriintiiler elde etmek i¢in FA 45° ve iizerinde, TE 30 msn ve

altinda olmahdir. T2 agirlikli goriintiiler elde etmek i¢in ise FA 20° ve altinda, TE
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60 msn ve ilizerinde tutulmalhdir. FA 20° ve altinda, TE kisa tutuldugunda ise
goriintiiler proton dansite agirlikli olacaktir (96).

5) Hizh Goriintiileme Sekanslari: Konvansiyonel spin eko
incelemelerdeki tetkik siiresinin uzunlugu nedeniyle hareket artefaktlarinin ortaya
cikmasi ve bu teknigin fonksiyonel incelemelerde yetersiz kalmasi, hizli ve yeni
tetkiklerin gelistirilmesini giindeme getirmistir. Sonugta GE ve SE T2 agirlikli
sekanslardan modifiye edilmis uygulamalar kullanilmaya baslanmistir.

Fast Gradiyent Eko: Standart GE sekanslarm modifikasyonu ile elde
edilmekte ve iki ana grupta toplanmaktadir.

Steady State Coherent Teknikler: Sinyal olusumunda hem longitudinal hem
de transvers manyetizasyon komponentlerini kullanirlar. Bunun i¢in de steady state
(SS) etkisinden faydalanilir. Kisa TR degerleri kullanildiginda (incelenen dokunun
T2 degerinden kisa), dokuda transvers relaksasyon tamamlanamaz ve ortamda
longitudinal manyetizasyon ile birlikte siirekli bir halde transvers manyetizasyon da
bulunur. Bu durum SS etkisi olarak bilinir ve bu sayede T2 siiresi uzun yapilarin
daha fazla sinyal vermesi saglanmis olur. Degisik firmalarin cihazlarinda farkh
isimler ile adlandirilirlar. GRASS (Gradient Recalled Acquisation at Steady State),
FISP (Fast Imaging with Steady State Precession), GFE (Gradient Field Echo), FFE
(Fast Field Echo) bu isimlerden bazilaridir. GE T2 agirlikli goriintiiler elde etmek
icin kullanilirlar ve TR siiresi genelde 50 msn civarmdadir (96).

Steady State Incoherent Teknikler: Goriintii olusumunda, ardigik RF pulslar1
arasinda olusan longitudinal manyetizasyondan faydalanilir. Bu teknikte steady state
gelisimi engellenerek hizli T1 agirlikli GE goriintiiler elde edilir. Her RF pulsundan
once baskilayict1  (spoiling) gradiyent uygulanarak rezidiiel transvers
manyetizasyonlar elimine edilir. FLASH (Fast Low Angle Shot), SPGR (Spoiled
GRASS), CE-FFE-T1 (Contrast Enhanced Fast Field Echo with T1 weighting), GFE
(Gradient Field Echo) gibi isimleri vardir.

Manyetization Prepared GE (MP-GE): Hizli GE sekanslarda doku kontrasti
diisiik seviyelerde oldugu i¢in sekans Oncesinde hazirlayici pulslarin eklenmesi
diistiniilmiistiir. Bu sekilde T1 ve T2 kontrastlar1 arttirilmis olur. T1 kontrastinin
arttirilmast i¢in 180° nonselektif hazirlayict puls ile doku manyetizasyonu tersine
cevrilir (inversiyon). Inversiyon siiresi kadar sonra GE sekansi uygulanwr. T2

kontrast1 i¢in ise 90/180/90° puls kombinasyonlar1 uygulanir. Bu sekansin degisik
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cihazlardaki isimleri sunlardir: Turbo FLASH (turbo version of Fast Low Angle
Shot), FGR (Fast GRASS), FS (Fast Scan), RS (Rapid Scan) (96).

Hizli Spin Eko (FSE,TSE): Konvansiyonel SE’den temel farki, 90°’lik RF
pulsundan sonra K-alanina birden fazla faz ¢izgisi doldurulmasidir. Fast Spin Eko
(FSE), Turbo Spin Eko (TSE) ve Rapid Acquisation Relaxation Enhancement
(RARE) adlari ile tanimlanan bu teknik temelde SE sekansidir, ancak K-alaninin
matematiksel analizi bakimindan konvansiyonel SE sekansindan farklilik gosterir.
Konvansiyonel SE’de her TR siiresi kadar satir taranirken faz kodlama matriksi
kadar da TR tekrar edilir, boylece gerekli siire “TR x faz kodlama matriksi x NEX”
olarak belirlenir. Hizli SE’de ise Echo-Train Lenght (ETL = Turbo faktor) olarak
isimlendirilen bir parametre vardir ve her TR siiresinde K-alaninda taranan satir
sayisini gosterir. Bu say1 2-32 arasinda degisir.

Hizli SE’de ETL degeri uzun tutuldukca tetkik stiresi kisalir ve T2 kontrast1
artar, ancak sinyal / gliriiltii orani, goriintli netligi ve kesit sayis1 azalir. Diger bir
problem ise ¢cok sayida 180° puls uygulamasindan kaynaklanan artmis RF birikimi
ve manyetizasyon transfer etkisidir.

Single-Shot Fast Spin Echo (SSFSE): Esas olarak FSE ile aynidir. Sadece
birka¢ 100 msn’de yeterli kalitede goriintiiler elde edebilmektedir. MR -lirografi, MR
kolanjiyografi, MR myelografi gibi uygulamalar1 bulunmaktadir.

HASTE (Half-fourier acquisition single-shot TSE): Bu teknikte ise K-alani
Half- Fourier metodu ile doldurulur. Cekim siiresi daha kisadir, ancak T2 agirhig:
daha disiiktiir. MR-lirografi uygulamalarinda renal parankimi de gostermesi
nedeniyle tercih edilmektedir (96).

Turbo Invertion Recovery: Bu sekansta bir inversiyon pulsundan sonra
uygun bir TI kadar bekledikten sonra 90° eksitasyon pulsu uygulanir ve bunu 180°
RF puls serisi takip eder. Hizli STIR teknigi elde edilmis olur. Kas-iskelet sistemi
goriintiilemesinde yaygin olarak kullanilir. Uzun TE ve uzun TI kullanildiginda ise
BOS sinyali baskilanir ve FLAIR sekansi elde edilmis olur (96).

Ekoplanar Goriintiileme (Echoplanar Imaging = EPI): Klinik olarak
kullanigl, en hizli MR goériintiileme teknigidir. Diger tekniklerden en 6nemli fark:
kesit goriintiisiiniin tek RF pulsu ile olusturulmasidir. Goriintiileme siiresi birkag
saniye ile ifade edilebilecek diizeye inmistir. En 6nemli dezavantaji ise goriintiilerin

geometrik rezoliisyonunun ve sinyal/giiriiltii oraninin diisiik olmasidir. EPI’de SE ve
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GE teknikleri mevcuttur. SE EPI’de RF pulsundan sonra 180° pulsu ile spinler faz
konumuna getirilip sinyal olusumu saglanir. GE-EPI ise ilk RF pulsundan sonra,
gradiyent kullanilarak spinlerin tekrar odaklanip sinyal elde edilmesi temeline
dayanir. Goriintii kontrastt T2* agirliklidir. Manyetik alan inhomojenitelerine
duyarhdir. Hizli MRG teknigi olan EPI, endojen ve ekzojen kontrast maddeler
verilerek gerceklestirilen ultra hizli ¢ekimlerle fonksiyonel incelemelere olanak
saglamistir. Perflizyon ve diflizyon ¢alismalar1 basta olmak {izere MR floroskopi ve
sine kardiyak incelemeler EPI sayesinde yapilabilmektedir (96).

