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TESEKKUR

‘Kronik hepatit olgularinda fibrozis derecesinin ARFI (Acoustic Radiation
Force Impulse) Elastografi degerleri ile difiizyon MRG bulgular1t arasinda
korelasyonun karsilagtirmasi’ konulu tez Giilhane Askeri Tip Akademisi, Askeri Tip
Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali Bagkanligi’nin  30.05.2014 tarih 8000-259-

14/1560 sayili yazisi ile verilmis ve ¢alismaya baglanmstir.

Kronik hepatit olgularinda perkiitan karaciger biyopsi ile belirlenen fibrozis
derecelerinin; non-invaziv yontemler olan ARFI elastografi degerleri ile difiizyon
agirlikli manyetik rezonans goriintiileme bulgularinin  (DA-MRG) korelasyon

karsilastirilmistir.

Egitim siiresince birikim ve tecriibelerini benimle paylasan Prof.Dr.Mustafa
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OZET

Kronik hepatit olgularinda fibrozis derecesinin ARFI (Acoustic Radiation
Force Impulse) Elastografi degerleri ile difiizyon agirlikli manyetik rezonans
goriintiileme bulgularinin (DA-MRG) karsilastirilmast

Bu calismanin amaci;  kronik hepatitli olgularinda perkiitan karaciger
biyopisi ile belirlenen fibrozis evrelerinin; doku elastisitesi hakkinda kantitatif bilgi
veren ARFI elastografi ile dokulardaki su molekiillerinin difiizyonu hakkinda
kantitatif Olglimlerin yapilabildigi difuzyon MRG bulgulariyla karsilastirilarak

korelasyonun arastiriimasidir.

Bu prospektif calismada Eylii 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda 20-50
yas araliginda karaciger perkiitan igne biyopsisi ile kanitlanmig 46 kronik hepatit
olgusuna, ARFI elastografi ile shearwave hizlar1 6lgiildii. Daha sonra 3.0 Tesla MR
cihazinda karacigere yonelik diffuzyon MRG yapildi (DA-MRG). Apparent difusion
coefficient (ADC) haritalarindan dl¢timler yapilarak ISHAK siiflamasinda fibrozis

evrelerine gore karsilagtirildi.

Karsilastirilan gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, BKI (beden kitle indeksi)
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi (p<0.05). 1. Karsilastirma
grubunda (FO & F1<), ARFI degerlerinin AUC, sensitivite, spesifite degerleri
sirastyla 0.784, %87, %60 iken ADC igin bu degerler 0.718, %80, %66 bulundu. 2.
Karsilagtirma grubunda (F2 > & F3<) ARFI degerlerinin AUC, sensitivite, spesifite
degerleri sirasiyla 0.917, %80, %86 iken ADC degerleri 0.778, %90, %66
hesaplandi. 3. Karsilagtirma grubunda ARFI degerlerinin AUC, sensitivite, spesifite
degerleri sirastyla 0.977, %100, %95 6l¢iildii. Bu karsilagtirma grubundaki olgularin
ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P =0.132).

Perkiitan karaciger biyopsisi, hepatik fibrozisin evrelemesinde altin standart
olma o6zelligini korumakla beraber non invaziv yontemler her gecen giin daha 6nem
kazanmaktadir.Bu yontemlerin baginda gelen ARFI elastografi ve DA-MRG ile
yapilan karsilastirmada; fibrozisin varligin1 ortaya koymada, belirgin fibrozisi
belirlemede ve siroz tanisinda ARFI elastografi; DA-MRG’ ye gore daha giivenilir
bir tetkik olarak degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit, Elastografi, ARFI, ADC, 3.0 Tesla MR
Yazar Adi: Dr. Mehmet SERINDERE

Damisman: Prof. Hv. Tbp. Kd. Alb. Mutlu SAGLAM



SUMMARY

Comparison of ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) Elastography
Values and diffusion weighted MRI in fibrosis stages in cases of chronic
hepatitis

The aim of this study is to research correlation of fibrosis stages in cases of
chronic hepatitis, by comparison shearwave elastography and diffusion weighted
MRI.

In this prospective study, between the dates of August 2014 and May 2015, in
chronic hepatitis cases for the age groups 20-50 years, the shear wave velocity was
measured with using the liver ultrasonography and ARFI elastography
measurements. Thereafter, liver diffusion weighted imaging was performed at 3.0
Tesla MR machine. In ultrasonography, average values of ARFI were measured.
Apparent diffusion coefficient (ADC) values were measured, comparison was
performed according to histopathologic fibrosis stages based on ISHAK

classification.

Between groups, with regards to age, gender and BMI rates, a significant
difference was not found (p<0.05). AUC, sensitivity and specifity values of ARFI
were 0.784, %87, %60; for ADC 0.718, %80, %66 in 1. comparison group (FO &
F1<) respectively. In 2. comparison group (F2 > & F3<) AUC, sensitivity, specifity
values of ARFI were 0.917, %80, %86; for ADC 0.778, %90, %66 respectively. In 3.
comparison group AUC, sensitivity, specifity values of ARFI was 0.977, %100,
%095, a significant difference was not found for the values of ADC (p =0.132).

Percutaneous liver biopsy is gold standart for staging hepatic fibrosis but non
invasive methods become important day by day. ARFI elastography is more valuable
technique than DW-MRI for showing existence of fibrosis, signiciant fibrosis and

diagnosing cirrhosis.

Key Words: Chronic hepatitis, ultrasonography, elastography, liver, ARFI, diffusion
weighted MRI, ADC, 3.0 Tesla MRI

Author: Mehmet SERINDERE, MD
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1. GIRIS VE AMAC

ARFI elastografi son yillarda yaygin olarak kullanilmaya baglanan ve
dokularin uygulanan kuvvete karsi olusturduklar1 cevaba gore doku karakterizasyonu
hakkinda bilgi veren giincel bir ydntemdir. ilk defa 1987 yilinda ultrason
elastografinin dokular1 goriintiilemede kullanilabilecegi ortaya konmustur (1,2). Bu
yontemle dis kuvvet uygulanan doku ve c¢evresinde olusan degisiklikler USG ile
Olciilereck  dokularin  elastik  ozellikleri  kantitatif ve  kalitatif  olarak
belirlenebilmektedir.

Karaciger radyolojik olarak degerlendirilmesinde USG genellikle ilk tercih
edilen goriintiileme yontemidir. USG Elastografinin de katkisiyla diffiiz karaciger
hastaliklarinda ve fokal karaciger lezyonlarimin karakterizasyonunda onemli yer
tutmaktadir (3). DA-MRG ise konvansiyonel MRG sekanslarina ek olarak bir¢cok
patoloji hakkinda ek bilgiler verebilen bir goriintiileme yontemidir.

Kronik hepatit hastalarinda fibrozis evresinin belirlenmesi uygun tedavi
yontemleri ile siroza ilerlemeyi engelleme ve uygulanan tedaviye cevabin
belirlenmesi agisindan biiyilk oneme sahiptir. Giiniimiizde perkiitan karaciger

biyopsisi fibrozis evrelemesinde altin standart tani testi 6zelligini korumaktadir.

Bu calismada karaciger fibrozisine belirlemede giincel goriintiileme
yontemlerinden olan ARFI elastografi ile DA-MRG bulgularinin diagnostik

performansi karsilagtirilmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 KARACIGER ANATOMISI

Karaciger ortalama 1.4-1.6 kg agirlig1 ile viicudun en biiytlik solid organidir.
Karaciger yumusak esnek bir organ olup abdominal kavitenin iist kisminda, sag
hipokondriak, epigastrium ve sol hipokandriak bdlgede yer almaktadir. Sag 7-11’inci
kaburgalarin arkasindadir. Diafragma, karacigeri plevra, akcigerler, perikardium ve
kalpten ayirir. Karacigerin konveks st yiizli (facies diafragmatika) diafragma
kubbesinin alt yiiziiniin sekline uyar. Diafragmatik yiiz ile diafragma arasinda
recessus subphrenicus isimli potansiyel bir aralik vardir (4). Facies visceralis veya
arka alt yiiz komsu organlara uygun sekil alir ve bu sebeple sekli diizensizdir. Bu yiiz
Ozefagusun pars abdominalisi, mide, duodenum, hepatik fleksura, sag bobrek, sag
adrenal gland ve safra kesesi ile temas halindedir. inferior vena kava loju, safra
kesesi loju ve ¢iplak alan disinda karacigerin tamami “Glisson kapsiilii” denilen

periton ile ¢evrilidir.

2.1.1.Karacigerin Ligamentleri

Karacigeri orten periton yapraklart komsu organlara ve diafragmaya atlarken
bir takim baglar yapar.

Falsiform, yuvarlak ve koroner ligamentler karacigeri diyafragma ve karin 6n
duvarina baglar. Glisson kapsiilii iki yapraga ayrilarak diyafragmaya yapisir. Bu iki
periton yapragi anterior ve posterior koroner ligament adim1 alir. Bu ligament
karacigeri diafragmaya baglayan esas yapidir. Bu ligamentin yapraklari arasinda
kalan peritonsuz alan area nuda (¢iplak alan) olarak isimlendirilir. Bu baglar sagda ve
solda trianguler ligamentleri olusturur. Onde ise anterior ve posterior ligamentler
birleserek falsiform ligamenti olusturur. Falsiform ligament karacigeri én duvara
baglar. Falsiform ligament i¢inde, umbilikustan portal venin sol dalina giden sol
umblikal ven kalintist “ligamentum teres hepatis” bulunur.

Gastrohepatik ligament karaciger ve mideyi birbirine baglar. Porta hepatisten
duodenum 1. parcasina giden baga hepatoduodenal ligament denir. Bu iki ligament

omentum minusu olusturur.



Falsiform ligament ve ligamentum teres karacigeri yiizeyel olarak sag ve sola
ayirir. Ancak bu ayrim karacigerin cerrahi-fonksiyonel anatomisi ile uygunluk
gostermez.

Porta hepatis; portal ven, hepatik arter ve safra kanallarindan olusur. Onde sag
ve sol hepatik safra kanallari, arkada portal ven, ortada hepatica propria arteri

bulunur.
2.1.2 Karacigerin Lobar ve Segmenter Anatomisi

Karacigerin her birinin kendi vaskiiler beslenmesi olan ve diger karaciger
parankimini etkilemeden rezeke edilebilecek fonksiyonel segmentlerden olustugu ilk
olarak 1957°de Fransiz cerrah Couinaud (5) ve 1957’de Goldsmith - Woodburne’un
calismalar1 ile tanimlanmistir (6). Bu anatomik tanimlama giliniimiizde cerrahi
yaklasimi kolaylagtirmasi nedeniyle bir¢ok cerrah tarafindan tercih edilmektedir.

Karacigerin segmenter anatomisinin temelini olusturan iki adet major vaskiiler
sistem vardir; 2 hepatopedal sistem (arterial ve portal vendz sistem), ve drenaji
saglayan hepatik vendz sistem. Goldsmith ve Woodburne’un sinflamasi {i¢ major
hepatik venin dagilimini baz alir. Buna gore karaciger ii¢ loba ayrilir; sag lob, sol lob
ve kaudat lob. Orta hepatik ven karacigeri sag ve sol loba ayirir. Sag lob sag hepatik
venle anterior ve posterior segmentlere boliiniir. Sol lob, sol hepatik venle medial ve
lateral segmentlere boliiniir. Bu siniflamada 4 segment olup (sag anterior, sag
posterior, sol medial, sol lateral ) kaudat lob ayrilmis segmenttir.

Couinaud ve Bismuth portal ve hepatik venlerin dallanmasini1 esas alarak
karacigeri segment ve subsegmentlere ayirmistir. Orta hepatik ven karacigeri sag ve
sol loba boler. Her biri sag ve sol hepatik venler ile medial ve lateral sektorlere
boliiniir. 4 sektor vardir; sag lateral, sag medial, sol lateral, sol medial. Her biri sag
ve sol ana portal dallar dogrultusunda ¢izilen hayali transvers hat ile superior ve
inferior segmentlere boliiniir. Boylece karacigerin li¢ dikey ve bir yatay diizlem
tarafindan olusturulan II, III, IV (IVa-IVb), V, VI, VII, ve VIII olarak siralanan 8
subsegmenti ve 1 segmenti (segment I) tanimlanir. Bu 8 segment frontal bakista saat
donilis yoniinde numaralandirilir. Couinaud ve Bismuth siniflandirmasi arasindaki
fark, Couinaud smiflandirilmasindaki sol medial segmentin (IV) Bismuth
siniflandirmasinda sol superomedial (IVa) ve sol inferomedial (IVb) segmentlere

ayrilmasidir (Tablo 2.1). Kaudat lob (segment I-Spiegel lobu) islev agisindan



bagimsiz bir segmenttir. Vendz drenaji kiigiik venler aracilig1 ile dogrudan IVK’ ya

olur.