6) GRASE (Gradiyent ve Spin Eko): Gradiyent ve SE sekanslarinin
birlestirilmesi ile elde edilir. Refokiis islemi uygulanmis bir SE ile refokiis islemi
uygulanmis GE’den gelen bilgilerin birlestirilmesi ile goriintiiler daha az RF pulsu
ile daha hizli elde edilebilir. Dezavantaji kimyasal sifte ve manyetik suseptibiliteye
daha duyarli olmasidir (96).

7) Manyetizasyon Transfer (MT): Goriintiileme sekansindan hemen Once
uygulanan genis banthi bir satiirasyon pulsu ile, sinyale katkisi kisithh olan bagh
proton havuzu satiire edilir. MT etkisi ile kas ve beyin gibi solid dokulardan gelen
sinyal parsiyel olarak suprese edilir. Bu teknik MR anjiyografide zemini suprese
etmede ve beyinde kontrastli T1 goriintiilemede kullanilmaktadir. Ozellikle beyaz
cevher gibi bagli protonlarin miktar1 fazla olan dokularin sinyali baskilanarak

kontrast tutan lezyonlarin goriilebilirligi arttirilmaktadir (96).

2.4.6. Diffiizyon Agirhkh Goriintiileme (DAG)

Diflizyon agirlikli  gorintileme (DAG), doku su molekiillerindeki
protonlarda hizlanmis yada kisitlanmis mikroskopik difiizyon hareketlerinin 6lgiimii
esasina dayanan fonksiyonel bir goriintiileme teknigidir. Goriintiiler kisa ¢ekim
stiresinde ve kontrast maddeye gereksinim duymadan elde edilir.

Difilizyon, dokudaki su molekiillerinin kinetik enerjileri ile baglantili olarak
rastgele hareketleri olarak ifade edilir. Cevrede sinirlayici bir yap1 yoksa bu hareket
her yone dogru rastlantisal olarak devam eder. Bu tiir difiizyona izotropik difiizyon

denir. Hiicre zar1 gibi smirlayici yapilarin varhiginda diflizyon yone bagli olmak
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zorundadir. Bu tiir difiizyona anizotropik diflizyon adi verilir. Difizyon MR
inceleme’de kullanilan teknikler su sekilde agiklanabilir:

-DAG (difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme): Goriintii
olusumunda difiizyonun yonii ve biiylikligl yan1 sira, T2 sinyalinin de rol oynadigi
yontemdir. Baz1 dokularda difiizyon mikroyap1 dizilimleri nedeniyle belli yonlerde
kisitlanir (anizotropik difiizyon). Uygulanan gradiyente paralel liflerde difiizyon
hizl1 iken, buna dik olanlarda diflizyon kisithdir. Genel degerlendirmelerde bu
etkinin bilinmesi 6nemlidir.

-Trase DAG: Her yondeki (x,y,z) diflizyon vektorlerinden elde edilen
sinyallerin postproges yontemler ile ortak bir sinyale doniistiiriilmesi esasina
dayanir. Bu yontemde yon bagimliligi ortadan kalkmis olur. Sinyali olusturan
diflizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir.

-ADC haritas1 (diflizyon katsayisi haritasi): Eko-planar difiizyon MR da
matematiksel ADC degerleri iki ana yontemle Olciilmektedir: Birincisi, Stejskal-
Tanner formiiliidiir, digeri ise ADC haritas1 iizerinden yapilan dogrudan 6lgtimdiir.
Her ikisinde de oncelikle istenilen bolge ve bolgelerde ROI (region of interest)
ve/veya piksel lens Olgtimleri alimir. ROI istenildigi kadar genis olabilir ve daire
seklinde, rektangular veya irregiiler olarak uygulanabilir. Piksel lens ise 1 den 16’ya
kadar pikseli kapsayabilir. Bu 6l¢timler alindiktan sonra ADC degerini bulmak i¢in
Stejskal-Tanner formiilinden veya ADC haritasi piksel degerinden hesaplama
yapilir. Stejskal-Tanner formiilii soyledir:

ADC=-(1/b) In (S/So0).

Burada So, b=0 veya b=50T"deki piksel degeridir (T=trace). S ise b=1000
sec/mm ? deki piksel degeridir. “In” dogal logaritmadir ve 1/b deki b=1000"dir. Iki
farkli b degeri oldugunda ise formiil su sekilde uygulanabilir ADC = [In(S1/S2)] /
(b2 — bl) Diflizyon gradiyentinin (b) biiylikligiinii hesaplamak i¢in gradiyentin
uygulama siiresi (A), gradiyent giicii (G), gradiyentler arast zaman (A) ve
giromanyetik oran (y) ile olusturulmus asagidaki formiil kullanilmaktadir:

b=7>G> A (A-N3

Ikinci yontem olan ADC haritasinda piksel degerinden dogrudan hesaplama
ise ¢ok daha kolay ve giivenlidir, diflizyon goriintiileme protokoliinde elde olunan

otomatik ADC haritalar1 bunu saglamaktadir.
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Difiizyon agirlikli goriintiiler elde etmek i¢in ¢ok hizli sekanslar kullanmak
gerekir. Giliniimiizde en yaygin Single shot EPI metodu ile kullanilmaktadir. SE
sekansa, 180 derece RF pulsu Oncesi ve sonrasi giiclii bir gradient puls g¢ifti
eklenmesi ile diflizyon duyarliligi olusturulur. EPI SE T2 sekansta ise esit
biiyiikliikte ancak ters yonde bir gradient puls ¢ifti eklenir. Birinci gradient pulsu,
doku su molekiiliindeki protonlarda faz dagilimi1 (dephase) olusturmak, ikinci
gradient ise faz toplamasi (rephase) olusturmak i¢indir. Bu puls ¢ifti arasindaki
donemde, hareketi kisitlanmis protonlar (kisitlanmig diflizyon) birinci pulsta defaze,
ikinci pulsta ise refaze spinlerini olusturarak yiiksek sinyal verirler. Hareketli
protonlar ise ikinci pulsta tam olarak refaze olamazlar ve bu durum sinyal kayba ile
sonuclanir. Bu durumda diflizyon agirlikli goriintiilemede serbest, hizli difiizyon
gosteren dokular diisiik sinyalli (hipointens), kisith difiizyon gosteren dokular ise
yiiksek sinyalli (hiperintens) izlenecektir (97). Invivo olarak diflizyon katsayisinin
Olciimii biyolojik dokularda birgok faktor tarafindan etkilenmektedir. Kapiller
perfiizyon, 1s1, dokudaki manyetik duyarlilik ve hareket, gercek diflizyonu
etkilemekte, o nedenle difiizyon katsayisi yerine, goriinen diflizyon katsayisi
(apparent diffusion coefficient=ADC) terimi kullanilmaktadir (97).

Diflizyon goriintiilemede artefaktlar, farkli molekiiler yapidaki dokularmn
bulundugu alanlarda ( hava, kemik gibi) daha belirgin olarak gortiliir.