Tablo.2.1. Karaciger Segmental Anatomisinin Farkli Siniflandirmlari

COINAUD . GOLDSMITH VE
. . BIZMUTH
KLASIK ANATOMIK SINIFLAMASI WOODBURNE
. SINIFLAMASI
ANATOMI SEGMENT {1957) 1982 SINIFLAMASI
( ) {(1957)
Kaudat lob
. Kaudat Iob | | Kaudat lob
(Spiegel lobu)
Sol lob Sol superior lateral seg Il Il Sol lateral segment
Sol inferior lateral seg I Sol lateral segment
Kuadrat lob Sol medial segment % IVa,lvb Sol medial segment
Saj ant-sup segment Wl Wl
Sad ant-inf segment v v Sad anterior segment
Sag lob
Saj post-sup pegment il Wl
Saf post-inf segment VI VI Sad posterior segment

2.1.3. Karacigerin Vaskiiler Anatomisi

Karaciger kan akimi portal ven, hepatik arter ve hepatik ven tarafindan
diizenlenir. Karaciger portal ven ve hepatik arterin ikisinden de beslenir. Portal ven,
intestinal sistem ve dalaktan gelen az oksijenli vendz kani tasimasina ragmen,
hepatositlerin oksijen ihtiyacinin yarisini karsilar. Karacigere gelen total kan
hacminin %4 {inii portal ven, gerisi hepatik arter tasir. Bu ¢ift kanlanma, hepatik

enfarktin diisiik insidansini agiklar (7).

2.4.3.1 Portal Venoz Anatomi ve Varyasyonlari

Portal ven (PV), siiperior mezenterik ven, inferior mezenterik ven ve splenik
venin pankreas baginin arkasinda birlesmesinden (portal konfluens) meydana gelir.
Karaciger hilusuna gelmeden 6nce sol gastrik ven (koronar ven) ve bazi kiiciik dallar
da portal vene katilirlar. Duodenumun arkasindan yukari dogru ilerleyerek
hepatoduodenal ligamentin i¢ine girer. Hepatoduodenal ligament igerisinde hepatik
arter ve koledogun arkasinda yerlesir. Portal ven, porta hepatisten karacigere
girdikten sonra hilusta sag ve sol ana portal ven olarak ikiye ayirilir. Portal ven

dallar1 karaciger parankiminde segmentlere gore ayirim gosterir.



Portal ven varyasyonlar1 hepatik arter varyasyonlarina oranla daha az
goriilmektedir. Portal ven varyasyonlarinin girisimsel islemler 6ncesinde bilinmesi
komplikasyonlarin azaltilmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Normal anatomide ana
portal ven biiyiik bir sag portal ven ve daha kii¢iik bir sol portal ven dalina ayrilir .
Sol portal ven ligamentum teres medialinde horizontal olarak seyreder. Ana kismi II.
ve III. segmenti, superior ve inferior dallar1 IV. segmenti, kaudat dallar 1. segmenti
besler. Sag portal ven anterior (sag APV) ve posterior (sag PPV) dallara ayrilir.
Anterior trunkus dallar1 V. ve VIII. segmentleri, posterior trunkus dallar1 VI. ve VIIL.
segmentleri besler. Bu yapidan herhangi bir degisiklik anatomik varyasyon olarak
kabul edilir.

Ana portal venin sol PV, sag APV ve sag PPV e trifurkasyonu tip 2 varyasyon
olarak kabul edilir. Sag PPV’in ana portal venden ilk ve ayr bir dal olarak ¢ikis1 tip
3 varyasyondur . Sag portal venden ayr1 bir dal olarak ¢ikan VI. segment portal ven
dali varyasyonu, en sik goriilen sag portal ven varyasyonudur. Nadir portal ven
varyasyonlarindan; PV kuadrifikasyonu, karaciger VI. segment dalinin sag lobun
diger iki dali ve sol PV ile aym seviyeden orijin almasi ile olusmaktadir. Tek bir
portal venin sadece segmental dallar1 vermesiyle karakterize PV bifurkasyon yoklugu
varyasyonu yine nadir varyasyonlardandir. PV dallarinin umblikal ven benzeri
sonlanma ile toplu dallanmasi (total ramifikasyonu) varyasyonunda tiim segmental
PV dallar1 PV’nin umblikal vene benzeyen hafif genis son kismindan orijin

almaktadir.

2.1.3.2 Hepatik Arteriyel Anatomi ve Varyasyonlari

Hepatik arter abdominal aortadan ¢ikan ¢6liak trunkustan koken alir. Coliak
trunkus, ana hepatik arter, sol gastrik arter ve splenik arter dallarin1 verir. Ana
hepatik arter, proper hepatik arter ve gastroduodenal artere ayrilir (7). Ana hepatik
arter porta hepatisten sonra sag ve sol olmak iizere ikiye ayrilir, karaciger igerisinde
ise segmenter dallara ayrilir. Hepatik arterin bir¢cok varyasyonu vardir (8). Eger
karacigerin bir segmenti hepatik arterden aldig1 dala ek olarak aberan bir arterden de
besleniyorsa aksesuar arterden s6z edilir. Eger tiim kani aksesuar arterden geliyorsa

replasman s6z konusudur. Aksesuar hepatik arter goriilme orani %45’°dir. Proper



hepatik arter tiimiiyle superior mezenterik arterden (SMA) ¢ikabilir, bu duruma total
replasman adu verilir.
Klinik olarak bir¢ok olguda arteriyel varyasyonlar goriiliir. Bu varyasyonlar

Michels (9) tarafindan kendi ad1 altinda siniflandirilmistir (Tablo 2.2).

Tablo.2.2.Michels Siniflamasina Gore Hepatik Arter Varyasyonlari

Tip Goriilme Sikhigi (%) Tanim

I 55 Klasik anatomi

I 10 LGA kokenli replase LHA
Il 11 SMA kokenli replase RHA
vV 1 Replase RHA ve LHA

V 8 LGA kokenli aksesuar LHA
VI 7 SMA kokenli aksesuar RHA
VI 1 Aksesuar RHA ve LHA
VIl 2 Replase RHA ve aksesuarLHA
IX 4,5 SMA kokenli AHA

X 0,5 LGA kokenli AHA

2.1.3.3 Hepatik Venoz Anatomi ve Varyasyonlari

Hepatik vendz sistem siniizoidleri drene eden santral ven olarak lobiillerde
baslar. Santral venler birleserek sublobiiler venleri, bunlar da birleserek toplayici
venleri olusturur. Bu venlerin birlegsmesiyle karacigerin vendz drenajini saglayan ii¢
major hepatik ven olusur. Sag hepatik ven, sag hepatik lobun 6n ve arka segmentleri
arasinda koronal diizlemde uzanir. Orta hepatik ven, sag ve sol hepatik loblarin
arasinda uzanir ve Ozellikle karacigerin sagittal ve parasagittal imajlarinda izlenir.
Sol hepatik ven sol lobun medial ve lateral segmentleri arasinda seyreder. Orta
hepatik ven genellikle sol hepatik ven ile birleserek tek trunkus halinde inferior vena
kavaya (IVK) agilir. Kaudat lobun direkt olarak IVK’ya kendi vendz drenaj1 vardir.
Bu ii¢ hepatik venin disinda %25 siklikta karaciger sag lobundan dogrudan IVK’ya
acilan hepatik venler gortilebilir. Hepatik venlerde kapak yoktur.



Hepatik vendz sistemde varyasyonlar oldukca siktir (10). Hepatik vendz
varyasyonlarin saptanmasi rezeksiyon hattinin belirlenmesinde 6nem tagimaktadir.
Orta hepatik ven, sol lob medial segmenti drene etmekle birlikte, 6zellikle sekizinci
ve besinci segmentten orta hepatik vene dokiilen hepatik ven dallar1 ¢ok sik goriiliir.
Sag lob posterior sektdrden (siklikla altinc1 segmentten) IVK ’ya direkt agilan hepatik
ven dal1 (aksesuar hepatik ven) sik goriilen bagka bir varyasyondur. Bununla birlikte
aksesuar hepatik venin IVK proksimalinde ¢apinin 5 mm’den kiiciik oldugu
olgularda bu yap1 gozardi edilebilir. Sag inferior aksesuar venin daha genis
kalibrasyonda izlendigi olgular mutlaka bildirilmelidir. Hepatik venlere ait 6nemli bir

diger varyasyon da scissoral ven olarak da adlandirilan segment 4 venidir.
2.1.4 Biliyer Sistem Anatomisi

Karacigerin biliyer drenaji, sag ve sol hepatik safra kanali (HSK) tarafindan
gerceklestirilir. Kaudat lobun drenaji ise sag ve sol hepatik kanallara dokiilen birkag
adet duktusla saglanir. intrahepatik safra kanallar1 genellikle karsilik gelen portal ven
dallarinin istiinde seyreder. Sol HSK sol loba karsilik gelen segment II, III ve IV’
drene eder. Sag HSK segment V, VI, VII, ve VIII'1 drene eder. Horizontal seyir
gosteren ve segment VI ve VII'yi drene eden sag posterior HSK ile segment V-
VIII'i drene eden ve vertikal seyir gosteren sag anterior HSK normalde sag portal
venin lizerinde birleserek sag HSK’y1 olusturur. Sag HSK kisa seyir gosterir ve sag
portal venin Oniinde sol hepatik kanal ile birleserek ana hepatik safra kanalini
olusturur. Bu bileskeye konfluens denir. Safra kesesi boyun kesiminden ¢ikan sistik
kanal ana safra kanali ile birleserek ortak safra kanalini (koledok) olusturur. Bu
birlesme genellikle ana safra kanalinin supraduodenal segmenti seviyesinde olmakla
birlikte nadiren asagiya uzanarak retroduodenal veya retropankreatik alanda da
gerceklesebilir (11). Ekstrahepatik safra kanallar1 terimi sag ve sol hepatik kanalin
ekstrahepatik segmentleri, sistik kanal ve koledok olarak adlandirilan ortak safra

kanalin1 tanimlamak i¢in kullanilir.

Koledok kanal1 hepatoduodenal ligament i¢inde portal venin Oniinde, hepatik
arterin saginda yer alir. Duodenumun birinci kitasinin arkasindan pankreas basinin
posteriorunda yer alan bir sulkustan gecerek duodenum ikinci kitasina dokiiliir.
Duodenum posteromedial duvarinda oblik bir seyir izler ve ana pankreatik kanal ile

birleserek ampulla vateriyi olusturur. Insanlarin yaklasik %30’unda safra kanali ile



pankreatik kanal duodenuma ayri acilir. Acgilma yerindeki mukozal ¢ikintiya

duodenal papilla denir.

Biliyer anatomik varyasyonlar1 degerlendirmede Huang klasifikasyonu
kullanilir (12). Bu siniflandirmada ERCP bulgularina gore biliyer varyasyonlari
incelenmistir. Buna gore bes farkli tip tanimlamiglardir (A1, A2, A3, A4, AS).
Huang klasifikasyonu safra yolu anatomik varyasyonlarini sag posterior HK’in

insersiyonuna gore belirlemektedir

2.1.5 Karacigerin Lenfatikleri

Karaciger biitiin viicut lenf sivisinin yaklasik %40-50’sini tiretir. Hepatik lenf
stvisinin  protein ve hiicre igerigi yliksektir. Esas olarak perisiniizoidal disse
bosluklarindan portal traktustaki birinci diizey lenfatik pleksuslara drenaj olusur.
Karacigerin lenfatik drenaji temel olarak hepatik arter ¢cevresindeki lenf nodlarina ve
¢olyak lenf nodlarinadir. Falsiform ligament ve epigastrik damarlar ile parasternal
lenf nodlarina, karaciger ylizeyinden sol gastrik lenf nodlarina ve karacigerin periton
ile kapli olmayan ¢iplak yiizeyinden posterior mediastinal lenf nodlarina drenaj,

diger gotiirlicii rotalar olarak sayilabilir.

2.1.6 Karacigerin Innervasyonu
Hepatik arter ve portal ven c¢evresinde, bu damarlarin dallar1 ile birlikte
dagilim gosteren, birbiri ile iliskili iki ayr1 pleksus yer alir. Bunlar her iki vagustan

gelen preganglionik parasempatik lifler ve ¢6lyak gangliondan sempatik liflerdir.