Hareket artefaktlari, duyarlilik farkliliklarina bagl sinyal kayiplari, eddy
akimlarina bagli bozulmalar, tam lineer olmayan gradiyentlerin olusturdugu
artefaktlar diflizyon goriintiilemede sik karsilagilan sorunlardir. Sinyal/giiriiltii orani
ve rezoliisyonu arttiran, g¢ekim siiresini azaltan tekniklerden yararanarak bu
artefaktlar1 azaltabiliriz.

Diflizyon agirlikli MRG de karsilagilan bazi zorluklar vardir.Gebelik ya da
sekonder hemokromatozisli hastalarda, yogun hepatik demir depolanmasi sinyal
intensitesini o kadar azaltirki difiizyon goriintiileme miimkiin olmayabilir. Hepatik
steatoz, DAG’ yii etkileyebilir ve ADC degerini degistirebilir. Bu durumda yag
baskil1 teknikler ile bu etki minimalize edilebilir. Nefes tutmaya ragmen kardiyak

hareket artefaktlari, uygunsuz koil kullanim1 ise SNR yi azaltmaktadir.
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2.4.7. Klinik Uygulamalar

Difiizyon MRG nin baslica kullanim alani, en 6nemli mortalite ve morbidite
nedenlerinden  biri olan inmenin  gorintilenmesidir.  Diflizyon MRG
uygulamalarmin biiyiilk bolimii SSS ile ilgilidir. Ancak son yillardaki ¢aligmalar
SSS dist kullanim alanlarinin da giderek arttigini gostermektedir; 6rnegin, servikal
lenfadenopatilerde benign/malign ayrimi, temporal kemikte primer kolesteatoma
tanisi, prostat karsinomu tanisi, femur basi avaskiiler nekrozlarmin saptanmasi,
kemik iligi ve karaciger patolojilerinin tanisinda diflizyon MRG nin rolii oldugu

bildirilmistir (98-101).

33



3. MATERYAL VE METOD

Aragtirma, Ekim 2009 ve Eyliil 2010 tarihleri arasinda, Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji AD biinyesinde gre¢eklestirilen kronik hepatit ile ilgili
calismanin verileri iizerinde retrospektif olarak yapildi.

Aragtirmada 47 kronik viral hepatit hastasi ve 30 saglikli kontrol grubu
katilimcini verileri lizerinde ¢alisildi. Kronik viral hepatitli hastalarin 18’1 (%38)
kadin ve 29’u (%62) erkek olup yaslar1 18-65 (ortalamala 38,76) arasinda
degismekte idi. Kontrol grubundaki katilimcilarin 12’°si kadin (%40) ve 18’1 erkek
(%60) olup yaslar1 21-60 (ortalama 38) arasinda degismekte idi.

Calismaya dahil edilen hastalarin  33’i kronik hepatit B, 13 ‘i kronik
hepatit C, 1 hasta kronik hepatit B+C idi.

Cekimler i¢in 1,5 Tesla Magnetom Symphony A Tim System( Siemens,
Erlagen, Germany ) cihazi kullanilmistir. Hastalarin ve saglikli kontrol grubunun
cekimleri sedasyon gerekmeksizin, supin pozisyonda ve KC iizerine 16 kanalli “
body coil” yerlestirilerek yapilmistt. DAG den once koronal lokalizer ve T2A
aksiyal (TR=3440, TE=87, NEX=1) MR goriintiiler alinip sonrasinda, ii¢ seri, tek
atimli, spin eko, eko planar (SS-SE-EP) DAG alinmis. TR/TE/NEX/eko-planar
(6000/88/1/144)  goriintilleme  faktorii  ile  degiskenler x,y,z  yOnlerinde
duyarhilagtirilarak 0, 500 ve 1000 sn/mm2 diizeyinde b degerleri ile
zenginlestirilmisti. Kullanilan parametreler; Matrix 512x512, FOV 380 mm, kesit
kalinlig1 7 mm, kesit sayist 30, gap %30 ve nex 4 . Biyopsi sonrasi erken donem
degisikliklere bagli olusabilecek MR artefaktlarindan kagmmak i¢in, biyopsi ile MR
cekimi arasinda en az iki aylik bir siire olmasina dikkat edilmisti.

Hasta ve kontrol grubunun goriintiileri klinik is istasyonuna ( Leonardo
console, Siemens) aktarilarak ADC o6lgtimleri yapildi. Hepatik parankimin ADC

degerinin kantitatif analizi icin sirkiiler ROI ( Region Of Interest), abdominal duvar,
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yag ve vaskiiler yapilardan kaynaklanabilecek artefaktlardan kagmmak igin;
vaskiiler ve biliyer yapilardan uzak ve kapsiile en az 1 cm uzakliktaki parankim
alanma yerlestirildi. ROI 6l¢lim alan1 yaklagik 1 cm? olarak ayarlandi. Bu kriterlere
bagh kalarak KC sol lobdan bir, kaudat lobtanl, sag lobdan ise {i¢ ayr1 noktadan
olmak iizere toplam bes noktadan, b1000 degerinde Glglimler yapildi. Sag lobtan
yapilan Ol¢iimler sag lob anterior kesimden bir Olglim ve perfiizyon etkisini
azaltmak amaciyla sag lob segment 6 ve segment 7 posterior kesimlerinden birer
Olgim olmak iizere toplam ii¢ Ol¢iim yapildi. Flde edilen toplam bes ADC
Ol¢limiiniin ortalamasi alinarak ortalama hepatik ADC degeri hesaplandi.

Dalak ADC o6l¢iimleri i¢in yaklagik 1 cm? alana sahip sirkiiler ROI ( Region
Of Interest) kullamldi Olgiimler miimkiin oldufunca major vaskiiler yapilarin
geemedigi, kapsiile en az 1 cm uzakliktaki parankim alanlarindan yapildi. Bu
kriterlere bagl kalinarak dalak alt pol, interpolar kesim ve {ist polden birer adet
olmak iizere toplam tli¢ noktadan b1000 degerinde Olciimler yapildi. Yapilan ii¢
Olciimiin ortalamasi alinarak dalak ortalama ADC degeri hesaplandi

Volum 6l¢timleri i¢in T2 agirlikli goriintiiler kullanildi. Goriintiiler klinik is
istasyonuna (Syngo VIA console, Siemens) aktarildi. Olgiimler bu is istasyonunda
contour interpolation yontemiyle yapildi. Olgiim icin her kesitte karaciger ve dalagin
simirlart igaretlendi ve bilgisayar tarafindan bu smirlar birlestirilerek hacim
hesaplamasi1 yapild.

Kronik viral hepatit kriterleri tasiyan 47 hastaya, hastanemiz Enfeksiyon
Hastaliklar1 Bolimiinden bu konuda tecriibeli enfeksiyon hastaliklar1 uzmani
tarafindan, USG esliginde, 16-18 gauge x 16 cm tetikli, otomatik tru-cut biyopsi
tabancasi ile biyopsi yapilmisti. Kontrol grubuna KC biyopsisi yapilmamisti.

KC biyopsi bulgulari, liniversitemizin Patoloji AD da, HE ve Masson Tri
Krom ile boyama yapildiktan sonra, DAG ve biyokimyasal belirte¢ sonuglarindan
habersiz uzman patolog tarafindan degerlendirilmis ve METAVIR skorlama
sistemine uygun olarak hastalarin fibrozis evreleri belirlenmisti.

Hasta grubu kendi igerisinde hafif fibrozis grubu (F1, F2) ve ileri derece
fibrozis grubu (F3, F4) olarak gruplandirild.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for Windows 11.5 istatistik paket
program ( SPSS 11,5, IL, ABD) kullanild1.
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Vaka grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalarinin karsilastirilmasinda ve
farkli stagelerdeki hastalarin hacim ve ortalama ADC degerleri ile kontrol grubunun
hacim ve ortalama ADC degerlerinin karsilastirilmasinda Student-T testi kullanilda.

Farkli stageler arasinda hacim ve ortalama ADC degeri agisindan farkin
varligmi degerlendirmek ve farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini ortaya

koymak igin Bonferroni diizeltmesi ile ANOV A PostHoc testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Kronik viral hepatitli hastalardan olusan hasta grubu ile kontrol grubundaki

katilimcilar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarin cinsiyet ve yasa gore dagilima.

Hasta (n=47) Kontrol (n=30) p degeri
Cinsiyet (K/ E) 18 (%38)/ 29(%62) 12(%40)/ 18(%60) p >0,05
Yas (Ort.Y1l-sd) 38,76+13,54 38+11,93 p >0,05

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda karaciger ve dalak ortalama ADC
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (Tablo 3). Kronik viral
hepatitli hastalarda karaciger ortalama ADC degeri kontrol grubundan daha diisiik;
dalak ortalama ADC degeri ise kontrol grubundan daha yiiksek bulundu.

Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun karaciger ve dalak ortalama ADC
degerlerinin karsilastirilmasi.

Hasta (n=47)(ort-sd) Kontrol (n=30) (ort-sd) p degeri

KC ort ADC degeri | 0.919+0,151x10 *mm?/sn | 1,061+0,199x10 *mm?/sn | p =0,001

Dalak ort ADC . B
0,798+0,101x10 *mm?/sn 0,732+0,07x10 *mm?*sn | p =0,001
degeri

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda karaciger ve dalak hacmi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (Tablo 4). Kronik viral hepatitli hastalarda
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karaciger hacmi, kontrol grubundan daha diisiik; dalak hacmi ise kontrol grubundan
daha yiiksek bulundu. Ayrica dalak hacminin karaciger hacmine orana (Sp/KC)
bakildiginda; hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artig

gorildi (Tablo 4).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun karaciger ve dalak ortalama
hacimlerinin ve Sp/KC’nin karsilastirilmasi.

Hasta (n=47)(ort-sd) | Kontrol (n=30)(ort-sd) p degeri
KC hacmi 1440 +£ 292 cm? 1573 £ 167cm? p=0,014
Dalak hacmi 354 £ 168 cm? 250 £ 72 cm? p =0,000
Sp/KC 0,274 £ 0,187 0,158 £0,039 p = 0,000

Hastalarimizda METAVIR smiflamasina gore; F1 grubundan 25; F2
grubundan 8; F3 grubundan 9 ve F4 grubundan 5 hasta bulunmaktaydi (Tablo 5).
Hastalar hafif fibrozis grubu (F1, F2) ve ileri derece fibrozis grubu (F3, F4) olarak

gruplandirilmistir.

Tablo 5. Vakalarin evrelere gore dagilimi

Evre Sayisi %
1 25 53
2 8 17
3 9 19
4 5 11

Karaciger ve dalak ortalama ADC  degerleri evrelere gore
degerlendirildiginde fibrozis derecesinin artmasi ile karaciger ortalama ADC
degerinin diistiigli; dalak ortalama ADC degerinin ise yiikseldigi goriilmektedir
(Tablo 6).
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Tablo 6. Stage’lere gore karaciger ve dalak ortalama ADC degerleri.

Gruplar KC Ort ADC (x10 *mm?/ sn) Dalak Ort ADC (x10 *mm?/ sn)
Kontrol(n=30) 1,061+0,199 0,732+0,07x10
F1(n=25) 0.998 + 0,125 0,747 + 0,059
F2(n=8) 0,912 + 0,079 0,775+ 0,106
F3(n=9) 0.843 + 0,061 0,897 £0,076
F4(n=5) 0.671 + 0,145 0,917 £ 0,093
= 1400
B
"E
I3 1,200
A
ki
g' 1,000
[
=
-
E 0,200 -
L. |
[}
=
(=]
= 0,600
5
-
:2 0400
1 2 ; '
Fihrozis Fyresi (METAVIR)

Sekil 8. Evrelere gore karaciger ortalama ADC degerlerinin kutu grafik ile

gosterimi.
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Sekil 9. Evrelere gore dalak ortalama ADC degerlerinin kutu grafik ile gdsterimi.

Karaciger ve dalak hacimleri evrelere gore degerlendirildiginde fibrozis

derecesinin artmasi ile karaciger hacminin azaldigi; dalak hacminin ise arttigi

goriildii (Tablo 7). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

olmamakla beraber karaciger hacmi F1 grubunda kontrol grubuna gore hafif bir artig

gostermekle beraber F2 grubunda ise kontrol grubuna gore azalma saptandi.

Hacimsel farklilik 6zellikle F2 ile F3 grubu arasinda belirginlesmekteydi. Sp/KC

yine fibrozis diizeyinin artmasi ile artis gosterdi (Tablo 7).

Tablo 7. Stage’lere gore karaciger ve dalak ortalama hacimleri ve Sp/KC.

Gruplar | KC Ort hacmi (cm?®) | Dalak Ort hacmi (cm?) Sp/KC

Kontrol 1573 £ 167 250+ 72 0,158 + 0,039
F1 1599 + 208 270+ 74 0,172 +0,052
F2 1547 + 241 274 £ 72 0,181 £ 0,056
F3 1141+ 0,76 489 + 169 0,428 + 0,147
F4 1017+ 75 660 £ 114 0,654 + 0,144
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Sekil 10. Evrelere gore karaciger hacminin kutu grafik ile gosterimi.
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Sekil 11. Evrelere gore dalak hacminin kutu grafik ile gosterimi.
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Sekil 12. Evrelere gore Sp/KC’nin kutu grafik ile gosterimi.

Karaciger ortalama ADC degeri fibrozis evresinin ylikselmesi ile diisme
gosterdi. Hafif fibrozis grubunda (F1, F2), kontrol grubuna gore karaciger ortalama
ADC degerleri acgisindan farklilik izlenmekle beraber bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 degildi. ileri fibrozis (F3, F4) grubunda hafif fibrozis grubu (F1, F2) ve
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark izlendi. F1 ile F2 fibrozis
gruplar1  arasinda karaciger ortalama ADC degeri agisindan farklilik mevcut
olmakla beraber bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine F3 ile F4

fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan fark izlendi (Tablo 8).

Tablo 8. Karaciger ortalama ADC degeri agisindan gruplar arasindaki
karsilastirmalar. Tablodaki degerler p degerleridir.