2.1.7 Karacigerde izlenen Varyasyonlar

Lobar agenezi oldukg¢a nadirdir (13). Sag hepatik 1ob agenezisi nispeten daha
stk olup ¢ogu zaman intestinal sistem anomalileri ile birlikte goriiliir. Riedel lobu,
sag lobun dil benzeri kaudal uzantisi olup, tipik olarak sag bobrek alt poli

seviyesinden daha sssgiys uzanir.



2.2 KARACIGER HiSTOLOJiSI

Karaciger dokusu gevsek bag dokusu 6zelliginde Glisson kapsiilii ile tamamen
ortiilmistiir. Karaciger fonksiyonel hiicreleri hepatositlerdir. Hem ekzokrin, hem de
endokrin fonksiyon ile ilgilidir. Karaciger lobiillerinde hepatositler arasinda kalan
bosluklara siniizoidler denir. Siniizoidler igerisinde mononiikleer fagositik isistemin
bir parcasi olan Kupffer hiicreleri bulunur. Hepatositler ile karaciger sinuzoidlerin
endotel hiicreleri arasindaki mesafeye Disse aralifi (perisniizoidal bosluk) denir.
Hepatositler 1sinsal sekilde gruplasarak karacigerin fonskiyonel {initi olan aligen
sekilli karaciger lobullerini olusturur.Her bir lobiil ortasinda vena centralis denilen
bir ven bulunur. Ug lobulun koseleri arasinda kalan alana portal alan denir. Portal
alanda; portal ven ve a.hepatica propria’nin birer dali,safra kanali,lenf damar ve
sinir bulunur.

Karaciger iki kaynaktan beslenir; biri portal ven, digeri hepatik arter. Kan
klasik hepatik lobiiliin periferinde bulunan portal ven ve hepatik arter dallarindan
merkezde bulunan ve hepatik veni olusturacak santral vene dogru akar. Bu esnada
karaciger lobiillerinde hepatositlerin arasinda bulunana siniizoidlerden gegcerler.
Gegcis sirasinda hepatositlertarafindan meydana getirilen islemler sonrasi agiga ¢ikan

safra ise portal alanda bulunan safra kanalina drene olur.

2.3 KARACIGER FiZYOLOJiSi

Safra; basta billuribin olmak iizere safra boyalari, safra tuzlari, kolestrol,
fosfolipidler, protein, inorganik elektrolitler, su ve bircok metabolitin karisimindan
meydana gelen heterojen bir ¢ozeltidir. Gilinde 600-1000 ml kadar safra iiretilir.
Karaciger safra asitlerini, kolestrolden sentez eder.

Karaciger barsaklardan emilen pentoz ve heksoz’lar1 viicuttaki en Onemli
karbonhidrat depolama sekli olan glikojen haline getirir. Bu enzimatik islem
glikojenez olarak bilinir. Bunu aksi de miimkiindiir, yani karaciger glikojeni
parcalayarak viicut i¢in gerekli glikozu saglayabilir. Bu isleme ise glikojenoliz ad1
verilmektedir. Karaciger glikozu, heksoz monofosfat iizerinden cesitli sekillerde

kullanilan pentozlara doniistiiriir.



Karaciger yag asitleri ile notral yaglari hem sentez, hem de katabolize eden bir
organdir. Yag asitleri yani keton cisimciklerine ve aktif asetat bilesiklere doniisiir.
Buna benzer sekilde gliserol de parcalanarak aktif asetata doniistiiriiliir. Kolestrol
sentezi ve esterlestirilmesi temel olarak karacigerde gerceklesen  olaylardir.
Karaciger fosfolipid ve lipoproteinlerin sentezinde ve pargalanmasinda onemli rol
oynar.

Karaciger amoniasitlerden yararlanarak cesitli proteinleri sentez eder.
Deaminasyon yoluyla aminoasitlerden glikoz ve yag asitleri de meydana getirebilir.
Transaminasyon yoluyla azotlu olmayan bilesiklerden aminoasit sentezler. Karaciger
albumin ve globulin sentezleyen tek organdir. Protein metabolizmasinin son {iriinii
olan tirenin biiylik kismi1 karacigerde olusur. Beta ve gamma globinler de karacigerde
yapilir.

Kanin pihtilasmasinda rol oynayan proteinlerin ¢ogu, oncelikle karacigerde
sentez edilir. Fibrinojen, protrombin ve faktor V, VII, VIII, IX, X, XI ve XII’nin
sentezi karacigerde yapilir.

Karaciger yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K ve B12) ana deposudur.
Oksidasyon, rediiksiyon, metilasyon, asetilasyon,esterifikasyon ve konjugasyon gibi
islemlerle karaciger; steroid hormonlar1 gibi endojen,ila¢g ve kimyasal madde gibi
eksojen maddeleri yikima veya degisime ugratir. Retikiiloendoteliyal sistemdeki
kupffer hiicreleri ile karaciger; bakterilerin ve diger artiklarin fagositoz yoluyla

dolasimdan temizlenmesinde rol oynar.

2.4 KARACIGER EMBRiYOLOJiSI

Karaciger ve pankreas taslaklar1 intrauterin hayatin 3. haftasina dogru belirir.
Ik taslak primitif barsak epitelinde goriilen halka seklindeki bir belirtidir. Buna
“hepatopankreatik halka” denir. Hepatopankreatik halkada biri ventral, biri dorsal,
ikisi de ventrolateral olmak {izere dort taslak belirir. Bunlardan epitelyum
kalinlagmasi seklinde beliren ventral taslak karacigere aittir. Bu bilateral ve simetrik
kalinlagsmis barsak pargasina lamina hepatica denir. Bu lamelin ventral duvarmin
derinlesmesiyle “Diverticulum Hepaticum™ olusur. Burasi iki kisma ayrilir: Pars

hepatica (kranyal kisimdan) ve pars sistika (kaudal kistmdan).
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Pars hepatika olusumundan bir siire sonra, ince epitelyal hiicre kordonlari
mezenkim dokusu igine uzanirlar. Buradaki mezenkim dokusu “ductus omphalo-
mesentericea” ile diafragma arasinda mezenkim dokudur ki, ileride bu mezenkim
dokudan karacigerin ventral askis1i gelisir. Gelismekte olan epitelyal yapinin

araliklarinda mezenkim dokusundan karaciger siniizoidlerinin ilk taslagi olusur.

Karaciger hiicre kordonlar1 baslangigta birbirleriyle anastomozlar yapan hiicre
topluluklar1 seklindedir. Daha sonra iginde bulunduklart mezenkim tarafindan
lobulus denilen ufak topluluklar seklinde sinirlandirilirlar. Bu lobuluslarin etrafinda
portal dolasima ait ufak venler, ortasinda ise toplayici venler araciligiyla v.
hepatica’ya dokiilen v. centralis olusmaktadir. Kordonlarin ¢ogalmasi baslangicta
simetriktir. Gelisim ilerledikge sag lobulusun biiyiimesi hizlanir. Intrauterin veya
fetal gelisimin onuncu haftasinda karaciger agirlig1 ortalama fetal agirligin %10’u
kadardir. Bunun nedeni olarak; ¢ok sayida siniizoidler igermesi ve bunlarin fetal
hayattaki hemopoetik fonksiyon gostermesine ikincildir. Intrauterin hayatin besinci
ayma dogru karacigerdeki kan yapimi en yiiksek diizeye ulasir, bundan sonra
doguma kadar gittikge azalarak devam eder. Dogumda karacigerde ancak birkag¢ kan
adaci@ina rastlanir ve karacigerin agirhigi yeni doganin viicut agirhiginin %>5’ine

kadar diiser (15).

2.5. KARACIGER FiBROZiSi

2.5.1. Fibrozisin Tanimi ve Etyolojisi

Hepatik fibrozis kronik karaciger hastaliklarinin sonucunda meydana gelir.
Karaciger harabiyetine cevap; hepatik lobiillerin kollapsi, fibroz septalarin ve
hepatosit rejenerasyon nodiillerinin olusumudur. Akut patolojilerde geri doniistimlii
olan fibrozis, kronik zedelenmede rejenerasyon nodiilleri ve fibroz bantlarin olusumu
ile portal hipertansiyon ve siroza kadar ilerler. Karaciger fibrozisine yol agan
etkenler; viral hepatitler (B, C, D), metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1
antitripsin eksikligi, wilson hastaligi, galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo
hastalig1), hepatik vendz obstriiksiyon, toksin ve ilaglar (alkol, amiodaron,
metotreksat vs.), primer biliyer siroz, nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun

hepatit, helmintler (sistozomiazis) ve kriptojenik sirozlar sayilabilir (16, 17).
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2.5.2 Karaciger Fibrozisinin Patofizyolojisi

Hepatositler etrafinda kollajen liflerinin olugmasi hepatoselliiler atrofiye yol
acar. Siniizoidlerde kollajen liflerinin birikimi, kandan hepatositlere metabolitlerin
gecisine engel olur. Karacigerin venleri etrafindaki fibrozis ve kan akiminin
azalmasi, vaskiiler rezistansi artirir ve portal hipertansiyonun gelismesine katkida

bulunur (18).

Sirotik karaciger normalden yaklasik alt1 kez daha fazla ekstraseliiler matriks
igerir. Disse araliginda erken donemde kollajen tip III ve V ile fibronektin birikir.
(19). Kronik dénemde kollajen tip I ve IV, undulin, elastin ve laminin artar. Disse
araliginin minér komponenti olan hyaliironan sekiz kattan daha fazla artar (20).
Dermatan, kondroitin ve heparan siilfat gibi proteoglikanlar da bu artisa eslik eder

(21).

2.5.3 Karaciger Fibrozisinde Skorlama Sistemleri

Tim kronik hepatitlerde, karacigerde goriilen hasarin miktar1 kismen
Olctilebilir yontemler ile saptanabilmesi; hastaligin takibi, tedaviye aliman cevabin
takibinde onemli rol oynar. Gilinlimiizde kullanilan ¢esitli skorlama sistemleri bu
ithtiyac1 karsilamak {izere yapilan genis hasta gruplar ile yapilan ¢aligmalar sonucu

elde edilmis ve kullanilmaya baslanmistir.

[lk kez 1981 yilinda Knodell ve arkadaslar1 (22) asemptomatik kronik
hepatitlerde, histolojik aktiviteyi belirlemek i¢in bir skorlama sistemi
olusturmuslardir. Bu skorlama sistemi giincel olarak da kullanilmaya devam etmistir.
[k olusturulan Knodell siniflamasinin zamanla ¢esitli modifikasyonlar1 yapilmis ve
bu modifikasyonlar da yaygin kullanilmistir (Tablo.2 4). Scheuer (23), METAVIR
(24) ve ISHAK (25) siniflamalar1 yaygin kullanilan diger siniflamalardir. Bu farkli
siniflamalar, kronik viral hepatitler de dahil tiim hepatitler i¢in gegerlidir. Bunlarda
temel amag, karacigerde olusan nekroinflamatuar hasar ve fibrozis icin, objektif,

karsilagtirilabilir ve tekrarlanilabilir, sayisal degerler vermektir. Karacigerde
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meydana gelen hasari tanimlamak iizere kullanilan ‘Grade (Derece)’ ile virusun
neden oldugu nekroinflamatuar aktivite tanimlanmaktadir. ‘Stage (Evre)’ ise
fibrozisin miktarin1 tanimlamaktadir. Kronik hepatit olgularinda histopatolojik
incelemede; hafif veya orta derecede fibrozis tanisi alanlar ve orta derecede
nekroinflamatuar aktivite tanist alanlarin tedaviye daha iyi yanmit verdigi
belirtilmektedir (26). Derece ve evre i¢in farkli siniflamalarda farkli sayisal degerler
bulunmasina karsin, tiimiinde degerlendirilen hasar bdlgeleri  birbirine
benzemektedir. Histolojik aktivite (grade) bir karaciger biyopsisinde portal ve
lobiiler iltihabin varligi ve siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, bazal membran

hasarinin varligi ve siddetini gostermektedir.

Tablola 2.3, 2.4, 2.5, 2.6’da yaygin kullanilan histolojik aktivite indeksleri
(HAI) sunulmustur. Her bir parametre i¢in verilen skor toplanarak, o siniflama igin,
total histolojik aktivite indeksi elde edilir. METAVIR siniflamasinda ise histolojik
aktivite indeksi toplama ile belirlenmez. Total histolojik aktivite indeks
karacigerdeki nekro-inflamatuar hasarin gostergesi dolayisiyla kronik hepatit
siddetinin belirtecidir. Bu toplam degerlere gore kronik hepatitler minimal, hafif, orta

ve siddetli kronik hepatit seklinde degerlendirilir.

Evre fibrozisin varligi ve yayginliginin gostergesidir. Fibrozis kronik
hepatitlerde, genellikle portal alanda baslar bu nedenle portal alana sinirli fibrozis
evre 1, periportal alana ulasmis fibrozis evre 2 seklinde degerlendirilir. Olusan
fibrozis karaciger parankim ¢atisin1 kismen bozuyor, portal alanlar1 birbirine veya
santral venleri portal alanlara veya santral venleri birbirlerine baglar tarzda kopriiler
olusturuyor ise evre 3, siroz olusmus ise evre 4 olarak degerlendirilir. Diger
siniflamalardan farkli ISHAK ve arkadaslarinin olusturdugu sinmiflamada evreleme
maksimum 6 iizerinden yapilmaktadir. Buna gore siroz 6, presirotik karaciger 5,
yaygin kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3. Evre olarak degerlendirilmektedir. Tablo

2.9°da farkl sistemlere gore fibrozis evrelendirilmesinin karsilastirilmasi verilmistir.
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Tablo.2.3. Knodell Siniflamasi

Periportal +/- kopriilesme nekrozu (piecemeal nekrozis) Skor
Kopriilesme nekrozu yok 0
Hafif piecemeal nekrozis 1
Orta derecede piecemeal nekrozis (portal alanlarin ¢cogunda %50’den az 3
olacak sekilde)

Belirgin piecemeal nekrozis (portal alanlarin cogunda %50°den fazla 4
olacak sekilde)

Orta derecede piecemeal nekrozis + kdpriillesme nekrozu 5
Siddetli piecemeal nekrozis + kdpriilesme nekrozu 6
Multilobiiler nekrozis 10
Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekrozis

Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlasma dejenerasyonu ve/veya lobiil 1
veya nodiiliin 1/3’den az kisminda fokal nekrozlar)

Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3 kisminda fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobiil veya nodiiliin 2/3’den fazlasini etkileyen fokal nekrozlar 4
Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif ({ltihap hiicreleri portal alanin 1/3’den az kisminda belirgin) 1
Orta ({ltihap hiicreleri portal alamin 1/3-2/3 kisminda belirgin) 3
Siddetli (iltihap hiicreleri portal alanin 2/3’den fazlasinda belirgin) 4
Fibrozis

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz portal genisleme 1
Kopriilesen fibrozis 2
Siroz 4
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Tablo.2.4. Scheuer Siniflamasi

A)Portal iltihap ve interface hepatitis Skor
Yok veya minimal 0
Yalnizca portal inflamsyon

Hafif veya lokalize interface hepatitis 2
Orta derecede veya daha yaygin interface hepatitis 3
Siddetli ve yaygin interface hepatitis 4
B) Lobiiler aktivite
Yok 0
Inflamatuar hiicreler var fakat hepatosit hasar1 yok 1
Fokal nekroz veya apopitoz 2
Siddetli hepatosit hasari 3
Konfluent nekroz kopriilesmelerini de igeren yaygin hasar 4
EVRE

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz doku artimi yalnizca portal alanlarda 1
Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla  iligkisi 2
izlenmiyor
Bozulmus yapiya eslik eden fibrozis var fakat agikca siroz degil 3
Siroz 4
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Tablo 2.5. METAVIR Siniflamasi: Fibrozis Evrelemesi ve Aktivite Derecelemesi

Fibrozis Evre
Yok 0
Septa olmaksizin portal fibrozis 1
Birkac adet septanin goriildiigii portal fibrozis 2
Cok sayida septanin goriildiigii portal fibrozis, siroz (-) 3
Siroz 4
Aktivite Derece
Nekroinflamatuar aktivite yok A0
Minimal nekroinflamatuar aktivite Al
Orta derece nekroinflamatuar aktivite A2
Ciddi derece nekroinflamatuar aktivite A3




Tablo 2.6. Modifiye Knodall Siniflamas1 (ISHAK), Aktivite indeksi

Skor

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis)

0
Yok

1
Hafif (fokal, birkag portal alanda)

2
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin gogunda)

3
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50°den az ve devamli)

4
Severe (portal traktin veya septanin %50 sinin iizerinde ve devamlr)
B. Konfluent nekroz

0
Yok

1
Fokal konfluent nekroz

2
Bazi alanlarda zone 3 nekroz

3
Cogu alanda zone 3 nekroz

4
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme

5
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme

6
Panasiner veya multiasiner nekroz
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

0
Yok

1
Bir odak veya her 10x objektif biiylitmesinde birden az

2
Her 10x objektif bilyiitmesinde 2-4 odak

3
Her 10x objektif bityiitmesinde 5-10 odak

4
Her 10x objektif biiylitmesinde 10’dan ¢ok odak
D. Portal inflamasyon

0
Yok

1
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilari

2
Orta derecede, portal alanlarin tiimii veya bazilari

3
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin timii

4

Siddetli tim portal alanlar
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Tablo2.7. Modifiye Knodell Siiflamasi (ISHAK), Kronisite indeksi

Histolojik Ozellik Skor
Fibrozis izlenmedi 0
Baz1 portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile 1
birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢cogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa 2
ile birlikte veya degil
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve eslik eden nadir 3
porto-portal (P-P) kopriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto- 4
portal (P-P) ve ayn1 zamanda porto-sentral (P-C)
Belirgin (P-P) ve (P-C) képriilesmeler ve nadir nodiil 5
formasyonu
Siroz, agikca veya biiyiik olasilikla 6
Tablo.2.8. Skorlama sistemlerinin karsilastiriimasi
Histolojik bulgu ISHAK | METAVIR Knodell
Fibrozis yok 0 0 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme 1 1 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme 2 1 1
Portal alanlarin ¢cogunda fibr6z genisleme ve nadir 3 2 1
kopriilesme
Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genisleme ve sik 4 3 3
kopriilesme
Siddetli kdpriilesme ve nadir nodiil 5 3 -
Siroz 6 4 4
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2.6. KRONIK VIiRAL HEPATITLER

Diinya genelinde 6nemli mortalite ve morbiditeye neden olan bulasict hastalik
grubudur. En sik enfeksiyon etkeni primer hepatotropik viriisler olup bunlar; hepatit
B, C ve D dir. Hepatit A ve hepatit E viriisii ise akut hepatit tablosuna neden olurken
kronik hepatite etkenlerinden degillerdir. Bu viriisler haricinde EBV, CMV, HSV,
VZV, Coxcaskie B ve Adenoviriisler gibi sekonder hepatotrop etkenler de kronik
viral hepatitlere neden olabilmektedir.

Karaciger sirozu vakalarmin %57’si, primer karaciger kanseri olgularinin

%781 HBV ve HCV enfeksiyonu sonucu olugmaktadir (28).

2.6.1. Kronik Hepatit B (KHB)

Diinya genelinde yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilasmis oldugu,
yaklasik 400 milyon kronik HBV olgusu oldugu ve her yil yaklasik 500-700 bin
kisinin HBV ile iligkili hastaliklar nedeniyle yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir
(29).

Ulkemizde de 3 milyondan fazla insan HBV ile enfekte durumdadir.
Tiirkiyede kronik viral hepatitlerin etyolojisinde %55, siroz etyolojisinde %45 ve
hepatoselliiler kanser etyolojisinde %40 oraninda HBV rol almaktadir. Son donem
karaciger yetmezligi nedeniyle transplantasyon yapilan olgularin %30’dan fazlasinda

da kronik viral hepatit saptanmistir (30, 31).

Yeni HBV enfeksiyonlarmin biiyiikk kismindan HBV tasiyicist anneden
bebegine gegis sorumludur. HbsAg pozitif annelerin %60-90’1 HbeAg pozitif ise
enfeksiyonu bebegine gecirirken bu oran HbeAg negatif annelerde %15-20
diizeyinde olmaktadir (32). Daha az goriilen diger bulas yollar1 HBV tasiyicist ile
temas, hemodiyaliz, kan tirlinler ve organ nakli, dovme, yapay dollenme olarak

siralanabilir.
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Tablo 2.9. TC Saglik Bakanligma Yillara Gére Bildirilen HBV Vaka ve Oliim
Sayilar1, Morbidite ve Mortalite Hizlar1

YILLAR NUFUS VAKA SAYISI MORBIDITE OLUM SAYISI | MORTALITE
HIZI (100 BIN) HIZI(1 MILYON)

2000 67.844.903 4115 6,07 17 0,25

2001 68.365.000 5.578 8,16 9 0,13

2002 69.302.000 5.813 8,39 3 0,04

2003 70.231.000 5.206 741 6 0,09

2004 71.152.000 6.857 9,64 7 0,10

2005 72.065.000 8.663 12,02 3 0,04

2006 72.974.000 6.612 9,06 4 0,05

2007 70.586.256 6.451 9,14 1 0,01

2008 71.517.100 5.849 8,18 6 0,08

2009 72.561.312 5.005 6,90 2 0,03

2010 73.722.988 3.099 4,20 0 0

2011 74.724.269 2.835 3,79 6 0,08

Kronik HBV enfeksiyonunda siklikla akut veya semptomatik hepatit
bulgular izlenmez. Yorgunluk, istah azligi, halsizlik gibi semptomlara gore daha sik
rastlanir. Hafif siddette sag iist kadran agrisi saptanabilir. Hastalar reaktive hepatit
doneminde dahi asemptomatik kalmaya devam edebilirler. Diger hallerde o6zellikle
siroz tablosunda HBYV reaktivasyonu belirgin sarilik gelisimine, karaciger yetmezIligi

bulgularina neden olabilir (32).

Fizik muayene bulgular1 genelde normal iken bazi olgularda
hepatosplenomegali saptanabilir. Dekompanse siroz varliginda spider anjiomlar,
sarilik, asit, periferal 6dem siklikla goriilen bulgulardir. Inaktif HBV tasiyiciligs
evresinde karaciger biyokimyasal testleri tiimiiyle normaldir. immunklirens fazinda
hastalarin ¢ogunda serum AST ve ALT diizeylerinde hafif-orta diizeyde ylikselmeler

saptanir. Hastaligin alevlenme donemlerinde serum ALT diizeyleri 1000 U/I veya
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daha yiiksek seviyeler ¢ikabilir. Hipersplenizm, hipoalbuminemi ve protrombin
zamaninin uzamasi siroza progresyon gostergesidir. ilerlemis siroz vakalarinda tipik

olarak serum AST seviyesi serum ALT seviyesinden yiiksektir.

HBV ile temastan sonraki 2-10 haftalik donemde serumda HbsAg ortaya
cikmaktadir. 6 aydan uzun siireli HbsAg pozitifliginin devam etmesi kronik HBV
enfeksiyonu gelistiginin gostergesidir. HbsAg ve anti-HBs birlikteligi HbsAg pozitif
kisilerde %25 oranda goriilebilmekte ve akut enfeksiyondan ziyade kronik hepatit B

varligin1 gostermektedir (34).

HbeAg pozitif kronik hepatit B vakalarinin %90’inda HBV DNA diizeyi
100.000 kopya/ml iizerindedir. Buna karsin anti-Hbe pozitif vakalarda HBV DNA
diizeyleri daha diisiik olma egilimindedir (35). Serum HBV DNA diizeyinin
Olciilmesi antiviral tedaviye yanit1 degerlendirmede kullanilan en Onemli

parametredir.

HBV enfeksiyonu tedavisinde amag; siroz, hepatoseliiler karsinom, karaciger
transplantasyonu ve 6liim gibi uzun donem komplikasyonlar1 6nlemek ve yasam
kalitesini artirmaktir. Primer hedef kalict HBV DNA negatifligi saglamaktir.
Sekonder hedefler ise serum ALT diizeyi normalizasyonu, karaciger histolojisinin
diizelmesi, HBeAg kaybi veya serokonversiyonu, HBsAg kayb1 veya

serokonversiyonudur.

2.6.2.Kronik Hepatit C (KHC)

Diinya saghk orgiiti 1999 yilinda diinya genelinde yaklagik hepatit C
prevelansini %3 (210 milyon birey) olarak rapor etmistir (36). Gelismis iilkelerde
etkili onlemlerin alinmasiyla hastaligin prevelansi diismesine ragmen gelismekte
olan iilkelerde bu oran hala yiiksektir. Bununla beraber HCV hem gelismis hem de
gelismekte olan iilkelerde karaciger hastaliklarinin en 6nemli nedeni olarak kabul
edilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢aligmlarda anti HCV pozitifligi oranmnin %0,5-1
arasinda oldugu bildirilmistir (37).
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HCV, akut hepatit olgularinin %20’sinden, kronik hepatit olgularinin
%70’inden, siroz olgularinin %40’indan, hepatoseliiler karsinomalarin %60’ 1ndan,
Avrupa’da karaciger transplantasyonu yapilan enfeksiyon hastaliklarinin %30’ undan

sorumludur (38).