Kontrol F1 F2 F3 F4
Kontrol 1,000 0,168 0,004 0,000
F1 1,000 1,000 0,112 0,000
F2 0,168 1,000 1,000 0,75
F3 0,004 0,112 1,000 0,488
F4 0,000 0,000 0,75 0,488
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Karaciger Ortalama ADC Degeri (x][l *mm?/ sn)

Sekil 13. Gruplara gore karaciger ortalama ADC degerlerinin grafik ile
gosterimi. Yatay eksende O kontrol grubunu 1 den 4’e kadar olan sayilar
METAVIR evrelemesine gore fibrozis gruplarim gostermektedir

1,100

1,100

01,200

01,300

0,700

0,00

Gruplar

Dalak ortalama ADC degeri, karacigerin fibrozis derecesinin artmasiyla artig

gosterdi. Bu artig 6zellikle F2 ile F3 gruplar1 arasinda belirginlesti ve istatistiksel

olarak anlamliydi. Hafif fibrozis grubu ile kontrol grubu arasinda ve yine F3 ile F4

gruplar1 arasinda farklilik izlenmekle beraber bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

degildi. Ileri derece fibrozis grubu ile hafif fibrozis grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlaml: fark mevcuttu (Tablo 9).

Tablo 9. Dalak ortalama ADC degeri agisindan gruplar arasindaki
karsilastirmalar. Tablodaki degerler p degerleridir.

Kontrol F1 F2 F3 F4
Kontrol 1,000 1,000 0,000 0,000
F1 1,000 1,000 0,000 0,000
F2 1,000 1,000 0,011 0,012
F3 0,000 0,000 0,011 1,000
F4 0,000 0,000 0,012 1,000
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Sekil 14. Gruplara gore dalak ortalama ADC degerlerinin grafik ile
gosterimi. Yatay eksende O kontrol grubunu 1 den 4’¢ kadar olan sayilar
METAVIR evrelemesine gore fibrozis gruplarim gostermektedir

Karaciger hacmi hafif fibrozis grubunda kontrol grubuna goére anlamh

degisiklik gostermedi. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber F1 grubu

hastalarda kontrol grubuna gore hafif bir artis izlenmekle beraber F2 grubunda ise

kontrol grubuna gore azalma goriildii. Ancak ileri derece fibrozis grubunda hafif

fibrozis grubu ve kontrol grubuna gore hacimde istatistiksel olarak anlamli azalma

izlendi. Boyut azalmasi ozellikle F2 ile F3 grubu arasinda belirginlesti ve

istatistiksel olarak anlamliydi. F3 ve F4 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

olmayan fark izlendi (Tablo 10).

Tablo 10. Karaciger acisindan  gruplar  arasindaki
karsilastirmalar. Tablodaki degerler p degerleridir.
Kontrol F1 F2 F3 F4

Kontrol 1,000 1,000 0,000 0,000
F1 1,000 1,000 0,000 0,000
F2 1,000 1,000 0,000 0,000
F3 0,000 0,000 0,000 1,000
F4 0,000 0,000 0,000 1,000
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Sekil 15. Gruplara gore karaciger ortalama hacminin grafik ile gosterimi.
Dikey eksen karaciger ortalama hacmini, yatay eksen gruplar1 géstermektedir.
0 kontrol grubunu 1 den 4’e kadar olan sayilar METAVIR evrelemesine gore
fibrozis gruplarimi gostermektedir

Dalak hacmi ileri derece fibrozis grubunda (F3-F4), hafif fibrozis grubuna
(F1, F2) ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml artis gosterdi. Hafif
fibrozis grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin boyut farklilig1 izlenmedi. Hacim
farklilig1 F2 ile F3 gruplar1 arasinda ve F3 ile F4 gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamliyd: (Tablo 11).

Tablo 11. Dalak hacmi agisindan gruplar arasindaki karsilastirmalar.
Tablodaki degerler p degerleridir.

Kontrol F1 F2 F3 F4
Kontrol 1,000 1,000 0,000 0,000
F1 1,000 1,000 0,000 0,000
F2 1,000 1,000 0,000 0,000
F3 0,000 0,000 0,000 0,013
F4 0,000 0,000 0,000 0,013
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Dalak Ortalama Hacmi (cm®)

Sekil 16. Gruplara gore dalak ortalama hacminin grafik ile gosterimi. Dikey
eksen dalak ortalama hacmini, yatay eksen gruplari gostermektedir. 0 kontrol
grubunu 1 den 4’e kadar olan sayilar METAVIR evrelemesine gore fibrozis
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Gruplar

Dalak hacminin karaciger hacmine orani ileri derece fibrozis grubunda (F3-

F4), hafif fibrozis grubuna (F1, F2) ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml artig gosterdi. Hafif fibrozis grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin

farklilik izlenmedi. Hacim farkliligi F2 ile F3 gruplar1 arasinda ve F3 ile F4 gruplar1

arasinda istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 12).

Tablo 12. Dalak hacminin karaciger hacmine orani agisindan gruplar
arasindaki karsilagtirmalar. Tablodaki degerler p degerleridir.

Kontrol F1 F2 F3 F4
Kontrol 1,000 1,000 0,000 0,000
F1 1,000 1,000 0,000 0,000
F2 1,000 1,000 0,000 0,000
F3 0,000 0,000 0,000 0,011
F4 0,000 0,000 0,000 0,011
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Sekil 17. Gruplara gore ortalama dalak/karaciger hacminin grafik ile
gosterimi. Dikey eksen dalak hacminin karaciger hacmine oranini yatay eksen
gruplar1 gostermektedir. 0 kontrol grubunu 1 den 4’e kadar olan sayilar
METAVIR evrelemesine gore fibrozis gruplarmi gostermektedir
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5. TARTISMA

Viral hepatitler halen global bir saglik sorunu olarak yerini korumaktadir.
Diinya ¢apinda 2 milyar kisinin HBV ile enfekte oldugu, yaklasik 400 milyon
kisinin kronik HBV'li oldugu tahmin edilmekte; her yil 500 bin ile 1,2 milyon kisi
HBV ye baglh kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler karsinoma nedeniyle
Olmektedir. Diinyadaki 6lim nedenleri arasinda 10. sirada yer almaktadir (1-4).
Diinya Saglk Orgiitii verilerine gore diinyada HCV ile enfekte 180 milyon olgu
bildirilmistir. Her yil yaklasik 3-4 milyon yeni olgu saptanmaktadir ve diinya
niifusunun %?3" tedavi adayidir. Kronik HBV ve HCV enfeksiyonu gibi karaciger
enfeksiyonlarinin  en  O6nemli  komplikasyonlari, karaciger sirozu ve
komplikasyonlari, hepatik dekompansasyon ve Hepatoselliler CA dir (1).
Karacigerde fibrozis kronik hasar sonucunda gerceklesmektedir ve hastaligin seyri
sirasinda olusan ataklar ve remisyonlar fibrozis olusumunu tetiklemektedir.
Karaciger hasarmimn direkt gostergesi durumundadir. Bunun yaninda hepatoseliiler
disfonksiyon ve portal hipertansiyonun patogenezinde de fibrozis dogrudan rol
oynamaktadir (1). Kronik enfeksiyonda hastaligin seviyesi fibrozisin derecesi ile
paralellik gosterir (5). Kronik karaciger hastaliginda tedavi kararinin verilmesinde,
prognoz ve olas1 komplikasyonlarinin tahmininde, karacigerde fibrozisin varliginin
ve derecesinin belirlenmesi dnem tagimaktadir (1).