HCV enfeksiyonunda temel bulas parenteraldir. HCV enfeksiyonunu risk
faktorleri arasinda kontamine kan ve kan iriinlerinin transfiizyonu, damar i¢i ilag
kullaninmi ve siipheli cinsel temastir. HCV vertikal olarak anneden bebege
gecebilmektedir. HCV ile enfekte kadinlardan dogan bebeklerde yaklasik %72-8

oraninda perinatal bulag olabilir.

KHC olgularinda septomlar silik ve non spesifiktir. KHC olgularinin %70’1
asemptomatiktir. Cok az bir kisminda halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, ¢abuk
yorulma, kas-eklem agrilar1 ve sag iist kadran agrisi goriiliir. Bazi hastalarda
kriyoglobulinemi, liken planus gibi karaciger dis1 klinik bulgular gériilebilir. En az 6
ay boyunca serumda HCV RNA tespit edilmesi KHC olarak tanimlanir (40). Serum
ALT diizeyleri semptomlardan bagimsiz olarak dalgalanma gosterirken normal ALT
degerleri karaciger hasar1 olmadigi anlamina gelmez (41,42). Goriintiileme

yontemleri ileri evrelere kadar ¢ogu kez higbir bulgu vermeyebilir (43).

Tedavide primer amag virlis eradikasyonudur. HCV RNA serumdan
kaybolmas: tm kiir i¢in temel kuraldir. Karaciger dokusundan HCV RNA’nin
kaybolmas1 yok denecek kadar az olup relapslar gelisebilmektedir.Bu nedenle, siroza
ilerlemeyi geciktirmekikaraciger hasar gelisme riskini ve transplantasyon ihtiyacin
azaltmak, karaciger dis1 bulgular1 ve bulas1 6nlemek sekonder tedavi amaglar1 olarak
belirlenmistir  (44). En sik kullanilan tedavi protokolu interferon ribavirin
komibnasyonu seklindedir. Teleprevir, boceprevir ve proteaz inhibitorleri de tedavi

semalarina girmistir (45).
2.6.3. Otoimmiin Hepatit (OTH)

Otoimmun hepatit, spesifik bir etyolojik sebep olmaksizin inflamasyonla
seyreden, histolojik olarak interface hepatitle karakterizedir. Serum otoantikorlarinda

artis ve hipergamaglobulineminin goriildiigii ilerleyici, kronik, nekroinflamatuar bir
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karaciger parankim hastaligidir. Otoimmiin hepatit olgularinda
hipergamaglobulinemi, Ig G yliksekligi, otoantikor diizeylerinde artis ve HLA DR3-
DR4 pozitifligi mevcuttur. Olgularin yaklasik %30-40’1 akut hepatit tablosuna
sahiptir (46, 47). Nadir olarak fulminant hepatite neden olabiir (48). Olgularin 1/3’t

tani1 sirasinda histopatolojik olarak siroz bulgulari tasimaktadir (49).

Cografik bolgelere gore OIH prevalansi biiyiik farkliliklar gosterir. HLA
DR3 ve HLA DR#4’iin yiiksek siklikta bulundugu Kuzey Avrupa beyaz irkinda
prevalansi daha yiiksektir. Kuzey Avrupa beyaz irkinda ve Amerika’daki Kafkas
irkinda kronik hepatitlerin %10-20° sini olustururken, Asya ve Afrika’da viral
hepatitlerin endemik olusu nedeniyle OIH rolatif olarak daha nadirdir. Tiirkiye’deki
prevelans %1.5dir (50).

Geng bireylerde daha sik goriiliir.Olgularin yarisinda 10-20 yas araliginda
tan1 konur.Post menopozal déonemde goriilme sikliginda ikinci pik goriiliir. Fizik
muayenede hepatosplenomegali goriilebilir. Asit,periferal 6dem, hepatik ensefalopati
daha gec ortaya ¢ikan bulgulardir. Laboratuar olarak trombositopeni ve 16kopeni sik
goriiliir. Hafif anemi goriilebilir. Hepatoseliiler fonksiyon korundugu donemlerde
dahi protrombin zamani uzayabilir. AST ve ALT degerlerinde artis biliriibin, GGT
ve ALP degerlerine gore ¢cok daha belirgin olabilir. Protein elektroforezi monoklonal
gamapati seklindedir. Ig G degerlerinde ise belirgin artis mevcuttur. OIH tanisi

koyabilmek i¢in diger kronik karaciger hastaliklarinin ekarte edilmesi gerekmektedir.
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Tablo 2.10. Otoimmiin Hepatit Tiplerinin Karsilastirilmasi (51, 52)

TIP 1 TIP 2 TiP3
Prevelans
OIH’lerin %80’ Avrupa ‘da %20 %20
Yas
10-20 ve 45-70 2-14 20-40
Cinsiyet
Kadin Kadin Kadin
Klinik Akut baslangi¢ nadir Fulminant 3 yil i¢inde
seyir %25 tani sirasinda siroz. seyir,siroza siroza ilerleme
3 yil i¢inde siroza ilerleme ilerleme %82 %75
siklig1 %43
Otoantikor | ANA, ASMA LKM-1/LC1 SLA/LP
Otoantijen | Sentromer,histon,ribonukleo | Sitokrom mono UGA Supressor
protein, aktin,tubulin oksijenaz,sitozoik | tRNA iliskili
protein proteinisitozolik
nonsitokeratinler
Genetik HLA Al, B8, DR3, DR4 HLA Yeterli bilgi yok
B14,DR3,DR4
Steroide +++ ++ +++
cevap

2.6.4.Non Alkolik Steatohepatit (NASH)

Karaciger yaglanmasi; Hepatit C veya Wilson gibi karacigerde yaglanma

goriilen biitlin durumlari kapsayan genel bir kavram olarak diistiniilmelidir. Ancak bu

patolojiler yagli karaciger hastalig1 olarak degerlendirilemez. Karaciger yaglanmasi

2 ana gruba ayrilabilir;

1. Steatoz

yaglanma goriilmekte, fakat inflamasyon bulunmamaktadir

2. Nonalkolik steatohepatit

hepatositlerde balonlagsma,

(NASH):
iltihabi

infiltrasyon ve bazi

(Nonalkolik karaciger yaglanmasi): Bu hastalarda karacigerde

Karacigerde yaglanma ile birlikte ,

olgularda Mallory

cisimcikleri, megamitokondria, fibrozis gibi bulgularin goriildiigii hastaliktir

Populasyon bazli ¢alismalarda NASH prevalanst % 10-24 olup alkol

kullanmayan obezlerde % 76 ile en yliksek orana ulagsmaktadir. NASH vakalarinin
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¢ogu yasamin 4 — 6. dekadinda tan1 almaktadir (53). “Nonalkolik™ tanimi i¢in sinir
alkom tiiketim miktar1 i¢in tam bir fikirbirligi olmasa da haftada 140 gr alkol sinir
kabul edilebilir (54). ilag ve toksinler ile konjenital veya edinsel metabolik
anormallikler NASH ile iliskili bulunmustur. Insiilin direncinin yagli karaciger
gelisimindeki belirleyici rolii bu hastaligi metabolik sendrom ile yakindan iliskili bir

konuma getirmektedir.

Obezite NASH ile iliskisi en sik ortaya konan durumdur. NASH hastalarin
cogu obezdir, morbid obezlerde NASH siklig1 % 90’lara ulasmaktadir. NASH tip 2
DM ve glukoz intolerans1 ile ¢ok siki iliski gostermektedir. Eriskin NASH
vakalarmin % 20-75’inde tip 2 DM, hiperglisemi veya glukoz intolerans1 mevcuttur.

NASH riskini arttiran diger bir durum hiperlipidemidir.

Nonalkolik karaciger yaglanmasina 6zgili bir klinik bulgu mevcut degildir.
Hastalarin bircogunda saptanabilen tek muayene bulgusu karaciger biiylimesidir.
NASH siklikla tesadiifen karaciger enzim yiiksekligi veya goriintiilemelerde

hepatomegali saptanmasi lizerine yapilan ileri tetkik esnasinda saptanmaktadir (55).

Hastaligin en sik rastlanilan laboratuar bulgusu, normalin 1-3 kat kadar
tizerine ¢ikabilen ALT, AST yiiksekligidir. Nadiren bazi olgularda transaminaz artig1
daha yiiksek seviyelerde olabilir. Ancak bu durum genelde kisa siireli ve gegicidir.
AST/ALT oranmi sirotik evredeki hastalarin haricinde 1°den kiicliktiir. Bu bulgu
AST’nin daha fazla arttig1 alkolik karaciger hastaligindan ayrimda deger tasiyabilir.
GGT birgok hastada normalin istiindedir. Olgularin yarisindan azinda hafif alkali
fosfataz artis1 goriilebilir. Bilirubin, albiimin, globiilin diizeyleri ve protrombin
zaman siroz gelisen olgularin disinda normal sinirlardadir. ANA ve SMA pozitifligi

gortlebilir ve bazen klinik tanida hatalara neden olabilir (56).

Henliz dogrudan bu hastaliin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmig bir ilag mevcut
degildir. Bu giine kadar yapilan arastirmalar daha ¢ok hastaligin metabolik
faktorlerine yonelik ilaglarin karaciger yaglanmasi iizerindeki etkileri ve
hepatoprotektif olabilecegi diisiiniilen ilaglar tlizerinde yogunlagmistir. Bununla
birlikte hangi hastalik formu olursa olsun, dncelik altta yatan metabolik sorunlarin

¢Oziimii tedavide baslica hedeftir (57).
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Tablo 2.11. Karaciger yaglanmasinda ultrasonografi bulgulari (58)

Grade 1 Hafif difiiz eko artig1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar duvarlar

normal gériiniimdedir.

Grade 2 Orta derecede ekojenite artig1 vardir. Diyafram ve intrahepatik damar

duvarlary goriintiisiinde hafif silinme mevcuttur.

Grade 3 Ileri derecede ekojenite artis1 mevcuttur. Diyafram ve intrahepatik
damar duvarlarnda belirgin silinme, karaciger sag lob posteriorunun

goriintiisiinde silinme izlenir.

2-7 KARACIGER GORUNTULEME YONTEMLERI

2.7.1 Ultrasonografi (USG)

Tanisal USG’nin esast incelenen viicut bolgelerinden yansiyan akustik
enerjinin tespitidir. Ultrasonik dalgalar elektrik enerjisini, ses enerjisine ve sesi
enerjisi de elektrige ceviren transducerler tarafindan firetilirler. Bu transducerler
elektromekanik (piezo-elektrik) o6zellikli seramik elemanlardir. Giinlimiizde
piezoelektrik kristal olarak kursun-zirkonat-titanat (PZT) kristalleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dokulardan yansiyan ses dalgalari amplitiidleri ile orantili olarak
elektrik sinyallerine cevrilerek monitdrde B-mode goriintiileme ile gri tonlarinda

ifade edilirler (59).

2.7.1.1.Acoustic Force Impulse (ARFI) Elastografi

Akustik radyasyon kuvveti akustik dalgalarin yayilimi ile iligkilidir. ARFI
tekniginde, US probu ile olusturulan yaklasik 0,03-0,4 msn gibi ¢ok kisa siireli ve
yiiksek enerjili akustik dalgalar, uygulanan dokuda lokalize 1-20 um gibi ¢ok kiiciik
boyutta yer degisikligine neden olur. Bu yer degisikligi sonucunda shear (kayma)
dalgalar1 olusur (60). Bu dalgalar aksiyel diizlemdeki kompresyon yoniine dik olarak
laterale dogru haraket ederler. Bu yontemle hem renk haritalamasi seklinde kalitatif

gorlntiiller hem de shear dalga hizlarinin Olgiilmesi ile kantitatif veriler elde
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edilebilmektedir. Sert dokular siyah renkte yumusak dokular ise parlak renkte
goriiliir. Kantitatif degerlendirmede doku sertligi arttikca shear dalga hizi artar. Bu
Olctim i¢in 1 x 0,5 cm boyutlarinda dikdortgen sekilli bir region of interest (ROI)
kullanilir. Elde edilen degerler metre/saniye yada kilopaskal olarak ifade edilir.
Inceleme sirasinda hasta supin pozisyonda, nefes tutarak, interkostal mesafeden sag
lobdan Ol¢timler alimir. Kullanilan ROI karaciger kapsiilinden ve ana hepatik

vaskiiler yapilardan uzaga yerlestirilmelidir.

Yapilan calismalarda; ARFI elastografinin karacigerde kullanimi steatoz yada
fibrozis gibi diffiiz karaciger hastaliklar1 ile fokal lezyonlarin karakterizasyonu
tizerinde yogunlasmistir. Karaciger fibrozisinde ultrason elastografi uzun siireden
beri  kullanilmaktadir. Karaciger  perflizyonun  bozulmasina bagli  olarak
viskoleastisitenin degiserek perfiizyonu azalan karaciger dokusunun daha sert oldugu
bildirilmistir (61). Malign karaciger lezyonlarinin shear hizi normal parankimden ve
benign lezyonlardan daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Hemanjiom gibi benign
lezyonlar ile normal parankim shear dalgasi hizlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadigimi bildiren yayinlar mevcuttur (62). Karaciger metastazlart ile
benign karaciger nodiillerinin shear dalga hizlarmin karsilastirildign bir bagka

calismada iki grup arasinda anlaml fark izlenmistir (63).

Sekil 2.1.Shearwave dalgalarinin olusumunun sematik gosterimi
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Sekil 2.2. Shearwave dalgalarinin 6lglimiiniim gosterimi
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2.7.1.2.Karacigerin Ultrasonografik Degerlendirilmesinde Normal Bulgular

USG ile karaciger parankimi ve intrahepatik vaskiilarite izlenerek karacigerin
anatomisi hakkinda bilgi edinilebilir. Ayrica karacigerin boyutu, ekojenitesi, kontur
diizensizligi ve igerisindeki lezyonlarin varligi degerlendirilebilir. Normal karaciger
parankimi US ile homojen ince eko Ornegi verir. Ekojenitesi dalak ve bobrek
korteksinden hafifce yiiksek izlenir. Karaciger boyutu ol¢gmek icin en yaygin
kullanilan yontem orta klavikular ¢izgide karacigerin uzunlugunu o6l¢mektir. Bu
yontemle 15,5 cm’den uzun karacigere sahip hastalarin %75’ inde hepatomegali
tespit edilmistir (64). Karaciger konturlar1 diizgiin olmalidir. Intrahepatik vaskiiler
yapilar anekoik sinyalsiz tiibiiler olusumlar olarak goriiniirler. Portal ven duvarlarinin
ekojen ve kalin goriilmesi hepatik venlerden ayirimda yardimeidir. Hepatik venlerin
caplar1 kraniale dogru artar ve vena kava inferiora acilirlar. Sag lob
degerlendirilirken subkostal yol yada interkostal yaklasim kullanilirken sol lob

degerlendirilmesinde subskafoid ve interkostal yaklasim kullanilabilir.

2.7.1.3. Kronik Hepatit ve Siroz Olgularinda Ultrasonografi Bulgular:

Hafif ve orta derece fibrozisli kronik hepatit olgularinda USG bulgular1 cogu
zaman normaldir. Kronik hepatit B ve C olgularimin yaklasik %50’sinde yaglanma

goriilebilir (65).
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Siroz patogenezinde ii¢ ana patolojik siire¢ mevcuttur: Hiicre 6liimii, fibrozis
ve rejenerasyon. USG bulgulart kronik hepatit bulgularina gére daha belirgin ve
spesifiktir. Hacmin yeniden dagilimina bagl olarak sol lob ve kaudat lobda sag loba
gore nisbeten boyut artis1 goriiliir. Kaudat lob boyutunun sag lob boyutuna oraninin

0,65’den biiyiik olmas1 %100 6zgiilliige, %43-84 duyarliliga sahiptir (66).

Karaciger ekojenitesinde artis ve kabalasma diffiiz karaciger hastaliginda sik
rastlanan bulgularidir. Karaciger yiizeyinde diizensizlik sirozun bir bagka USG
bulgusudur. Rejenerasyon gosteren hepatositler fibrotik septalar ile ¢evrilir. Bu
nodiillerin yapis1t normal karacigere benzemesi nedeniyle USG ile degerlendirilmesi
giic olsa da ekojenik ince bir sinir1 olan izoekoik yada hipoekoik yapilar olarak
goriilebilirler (67). Displastik nodiiller ise rejeneratif nodiillere gore daha biiyiik
boyutlu olup premalign 6zellik gosterirler. Iyi differansiye hepatoistler ile atipik
hiicrelerde igerirler ve portal vendz dolagima sahiplerdir. Doppler incelemede portal
vendz akimin gosterilmesi ile hepatik arterden beslenen hepatoseliiler karsinomdan

ayrimi yapilabilir.

Portal hipertansiyona bagli olarak asit, splenomegali, portal-sistemik-superior
mezenterik ven c¢aplarinda artis, portal ven akim paterninde degisim ve paraumbilikal

venin patent olmasi gibi durumlar goriilebilir

2.7.2. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Karaciger parankiminin BT yogunlugu glikojen igeriginin fazla olmasi nedeni
ile daha yiiksek olup yaklasik 54-68 Hounsfield Unitesi (HU) degerlerindedir.
Karacigerin yogunlugu dalaktan her zaman 7-8 HU daha yiiksektir (68). Karaciger
lezyonlarinin saptanmasi ve karakterize edilmesi i¢in intravendz bolus tarzinda
kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda dinamik BT goriintiileme ile ii¢ fazda
incelenebilir.

a. Arteriel faz, bolus tarzinda kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda 20-45.
saniyeler arasinda tercihen 30.saniyede taranarak elde edilir. Bu fazda alinan BT
goriintiilerinde hepatik arter ve portal vende kontrast madde izlenirken, hepatik

vende kontrast madde saptanmaz.
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b. Portal faz, bolus tarzinda kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda 60-70. saniyeler
arasindaki zaman dilimini kapsar. Hepatik arter, portal vende ve hepatik vende
kontrast madde izlenebilir.
c. Equilibrum (interstisiel) faz, bolus tarzinda kontrast madde enjeksiyonu sonrasinda
3-4.dakikada tarama ile bu faz elde edilir.

Ozel bir endikasyon olmadig1 durumlarda rutin tetkikler postal vendz fazda
incelenmelidir.

2.7.3.Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG’nin multiplanar goriintiileme imkani saglamasi, yumusak doku
¢cozlinlirliigliniin yliksek olmasi, iyonize radyasyon kullanmamasi gibi iistiinliikleri
mevcuttur. Ayrica kontrast madde kullanilmadan vaskiiler yapilar incelenebilir.

Karacigerin fokal lezyonlarinin saptanmasi ve karakterizasyonu karaciger MR
goriintiilemenin baglica endikasyonlarindandir. Son yillarda hizli ¢gekim tekniklerinin
ve karacigere spesifik kontrast ajanlarin kullanima girmesi MR goriintiilemenin
basarisinin artirmaktadir. Karaciger lezyonlarimin tanisinda morfolojik bulgular ile
sinyal karakteristikleri degerlendirilir. Karaciger lezyonlarmin cogu T1 agirlikli
goriintlilerde hipointens T2 agirlikli goriintiilerde ise hiperintens goriiliir. Lezyonlarin
T2 agirlikl goriintiilerde sinyal intensitlerindeki farklilik ayrici tanida yardimcidir.
Hizli gorintii sekanslarindan olan gradient eko sekanst (GRE) ile karaciger
lezyonalrindaki ¢esitli nedenlerle birikmis demiri gosterilmesini saglar. Yag
baskilama teknikleri ve yagin varligini gosteren kimyasal sift goriintiileri lezyonlarin
karakterizasyonunda onemli katki saglamaktadir. BT’de oldugu gibi ayni zaman
araliklar kullanilarak alinan dinamik serilerde lezyonlarin kontrastlanma paternlerine

gore ayirici tantya gidilebilir.

2.7.3.1.Difiizyon Agirhkhh MRG

Difiizyon, su molekiillerinin rastgele hareketini ifade etmek i¢in kullanilan
terimdir. Termal provokasyona bagli olarak, molekiiller rastgele hareket eder ve
komsulart ile ¢arpisir. Molekiiliin yaptig1 bu rastlantisal harekete Brownian hareket
denir. Cevrede sinirlayici bir yap1 yoksa bu hareket her yone dogru olur ve izotropik

difiizyon adi verilir. Hiicre zar1 gibi sinirlayict yapilarin varliginda difiizyon yone
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bagli olmak zorundadir ve buna anizotropik difiizyon ad1 verilir. Canli dokulardaki
su molekiilleri, genellikle dokularin igerdigi ¢ok diizenli yapilar ve membranlarin
varligi nedeniyle her yonde serbestce difiizyon gosteremez. Dolayisiyla, anizotropik
olan bu yapilardan ADC 6l¢iimii yapilirken dokudaki yapilarin dizilimi gz 6niinde
bulundurulmalidir. MRG yapilirken birbirine dik olan ve bagimsiz ii¢ gradyent
araciligiyla herhangi bir yondeki diflizyon 6lgiilebilir (69, 70). Konvansiyonel spin-
eko goriintiilemede, niikleer spin hareketleri 90° radyofrekans (RF) pulslar ile

uyarilir, 180° odaklayici pulslara maruz kalirlar ve sonunda eko olustururlar (71).

Difiizyon inceleme, spin-eko sekansma bir ¢ift pulsed manyetik alan
gradyenti eklenerek elde edilir. Baslangig 90° puls sonrasi, spinler “in phase“ hale
gelir ve antende sinyal iireten net transvers komponent olusur. Transvers spinler ilk
pulsed gradyenti ile karsilasirlar. Kisa bir siire, spinler uzaysal pozisyonlarina uygun
bir manyetik alana girerler. Boylece, bir grup spin hizli bir sekilde “out of phase”
olur. Defaze olan c¢ekirdeklerin miktari, ortamdaki difiizyona baglidir. Bu etki
difizyon agirlikli  sekanslar ile artacaktir. Statik atomlardan, dig ortam
heterojenitesi nedeniyle defaze olanlarin etkisi, 180° RF puls ile kaybolur. Bu,
statik olmayan ve difiizyon yapan atomlar igin gegerli degildir. Ciinkii termal
hareket nedeniyle pozisyonlar1 degismistir. 180° odaklayict puls sonrasinda,
defaze spin grubu ikinci pulsed manyetik alan gradyenti ile Karsilasir. Bu
gradyentler sonunda, hizli hareket eden molekiiller daha ¢ok sinyal kaybina neden

olur.

Bir sekansin difiizyon olayina duyarlilik derecesi, biyiikligiine, siiresine
ve pulsed gradyent ciftinin seperasyonuna baghdir. Bu, b-degeri adi altinda
olgtilmiistiir. Yiiksek b- degeri giiclii difiizyon sensitizasyonunu gosterir. Herhangi
bir puls sekans i¢in b-degeri hesaplanabilir. Ancak, inceleme gradyentleri yerine
pulsed gradyentlerin karesini kullanarak, b = y26°G?> (A — &/3 ) formild ile
hesaplanabilir.

Dokulardan elde edilen degerler, serbest suyun bilinen difiizyon
ozelliklerine uymaz. Ciinkii dokularda, hiicre zarmin, intraseliiler yapilarin veya

makromolekiillerin etkileri mevcuttur. Bu farkliligi gostermek igin tanimlanan
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difiizyonlar, “apparent diffusion coefficient” (ADC) olarak adlandirilir. ADC,
incelenen bolgelerde piksel-piksel hesaplanabilir. Boylece bu hesaplamalar
sonucunda ADC haritas1 elde edilir (72). Degisik b degerleriyle (aym1 TR ve TE
siireleri ile) yapilan ¢ekimler ile (6rnegin b0 ve b1000) dokularin ADC'leri 6lgiiliip,
ADC haritalar1 ¢ikarilabilir. Bu haritalarda difiizyonu kisitlanan bolgeler diisiik

sinyal sahalar1 olarak izlenir

DAG, kismen uzun TE Kkullanilarak elde edilen T2 relaksasyonun
katkilarini tasir (73). Difiizyon duyarlilik derecesi, uzun TE nedeniyle puls gradyent
cifti arasindaki seperasyon zamani ile artar. T2 katkisi, buna baghdir. T2 ve
diftizyon sensitivitesi kombinasyonu, tek basina kullanildiginda difiizyon agirlikli
gortintiillemede belirsizlige ve yorum karmasasina neden olur. Uzamis T2 ve
artmisg difiizyon sabiti kombinasyonu, paradoksik izointensiteye neden olabilir.
Ciinki belli patolojiler (6rnegin 6dem), artmis T2 degerleri ve daha hizli difiizyon
gosterebilir. Diftizyon agirlikli goriintilemede patoloji, eger T2 yiiksek ise, artmis
veya hizli difiizyona ragmen hiperintens goriilebilir ve yanhslikla akut strok teshisi
konabilir. Bu fenomen, T2 parlama (shine-through) etkisi olarak adlandirilir ve
diftizyon agirlikli incelemenin tek basina degerlendirilmemesi gerektigini ifade eder
(74).