Kronik karaciger hastaliklarinin evre ve derecesini belirlemede altin standart
olarak onerilen metod fibrozis miktarinin histolojik olarak belirlenebildigi karaciger
biyopsisidir (6,7). Ancak, histopatolojik yontemler; uzun siire takibi gereken kronik
hepatitli hastalarda cesitli gili¢liikler icermekte ve invaziv bir yontem olmasi
nedeniyle hasta ve hekim agisindan risk teskil etmektedir (8-10). Yapilan
calismalar biyopsinin % 1-5 hospitalizasyon, %0.01 mortalite, %0.06 - 0.32
komplikasyon riski tasidigimi gostermistir (89,83). Karaciger biyopsisinin;
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komplikasyonlar: yanisira, 6rnekleme hatasi, inter ve intrapatolog degiskenligi gibi
kisitlamalar1 da bulunmaktadir (10,11,12).

Biyopsi ile alinan karaciger Ornegi, erigskinde karacigerin 1/25000 ile
1/50000’ini  olusturmaktadir(13,14). Karacigerin her bolgesini aymi sekilde
etkilemeyen kronik viral hepatit gibi hastaliklarda, tek bir biyopsi drnegi hastaligin
ozelliklerini yansitamamaktadir. Alinan biyopsi Orneginin boyutunun ne olmasi
konusunda giiniimiizde tam bir goriis birligi olmamasmna ragmen, optimal karaciger
biyopsi 6rneginin, en az 20-25 mm uzunlugunda ve en az 11 portal alan igermesi
onerilmektedir. Her iki karaciger lobundan yapilan biyopsi sonuglar1 arasinda da
farklilik goriilebilmektedir. Biyopsi sonrasi biyopsi materyalinin objektif olarak
degerlendirilmesi de giic olup Knodell, Metavir ve Ishak gibi skorlama sistemleri
gelistirilmistir (86, 102). Ayrica ayn1 biyopsi materyalinin ayn1 patolog tarafindan
farkli zamanlarda veya farkli patologlar tarafindan degerlendirildigi ¢alismalarda

uyum oraninda farkliliklar saptanmustir.

Bu nedenle hepatik fibrozisin tesbitinde, ol¢iimiinde ve takibinde; giivenilir,
basit, ve noninvazif metodlara ihtiyag duyulmaktadir (15). Son zamanlarda, kronik
HBV ve HCV enfeksiyonu olan hastalarda hepatik fibrozisin siirecini yansitan
serum markirlar1 ile ilgili pek ¢ok arastrma yapilmistir. Ancak yine yapilan
retrospektif ¢alismalarla bunun yetersiz oldugu gosterilmistir (17, 103). Hepatik
fibrozisin; rutin kontrasth MRG, perfizyon MR, MR elastografi ve MR
spektroskopi ile de degerlendirilebilecegi ©ne siriilmiistiir (18,19). Ancak
calismalardan rutin kullanimla ilgili ortak bir kan1 ortaya ¢ikmamistir. Kontrastsiz
inversion recovery, magnetizasyon transfer ve dinamik gadolinumlu MRG nin
minimal hepatik fibrozisi tesbit etmede yetersiz oldugu gosterilmistir (20-24). Demir
oksit enjeksiyonu sonrasi yapilan MRG erken fibrozisi tesbit etmede iimit
vaadetmektedir, ancak kullanilan kontrast madde olduk¢a pahalidir ve yaygin
kullanilmamaktadir (18).

Son zamanlarda FibroScan (Echosens, Paris, Fransa) incelemenin fibrozis
ve siroz ile iliskili olmasi nedeniyle, fibrozis igin bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (25-28). Bunun diginda karaciger ve dalak voliim degerlendirmelerinin
(25,29,30) ve DAG’nin (31-36) kronik karaciger hastaliginda fibrozis diizeyinin

belirlenmesinde ve dolayisiyla hastalarm tam1 ve takibinde kullanilabilecegini
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bildiren yaymlar bulunmaktadir. Ancak bu konudaki c¢aligmalar halen yeterli
diizeyde degildir.

Li WX ve arkadaslar1 (25) CKBT ile yaptiklar1 ¢alismada karaciger total ve
segmental hacimleri ile dalak total hacimleri ve bunlar arasindaki orantisal
degerlendirmelerin karaciger fibrozis diizeyinin tahmin edilmesinde ve hastalarin
takibinde kullanilabilecegini bildirmiglerdir. Karaciger ve dalak volum o6lgiimiinde
US, BT MRG ve radyoniiklid goriintiileme kullanilabilir. Her yontemin kendine has
avantajlar1 ve dezavantajlar1 bulunmaktadir.

DAG, doku su molekiillerindeki artmis ya da kisitlanmig mikroskopik
difiizyon hareketlerinin Ol¢climii esasina dayanan fonksiyonel bir goriintiileme
teknigidir. Kontrast madde kullanimi gerektirmez ve ¢ekim siiresi oldukca kisadir
(32). DAG bulgular1 organ hareketinden etkilenir. KC i¢in diisiiniiliirse kalp ve
solunum hareketleri ADC degerini degistirir. Solunum etkisinden kurtulmak i¢in
gorlintiiler nefes tutularak cekilmelidir. Kardiyak hareketler 6zellikle karaciger
domunda belirgin ADC degisikliklerine yol agarken alt kesim ve orta kesimde
belirgin azalma gosterir (31,104).

DAG ilk olarak inme tespiti ve takibinde beyin goriintiilenmesi amaciyla
kullanima girmistir. Eko-planar goriintiilleme (EPI) gibi hizli MRG sekanslarin
gelistirilmesi ile diger viicut boliimlerinde de uygulama alani1 bulmaya baslamustir.
Birgok arastirmaci diflizyon agirhikli MRG’nin karaciger, bobrek ve diger
abdominal organlardaki uygulamalarina iligkin c¢aligmalar yayimlamistir
(98,101,105). Bu c¢alismalarda difiizyon agirlikli goérintiiler ile dokularin ve
lezyonlarmm gorlinen diflizyon katsayis1 (Apparent diffusion coefficient=ADC)
hesaplanmis ve bulunan farkli degerlerin ayirict tamida kullanilabilecegi
gosterilmistir  (31,34,105). Onceki calismalarda (106-108), fizyolojik hareket
artefaktlar1 ve zayif goriintii rezoliisyonuna bagh gelisen olumsuzluklar hizli pulse
sekanslarinin kullanilmaya baglamasiyla 6nlenebilmistir. Guan ve ark. (109) ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismanin sonuglarma goére; DAG’ nin, diffiiz hepatik lezyonlar1
tesbit etmede konvansiyonel MR’a gore daha iistiin oldugunu ve ADC degerinin
erken donem diffiiz hastaliklar1 teshis etmede yardime1 bir marker oldugunu rapor
etmislerdir.