2.7.4 Konvansiyonel Anjiografi

Glinlimiizde anjiografi daha c¢ok girisimsel islemlere kilavuzluk etmek
amaciyla kullanilmaktadir. Karacigern Kkitlelerinin ayirict tanisinda kullanilan bir
yontemdir. Ayrica kiiciik vaskiiler tiimorleri saptamada duyarliligi yiiksektir.
Postoperatif hemobiliada kanama odagim1 belirlemek ve embolizasyon icin

kullanilmaktadir.

Venéz goriintilleme endikasyonlari; portal ven trombozu, hepatic ven
trombozu, portal hipertansiyon, karaciger transplantasyonu, transhepatik intrahepatik
portosistemik santin (TIPS) ve portosistemik santlarin degerlendirilmesidir. USG
intrahepatik venookluziv hasaliklarin tanisinda yeterli olmadigi durumlarda taniya
netlestirmek i¢in kullanilabilir. Portal venografi arteriyel fazin ge¢ fazi olarak yada

dogrudan portal vene girilerek, perkiitan splenoportografi yada umbilical ven
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kataterizasyonu yontemleri ile yapilabilir (68).

2.7.5.Radyoniiklid Goriintiileme

Karacigerin sintigrafik incelemesinde Teknesyum (Tc)-99m-siilfiir kolloid
kullanilir. Kolloidin partikiil boyu 0.1 ile 1 mikron arasindadir. Retikiilo endotelyal
sistem (RES) tarafindan fagositozla almirlar. Radyoniiklidin intravendz
enjeksiyonundan 15-30 dakika sonra goriintiiler alinir ya da dinamik incelemelerde
20.sn ile 40.sn’ler arasinda iki saniye aralikli 10 goriintii alinir. On, arka ve sag yan
standart projeksiyonlarda incelemeler yapilir. Sol yan projeksiyonda dalak ile
siiperpoze olmasi nedeniyle bu pozisyonda genellikle goriintiilenmez.

RES hiicrelerinin yaklasik %85°1 karacigerde, %10’u dalakta kalan1 ise kemik
iliginde yer alir. Incelemede Karaciger ile dalak birlikte goriintiilenir. Karacigerin
aktivitesi dalaktan fazladir. Sintigrafide hipoaktif alanlar perfiizyon yetersizligini ya
da bu lokalizasyonda Kuppfer hiicrelerinin olmadigini ya da fonksiyon gérmedigini
gosterir. Karaciger ile dalak arasindaki normal aktivite oraninin tersine donmesi

azalmis perfiizyonu, hepatik disfonksiyonu ya da artmis splenik perfiizyonu gosterir

(75).

2.8. DIAGNOSTIK KARACIGER BiYOPSIiSi

2.8.1.Endikasyon ve Kontraendikasyonlari

19.ylizyilin son donemlerinden bu yana kullanilagelen karaciger biyopsisi,
giiniimiizde karaciger hastaliklarinin tanisinda standart kriterdir. Karaciger biyopsisi
perkiitan,transjuguler yada laparaskopik yontemle yapilabilmektedir. Perkiitan
karaciger biyopsisinde kullanilan igneler baslica iki kategoride incelenir. Aspirasyon
tipi igneler (Mengini, Klatskin), kesici tip igneler (tru-cut)

Karaciger biyopsi gerekli endikasyonlar tablo 2.12° de belirtilmistir. Bu
endikasyonlarla uygun teknikle yapilan karaciger biyopsi Orenginin en az 1,5 cm
uzunlugunda, 1,2 - 2 mm capinda olmas1 gerekir. Bu boyutlardaki bir 6rnek yetiskin
karacigerinin  yaklasik 1/50000’1 temsil etmekte ve optimal degerlendirme igin

yeterli olabilecegi bilinmektedir (76).
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Tablo.2.12. Karaciger Biyopsi Endikasyonlar1

Anormal karaciger fonksiyon testlerinin nedenin ortaya konmasi

Tan1ty1 dogrulamak ve prognozu 6ngérmek

Stipheli hepatik neoplazilerin tanisin1 koymak

Kolestatik karaciger hastaliginin evaluasyonu

Infiltratif yada granulamatoz hastaliklarin tanisinda

Karaciger transplant hastalarnin takibinde ve rejeksiyon tanisinda

Aciklanamayan sarilik veya siipheli ilag reaksiyonlarinin evaluasyonunda

Tablo.2.13. Karaciger Biyopsi Kontraendikasyonlari

Protrombin zamanin normal degerinin 3Sn iistiine ¢ikmasi,INR degerinin >1,6

Trombosit sayis1 <60000

Asit varligi(transjuguler yol tercih edilebilir)

Obezite

Hemanjiom

Ekinokokal enfeksiyon

Iletisim kurulamayan hastalar

2.8.2.Biyopsi Teknigi ve Hasta Hazirhg:

Islem o6ncesi USG ile kontraendikasyon (tablo 2.13) olusturabilecek
durumlar kontrol edilmelidir. Isleme alinmadan 6nce hastalardan bir gecelik ac
olmasi istenir. Non-steroid antiinflamatuar ila¢ kullanan hastalarin bu ilaglar1 7 giin
onceden birakmasi gerekir. Ilag kullanmaya devam eden olgularda biyopsi
ertelenmelidir.

Uygulanacak islem hastaya ayrintili bir sekilde anlatilmasinin ardindan yazili
ve s0zIli onam formu alinmalidir. Hasta diiz bir sekilde supin pozisyonda yatirilarak
sag kolu basmin arkasina koyulmasi saglanmalidir. Daha sonra orta aksiller hat
antiseptik solusyon ile boyanmasinin ardindan steril ortii ile sadece islem
uygulanacak alan agik birakilarak ortiilmelidir.

Gliniimiizde perkiitan karaciger biyopsisi islemlerinin neredeyse tamami
USG kilavuzlugunda yapilmaktadir. Islem dncesinde; 5-10 ml lidokain yada benzeri
lokal anastezik ajan, once subkutan , sonra interkostal alan , en sonunda diafragma
altina ve karaciger kapsiiliine dogru enjekte edilir. Uygun olarak secilmis biyopsi

ekipmani (kesici igneler-suction igneler-yayli igneler) ile zemine paralel bir sekilde,
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sol omuz istikametinde, 7-8. interkostal mesafeden, kot iizerinden kayarak 4-5 cm
ilerletilir ve 6rnek alinir. Alinan 6renk formolin solusyonuna konulmasinin ardindan
biyopsi alan1 komprese edilerek steril bandaj ile kapatilmalidir

Islem sonrasinda vital bulgular; ilk 1 saatte 15 dakikada bir, 2.saatte 30

dakikada bir ve taburcu edilene kadar her saat basi kontrol edilmelidir.

2.8.3.Komplikasyonlar

Komplikasyonlar biiylik ¢ogunlugu ilk 2 saatte, %96’s1 ise ilk 24 saatte
gerceklesir.Bu nedenle ozellikle vital bulgularin takibi ¢ok onemlidir. Hemorajik
komplikasyonlarda (subkapsuler hematom, hemobilia) tedavi konservatifdir. En ciddi

komplikasyon olan intraperitoneal kanama durumunda endovaskiiler yada cerrahi

tedavi gerekebilir.

Tablo 2.14. Karaciger Perkiitan Biyopsi Komplikasyonlari ve Goriilme Sikliklari

(77)
Agn (ploretik-peritoneal-diafragmatik) %0,056 - 22
Intraperitoneal hemoraji %0,03 - 0,7
Intrahepatik yada subkapsuler hemoraji %0,059 - 23
Hemobilia %0,059 - 0,2
Safra peritoniti %0,03 - 0,22
Sepsis ve abse formasyonu %0,088
Pnomotoraks ve-veya plevral efflizyon %0,08 - 0,28
Hemotoraks %0,18 - 0,49
Arteriovenoz fistiil 95,4
Subkutan amfizem %0,014
Anestezik ilaglara karsi reaksiyon %0,029

Igne kirilmasi

%0,02 - 0,059

Diger organlarin biyopsi

-Akciger %0,001 - 0,014
-Safra kesesi 200,034 - 0,117
-Bobrek 900,096 - 0,029
-Kolon %0,0038 - 0,044
Mortalite %00,0088 - 0,3
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIMi

Bu prospektif aragtirmada Eylil 2014 ile Mayis 2015 tarihleri arasinda,
Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi’nin ¢esitli poliklinik ve kliniklerinde, histopatolojik
olarak kanitlanmis viral hepatit (HBV, HCV), steatohepatit ve otoimmiin hepatit
tanis1 alan ve takip edilen 50 hasta ¢alismaya alindi. Olgularin 3 tanesi MR bulgulari
giivenilir olmamasi, 1 tanesi ise morbid obez olmasi nedeniyle ¢alisma disinda
birakildi. Sonug olarak 46 hasta arastirmaya dahil edildi. Tiim hastalara biyopsi
olmadan en az bir hafta dnce ultrason tetkiki, ARFI degerlerinin 6l¢iimii ve DAG
MRG tetkiki uygulandi. Hastalarin yas, agirlik, boy ve viicut kitle endeksi degerleri
kaydedildi.

Caligmaya baslamadan once etik kurul onayr alindi. Hasta grubundaki
vakalara tetkikler ve c¢alisma konusunda bilgi verildikten sonra yapilacak islem

hakkinda yazili ve s6zlii onamlar1 alindu.
3.2. KARACIGERE YONELIK ARFI ELASTOGRAFI TETKIiKi

B mod USG ve ARFI elastografi ol¢limleri Siemens Acuson  S3000
(Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA, USA) cihazinda, 6C1 HD
konveks prob kullanilarak  Virtual touch quantification (VTQ) yazilimi ile
degerlendirildi. Islem esnasinda B-mod gériintiileme gergeklestirilmesinin ardindan
elastografi moduna gecildi.

Hastalara iglem Oncesinde en az 8 saat a¢ kalmasi istendi. Hafif sag lateral
dekiibit pozisyonda, sag kol maksimum abduksiyona alinarak, hasta hafif nefesini
alip tuttuktan sonra, karaciger sag lobdan, major vaskiiler yapilardan kagmarak ve
Glisson kapsiiliinden en az 2 cm uzaga yerlestirilen 10x5 mm boyutlarinda ROI
yardimiyla metre/saniye birimiyle degerler elde edildi (sekil 3.1A). Olgiilen toplam

on adet shear wave hizinin median degerleri kullanild1 (sekil 3.1B).
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Sekil 3.1. ARFI elastografide ROI’'nin yerlestrilmesi ve sirasiyla evre 0, evre 1,evre
2, evre 3 ve evre 6 hastalarda 6l¢iim degerleri (A) ve 6l¢giilen 10 adet ARFI degerinin

kaydedilmesi (B)
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3.3. MRG PROTOKOLU
Tim vakalara MR inceleme siipin pozisyonunda 3.0 Tesla siiperkonduktif

MR (Philips 3T Achieva Release 3.2.3.0) sisteminde, Sense-XL Torso coil

kullanilarak yapildi. Difiizyon agirlikli goriintiiler alinmadan o6nce T1 agirlikl
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aksiyel, yag baskili T2 agirlikli fast-spin eko koronal goriintiiler elde edildi.
Difiizyon agirlikli goriintiiler eko-planar spin eko, yag baskili teknikle, nefes tutmali
olarak, su parametreler kullanilarak elde edildi. TR/TE:1241/52; flip angle 90; field
of view (FOV) 375x302x255mm; matriks 124x100; kalinlik 7 mm. Goériintiilerin elde
edilme zamani1 3 dakika 12 saniyedir. DAG’da 0, 100 ve 800 difiizyon gradient b
degerleri kullanildi. Bu degerler 3 ortogonal yonde (x,y,z) difiizyon anizotropisini en
aza indirmek i¢in uygulandi. DAG’dan elde edilen bilgilerin Kkantitatif
degerlendirmesinde kullanilacak ADC haritasi, MR sisteminde mevcut yazilimin
otomatik olarak hesaplamasi ile elde edildi. Elde edilen goriintiiler ayr1 bir ¢alisma
istasyonuna (DynaCAD Version 2.1.6) aktarilip, ADC haritalarindan Slgimler bu
istasyonda yapildi.