Hepatik fibrozisde, KC dokusundaki su protonlarinin difiizyonu
azalmaktadir. Yapilan son c¢alismalarda, KC fibrozisli hastalardaki hepatik ADC
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degerinin normal kisilere gore azalmis oldugu gosterilmistir. ADC deki bu
azalmanm, KC deki glikozaminoglikanlarin, proteoglikan ve kollajen fibrillerin
birikmesi sonucu su molekiillerinin diflizyonunun kisitlanmasi ile agiklanabilecegi
ileri stirtilmiistiir (102,110).

Hepatik fibrozisli hastalar ile saglikli kisilerin hepatik ADC degerleri
arasinda belirgin farklilik oldugu rapor edilmistir (24,31). On yedi Child Pugh klas
A sirozlu hepatit B hastasiyla 10 kontrol hastasinin yer aldigi bir ¢calismada ADC
sirozlu hastalarda belirgin derecede diisik bulunmustur (111).

Koinuma ve arkadaslari 163 hastada 128 s/mm2 b degeri kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada, ADC ile fibrozis skoru arasinda anlamli negatif bir baginti
bulmuslardir. (105). Bu ¢alismanin en énemli smirlayici faktorii b degerinin disiik
tutulmasidir.

Talwalkar ve ark. (112) yaymlanan g¢alismalarinda; degisik derecelerdeki
kronik KC hastalarindan yapilan hepatik ADC degerinin, saglikli bireylerdeki
hepatik ADC degerine gore diisiik oldugunu rapor etmislerdir.

Lewin ve arkadaglar1 (113) 54 kronik HCV hastas1 ve 20 saglikli goniillii ile
yaptiklar1 ¢alismada ADC degerinin hasta grupta goniillii gruba gore daha disiik
Olciildiigiini bildirmektedir.

Bizde ¢alismamizda bu sonuglara paralel olacak sekilde, hepatik fibrozisli
hastalarin karaciger ortalama ADC degerini (0.919 + 0,151x10 *mm?/ sn),
calismaya alinan saglikli goniillii gruba gore ( 1,061 + 0,199 x10 *mm?/ sn ) diisiik
bulduk ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.001) .

ADC degerindeki diismeye kronik hepatitli karacigerdeki fibroz doku
varligmin sebep oldugu bildirilmistir. Fibr6z dokunun ana komponenti olan kollajen
diffiizyonda kisitlamaya ve bunun sonucunda da ADC degerinde azalmaya neden
olmaktadir (102,110).

Karacigerdeki fibrozis diizeyinin artmasi evreler arasinda ADC farkliligina
yol acacaktwr. Taouli ve arkadaslar1 (35,36) eriskin populasyondaki farkli
evrelerdeki hepatik fibrozisli hastalarm karaciger ADC degerleri arasinda belirgin
farklilik oldugunu ve evre ile ADC degeri arasinda i1limli negatif korelasyon
oldugunu belirtmislerdir.

Bizim ¢alismamizda da hafif fibrozis ve ileri derece fibrozis evreleri arasinda

ortalama ADC degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
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(p<0,05). Hafif fibrozis grubunda, kontrol grubuna gore farklilik izlenmekle beraber
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Yine F1, F2 ve F3 gruplar1 arasinda da
farklililk mevcut olmakla beraber bu farklilik ta istatistiksel olarak anlamli
¢ikmamistir (p>0,05). Bu durumun gruplardaki hasta sayisinin az olmasindan
kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Daha yiiksek hasta sayis1 ile yapilacak
caligmalarda daha iyi sonuglar elde edilebilecegini diisiiniiyoruz. F3 grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik mevcuttu (p<0,05). F4
grubu hem kontrol grubuna hemde F1 fibrozis grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli farklilik gdstermistir (p<0,05). Dolayisiyla ileri evre fibrozis ile hafif evre
fibrozis arasinda anlaml farklilig1 olusturan F4 grubu idi. F3 ve F4 gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi.

Calismamizda hafif fibrozis grubu hastalarda 6lgiilen ADC degeri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustu; ancak fark anlamli degildi. Bunu evre 1 ve 2
de olusan fibrozis miktariyla agiklayabiliriz; evre fibrozisin varligi ve yaygmliginimn
gostergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde portal alandan baslar, bu nedenle evre 1
ve 2 de portal ve periportal fibrozis vardir. Evre 3 de ise olusan kopriilesme
nekrozlar1 karaciger parankim c¢atisini bozmaktadir.

Taouli ve ark (35,36), yaptiklar1 ¢alismada hepatik ADC degerinin evre 3
hepatik fibrozis i¢in anlamli parametre oldugunu, sensitivitesinin ve spesifitesinin
%383 oldugunu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde, evre 3’ te
Olctiigiimiiz ADC degerleri kontrol grubundan, evre 4’ de Olgtiigiimiiz ADC
degerleri hem kontrol grubundan hemde F1 grubundan daha disiiktii ve bu
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p< 0.05).

Caligmamizda dalak ortalama ADC degerleri hasta grubunda kontrol
grubundan daha yiiksekti ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p= 0,001). Evrelere
gore degerlendirdigimizde dalak ortalama ADC degeri hafif fibrozis grubunda
(F1,F2), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermedi.
Ancak ileri derece fibrozis (F3, F4) grubunda hem kontrol grubuna hemde hafif
fibrozis grubuna (F1, F2) gore istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi (p<0,05).
KC ortalama ADC degerleri F3 grubunda hafif fibrozis grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermezken, dalak ortalama ADC degerleri F3 grubunda
hafif fibrozis grubuna gore anlamli farklilik gostermistir (p<0,05). Dolayisiyla F3

fibrozis evresinin F2 evresinden ayrilmasinda dalak ortalama ADC degeri Olgiimii
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karaciger ADC o6lglimiinden daha iyi bir parametre olabilir. Bununla birlikte F1
evresinin F2 evresinden ayrilmasinda ve F3 evresinin F4 evresinden ayrilmasinda
basar1 saglayamamistir (p>0,05). Kronik KC hastaliginda dalak ADC degerinin
Ol¢timii ile ilgili daha 6nce yapilmis calisma bulunmamaktadir. Dalak ADC 6lgiimii
kronik karaciger hastalarmmda umut vaad edici bir parametre gibi gériinsede, daha
ileri galigmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Fibrozise bagli gelisen rejenerasyon nodiillerinin, Hepatik vendz dallarin
kompresyonuna yol a¢gmasi sonucu karaciger kan direnajinin bozulmasi, portal ve
splenik vende akim direncini arttirir (37). Boylece dalakta konjesyon gelisir ve
hiicreler aras1 mesafe genisler. Dalaktaki ADC artisinin interselliiler mesafenin
genislemesine bagli su molekiillerinin diflizyonunun artmasi sonucu gelistigi
diistiniilmektedir.

Kronik KC hastaliginda KC ve dalak voliimiiniin BT ile 6l¢iimii konusunda
bildirilmis birka¢ ¢alisma bulunmakla beraber bunlarin ¢ogu non-viral hepatitli
hastalarda yapilmistir. Wei Xia LI ve arkadaslar1 (25) viral hepatitli hastalarda ¢ok
kesitli bilgisayarli tomografi (CKBT) ile yaptiklar1 ¢alismada total karaciger
hacminin kronik KC hastaliginda kontrol grubuna gore azalmis oldugunu dalak
hacminin ise arttigimi bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda KC voliimiiniin kronik
KC hastaliginda (1440 + 292 c¢m?) kontrol grubuna (1573 + 167cm?) gére azalmis
oldugunu (p=0,014), dalak voliimiiniin (354 + 168 cm?) ise kontrol grubuna (250 +
72 cm?) gore artmis oldugunu (p=0,000) bulduk.

Wei Xia LI ve arkadaslarmin (25) yaptigi c¢alismada ayrica Karaciger
hacminin fibrozis evresinin artmasiyla azaldigi bildirilmektedir. Calismada 63
kronik viral hepatit hastasinin karaciger biyopsisi sonuglar1 ishak siniflamasina gore
degerlendirilmis ve evre 0-2 hafif fibrozis grubu, evre 3-6 ileri fibrozis grubu olarak
gruplandirilmigtir. Ayrica biyopsi yapilmamis 24 hastadan olusan siroz grubu
calismaya dahil edilmistir. Calisgmada kontrol grubu ile fibrozis gruplari ve siroz
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu, ancak hafif fibrozis
grubu ile ileri fibrozis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
bildirilmektedir. Bizim g¢alismamizda ise kontrol grubu ile hafif fibrozis grubu
arasinda farklilik izlenmedi (p>0,05); ancak ileri derece fibrozis grubu ile hem
kontrol grubu arasinda hem de hafif fibrozis grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu (p<0,005).
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Karaciger hacminin azalmasmin hepatosit hasari1 nedeniyle hepatositlerin
sayisinin azalmasi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, hasarli
bolgelerdeki karaciger siniizoidlerinde ekstraselliiler matriks artis1 ve orijinal gevsek
bazal membran benzeri matris yerine ¢cok daha yogun, sert ve kollajenden zengin
(6zellikle kollajen tip I, 11 ve 1V) (114,115) matrisin gelmesi gibi matriks igerik
degisiklikleri de karaciger parankiminde kontraksiyona yol acarak karaciger hacmini
azaltabilir.

Yine Wei Xia LI ve arkadaslarmin (25) yaptigi ¢alismada dalak hacminin
fibrozis diizeyinin artmasi ile arttigi, bu artisin kontrol grubu ile hafif fibrozis grubu
ve ileri derece fibrozis gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 ancak
tim bu gruplarla siroz grubu arasinda anlamli farklilik oldugu bildirilmektedir.
Bizim g¢aligmamizda ise kontrol grubu ile hafif fibrozis grubu arasinda anlaml
farklilik izlenmezken (p>0,05), ileri derece fibrozis grubu ile hem hafif fibrozis
grubu hemde kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.
[leri derece fibrozis grubu kendi igerisinde karsilastirildiginda F3 grubu ile F4 grubu
arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii (p<0,005). Yine F3 grubu ile diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu.

Dalak voliim artisi portal hipertansiyona bagli olabilir. Fibrozise bagh
gelisen rejenerasyon nodiillerinin, Hepatik vendz dallarmm kompresyonuna yol
agmasi sonucu karaciger kan direnajinin bozulmasi, portal ve splenik vende akim
direncini arttirir (37). BOylece dalakta venoz gollenmeye bagli hacim artis1 ortaya
cikar.

Bizim c¢alismamizda dalak hacminin karaciger hacmine oran1 (Sp/KC)
fibrozis derecesinin artmasi ile artig gostermistir. Bu artis kontrol grubu ile hafif
fibrozis grubu arasinda anlamli degilken (p>0,05) ileri evre fibrozis ile kontrol
grubu ve hafif fibrozis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05). Wei
Xia LI ve arkadaslarinin (25) yaptigi ¢alismada ise kontrol grubu ile karaciger
fibrozis ve sirozis gruplar1 arasinda anlamli farklilik oldugu bildirilmektedir. Dalak
hacminin karaciger hacmine orani hem dalakta gelisen volum artist hemde
karacigerdeki voliim azalmasina bagl olarak, 6zellikle F3 ve F4 fibrozis gruplarinda
kontrol grubu ve hafif fibrozis grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gosterdi. F3 ve F4 grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda yine istatistiksel olarak

anlaml farklilik mevcuttu.
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Calismamizda birkag tane kisitlayici faktor vardi. Bunlardan birincisi, hasta
ve kontrol grubu sayis1 idi. Ikincisi, kardiyak ve abdominal hareketlere bagli olusan
artefaktlar S/ N oranin1 azaltmakta idi. Uciinciisii, hepatik perfiizyonda olusabilecek
azalma ADC degerlerinde diismeye neden olabilmektedir. Hepatik perfiizyonun
ADC iizerindeki etkisinin Olglilmesi ¢alismayr daha giivenilir kilacaktir.
Dordiinciisii, ROI ile yapilan ADC 6l¢limii, biyopsi yapilan alandan da o6lgiilerek bir
korelasyon yapilmamistir. Boylece periportal ve periferal alanlardaki ADC
degerlerindeki farklilik analiz edilememistir. Kontrol grubuna karaciger biyopsisi
yapilmamasi bir diger kisitlayici faktordiir. Daha sonra yapilacak ¢alismalarda hasta
ve kontrol grubu sayisinin arttirilmasi ve 6zellikle S/N oraninin arttirilmast i¢in 3T

MR kullanilmasi1 daha iyi olacaktir.
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6. SONUC

Calismamizda, kronik viral hepatitli hastalarda, hepatik fibrozisin
tesbitinde ADC degeri Ol¢iimiiniin umut vaad eden bir parametre olabilecegi
sonucuna vardik. Ozellikle evre 3 ve 4 hepatik fibrozislerde KC ADC degeri
kontrol grubuna gore diisiik, dalak ADC degeri ise kontrol grubuna gore yiiksek
bulunmustur. KC ve dalak hacimleri de hepatik fibrozisli hastalarda kontrol
grubuna gore farklilik gostermis olup, KC hacmi kontrol grubuna gore azalmus,
dalak hacmi ise artmustir. Hepatik fibrozis derecesinin belirlenmesinde ise volum
degerleri ve dalak ADC degeri KC ADC 6l¢iimiine gore daha basarili bulunmustur.
F2 fibrozis grubunun, kontrol grubu ve Flgrubundan ayrilmasinda incelenen
yontemlerden higbiri arzulanan basariy1 saglayamamakla beraber daha yiiksek
hasta populasyonlariyla yapilacak KC ADC o6lgiimii ¢aligmalarmin bu konuda
basariya ulasabileceklerini diisiiniiyoruz. F3 grubunun F1 ve F2 grubundan
ayrilmasinda dalak ADC degeri, KC hacmi, dalak hacmi ve Sp/KC’nin basarili
sonug verdigi diistiniilmektedir. F4 fibrozis grubunun kontrol ve F1 gruplarindan
ayrilmasinda tiim parametreler basarili gibi goriinmektedir. F4 grubunun F3
grubundan ayrilmasinda sadece dalak hacmi ve dalak hacminin KC hacmine orani
basarili olurken, F4 grubunun F2 grubundan ayrilmasinda KC ortalama ADC
degeri disindaki tiim parametreler basarili olmustur. Sonu¢ olarak kronik KC
hastaliginda fibrozis diizeyinin belirlenmesinde KC ve dalakta yapilacak ADC

degeri ve hacim 6l¢iimlerinin yol gdsterici olabilecegi diisliniilmiistiir.
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