3.4. MRG VERILERININ ANALIZI

Karaciger sag lobundan yaklagik 1lcm? boyutunda dairesel ROI’ler
kullanilarak ADC degeri oOl¢tiimii yapildi. ADC degerleri karaciger sag lob
parankiminden mm?/sn olarak 6l¢iildii. Glisson kapsiiliinden en az 1 ¢cm uzaga, ana
vaskiiler yapilar, fokal lezyonlar ve artefaktlarin olmadigi alanlara; ROI’ler es

zamanli olarak ADC haritalarina yerlestirilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Is istasyonunda sirasiyla evre 0, evre 1, evre 2, evre 4 ve evre 6 fibrozise
sahip hastalarda ADC degeri 6l¢iimii

4:100.0 mm2

Histogram 4: 100.0 mm2 Histogranliat: 10010 mm2 ‘
Mean; 1266.0 =
Standard deviation: 98.2 24:100.0 mm2 gean, 12108 y
Area: 100.0 mm2 APy Sisfuierd devietion: 40213
Perimeter: 36.4 mm . ea mm;

:1104.1 : 1508.3 Perimeter: 35.9 mm
'™ A g : min.: 717.8 max1906.0

Histogram 25: 100.0 mm2

Mean: 1080.0

Standard deviation: 40.4

Area: 100.0 mm2

Perimeter: 35.9 mm Hietogram 3: 100.4 mm2
min.: 984.5 max.: 1159.1

25: 100.0 mm2

3:100.4 mm2

Hietogram 26: 88.8 mm2

26: 99.6 mm2
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3.5. KARACIGER BiYOPSILERININ DEGERLENDIRILMESI

Karaciger biyopsileri, gece agligini takiben lokal aneljezi uygulanarak USG
esliginde interkostal yaklasimla yapildi. Biyopsi 6rnekerinin en az 1,5 cm boyutunda
olmasma dikkat edildi. Biyopsi yapilan hastalarin hicbirinde komplikasyon
gelismedi. Hematoksilen Eozin ve Masson Trikrom ile boyanan spesimenler patolog
tarafindan degerlendirildi.  Fibrozis evrelemesi i¢in ISHAK skorlama sistemi
kullanild1 (Tablo 2.7). Buna goére evre 0 fibrozis yok, 1-2 hafif fibrozis, 3-4 orta

derecede fibrozis, 5-6 ileri evre fibrozis olarak degerlendirildi (25).

3.6. ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin degerlendirilmesinde ve istatistiksel analizlerde SPSS for Win. Ver.
15.00 (SPSS Inc. Chicago, IL, USA) paket programi kullanilmistir. Istatistiksel
kararlarda p < 0.05 seviyesi anlamli farkliligin gostergesi olarak kabul edilmistir.
Tanimlayict istatistikler; sayimla belirlenen degiskenler icin say1 ve %, oOlgiimle
belirlenen degiskenler i¢in ortalama + standart sapma seklinde gosterilmistir.
Karsilastirmal istatistiklerde iki grup arasindaki farkin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren veriler igin bagimsiz gruplarda t testi ve normal dagilim
gostermeyen veriler icin Fischer dilizeltmeli kikare testi kullanilmistir. ARFI
elastografi ve ADC degerlerinin diagnostik performansi degerlendirilmesi amaciyla
receiver operating characteristic (ROC) egrisi elde edildi. Fibrozis evrelerine gore
kesme degerleri belirlenerek sensitivite, spesifite degerleri elde edildi. Pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD), pozitif ve negatif olabilirlik
degerleri hesaplandi. Her grup icin ARFI ve ADC degerlerine gore egri altinda kalan
alan (areas under the curve-AUC ) %95°lik giiven araliginda 6l¢iildii. Sonuglarda p
degeri 0,05’den kiicik olan degerler istatistiksel olarak anlamli olarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 46 hastanin cinsiye dagilimi %87 erkek (n:40), %13 kadin
(n:6) oranindaydi. Ortalama yaslar1 34.52 +/- 9.6, ortalama BKI degerleri 25.226 +/-
3.27 olarak hesaplandi. Klinik ve laboratuar bulgularina gére; %60.9 kronik HBV
(n:28), %6.5 kronik HCV (n:3), %10.9 (n:5) OIH (otoimmiin hepatit), %21.7
statohepatit (n:10) tanis1 mevcuttu. Histopatolojik olarak fibrozis evrelerini dagilimi;
%32.6 (n:15) FO, %19.6 (n:9) hasta F1, %26.1 (n:12) F2, %8.7 (n:4) F3, %8.7 (n:4)
F4, %4.3 (n:2) F6 olarak degerlendirilmistir. Bulgularin ozeri tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalik gruplarinin fibrozis evrelerine gore dagilimi

28
HBV 6 8 8 2 4

1 (%60.9)

HCV 1 2 3 (%6.5)
OiH 2 2 1 5(%10.9)
10

NASH 8 2 (%21.7)
TOPLAM 15(%32.6) 9(%19.6) 12(%26.1) 4(%8.7) 4(%8.7) 2(%04.3) 46

1. Karsilagtirma grubu fibrozis varligini ortaya koymaya yonelik olarak evre
FO fibrozise sahip hastalar ile evre F1+2+3+4+5+6 (F1<) hastalar arasinda yapildi.
Bu iki grup arasindaki yas, cinsiyet dagilimi ve BKI degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). FO hasta grubunun ortalama ARFI degeri
1.18+4/-0.21 m/s iken F1< grubunun ortalama ARFI degeri 1.46 +/-0.24 m/s olarak
bulundu. Bu iki deger arasinda istatistiksel olarak fark anlamliydi (p=0.01). FO
grubunun ortalama ADC degeri 1.141 +/- 0.113x10° mm?s; FI< grubunun
ortalama ADC degeri ise 1.064 +/-0.085%10"° mm?/s olarak hesaplandi. Iki grup
arasinda ortalama ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(p=0.028). ARFI elastografi ve ADC degerleri i¢in ROC egrisi ¢izilerek egri altinda
kana alan (AUC) degerleri elde edildi (gilivenlik araligi: %95) (sekil 4.1). ARFI
elastografi i¢gin AUC degeri 0.784 (0.647-0.927), ADC i¢in 0.718 (0.552-0.885)

olarak hesaplandi. Buna gore herhangi bir evre fibrozisi belirlemede ARFI
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elastografi DA-MRG’ye gore daha etkili olarak belirlendi. Iki grubu ayirmada ARFI
elastografi icin optimal kesme degeri 1.25 m/s olarak belirlendiginde sensitivite
%87, spesifite %60 olarak bulundu. DA-MRG i¢in optimal kesme degeri 1.110x10~°

mm?/s olarak belirlendiginde sensitivite %80, spesifite %66 olarak hesaplandi.

Sekil. 4.1. 1. Karsilastirma grubunda ARFI ve ADC degerlerine ait ROC egrisi

ROC Curve ROC Curve
1

Sensitivity

1 - Specificity

Diagonal segments arz produced by ties. 1 - Specificity

ARFI ADC

2. Kargilagtirma grubu anlaml fibrozis varlifini ortaya koymaya yonelik
olarak evre FO+1+2 (F2 >) fibrozise sahip hastalar ile evre F3+4+5+6 ( F3< )
fibrosize sahip hastalar arasinda yapildi. Bu iki grup arasindaki yas, cinsiyet dagilimi
ve BKI degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05). FO+1+2
hasta grubunun ortalama ARFI degeri 1.28 +/- 0.21 m/s iken F3< grubunun ortalama
ARFI degeri 1.69 +/- 0.20 m/s hesaplanmig olup bu iki deger arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu.(p=0.01) . FO+14+2 grubunun ortalama
ADC degeri 1.141 +/- 0.113 x 10 3 mm?¥s; F3< grubunun ortalama ADC degeri ise
1017 +/- 0.050 x 10 mm?/s olarak hesaplandi. Iki grup arasinda ortalama ADC
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.012). ARFI
elastografi ve ADC degerleri i¢in ROC egrisi ¢izilerek egri altinda kana alan (AUC)
degerleri elde edildi (glivenlik araligi: %95) (sekil 4.2). ARFTI elastografi i¢cin AUC
degeri 0.917 (0.822-1), ADC igin 0.778 (0.641-0.915) olarak hesaplandi. Buna gore
anlaml1 fibrozisi belirlemede ARFI elastografi DA-MRG’ye gore daha etkili olarak
belirlendi. ki grubu ayirmada ARFI elastografi igin optimal kesme degeri 1.52 m/s
olarak belirlendiginde sensitivite %80, spesifite %86 olarak bulundu. DA-MRG i¢in
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optimal kesme ADC degeri 1.063x10 ° mm?s olarak belirlendiginde sensitivite

%90, spesifite %66 olarak hesaplandi.

Sekil 4.2. 2. Karsilastirma grubunda ARFI ve ADC degerlerine ait ROC egrisi

ROC Curve ROC Curve
1

Sensitivity
Sensitivity
L

i o6
1 - Spacificity

04 a6
Diagonal segments are produced by ties. 1 - Specificity

ARFI ADC

3. Karsilagtirma grubu siroz olgularini ayirt etmeye yonelik olarak evre
FO+1+2+F3+F4 (F4>) fibrozise sahip hastalar ile evre F5+F6 fibrosize
(presiroz+siroz) sahip hastalar arasinda yapildi. Bu iki grup arasindaki yas, cinsiyet
dagilimi ve BKI degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
F4 > hasta grubunun ortalama ARFI degeri 1.35 +/- 0.25 m/s; F5+F6 grubunun
ortalama ARFI degeri 1.87 +/- 0.28 m/s hesaplanmis olup bu iki deger arasinda fark
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p=0.006). F4 > grubunun ortalama ADC
degeri 1.093 +/- 0.1 x 10 2 mm?s; F6 grubunun ortalama ADC degeri ise 994 +/-
0.079 x 10 mm?/s olarak hesaplandi. Iki grup arasinda ortalama ADC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.177). ARFI elastografi
degerleri icin ROC egrisi ¢izilerek egri altinda kana alan (AUC) degerleri elde edildi
(glivenlik araligt: %95) (sekil 4.3). ARFI elastografi igin AUC degeri 0.977 (0.928-1)
olarak hesaplandi. Buna gore sirozu belirlemede ARFI elastografi DA MRG’ye gore
daha etkili olarak belirlendi. Iki grubu ayirmada ARFI elastografi icin optimal
kesme degeri 1.8 m/s olarak belirlendiginde sensitivite %100, spesifite %95 olarak

bulundu.
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Sekil. 4.3 3. karsilagtirma grubunda ARFI degerlerine ait ROC egrisi

ROC Curve

Sensitivity

ol als
1 - Specificity

Her 3 karsilastirma grubuna ait AUC, optimal kesme degeri, sensitivite,

spesifite, PPD, NPD, pozitif-negatif olabilirlik orani, tablo 4.2’ de 6zetlenmistir.

Tablo 4.2. 3 Karsilastrima Grubunda ARFI ve DA MRG’ye ait Istatistik Verileri

ARFI Elastografi DA MRG

Grup1
Fibrozis varhig: (F0 & F1<)
Kesme Degeri 1.25 m/s 1.110x10 °
Sensitivite (%95 giiven arahign) % 87 % 80
Spesifite (%95 giiven arahgr) % 60 % 66
Pozitif olabilirlik orani (+LR) | 2.17 2.35
Negatif olabilirlik oran1 (-LR) | 0.22 0.3
Pozitif prediktif degeri % 68.5 % 70.1
Negatif prediktif degeri % 82.19 % 76.7
AUC (%95 giiven araligr) 0.784 0.718
Grup 2 Anlamh derecede
fibrozis varhgi (F2 > & F3<)
Kesme Degeri 1.52 m/s 1.063x10 °
Sensitivite (%95 giiven arahgn) % 80 % 90
Spesifite (%95 giiven araligi) % 86 % 66
Pozitif olabilirlik orani (+LR) | 5.71 2.65
Negatif olabilirlik oran1 (-LR) | 0.23 0.15
Pozitif prediktif degeri % 85.1 % 72.5
Negatif prediktif degeri % 81 % 86.8
AUROC (%95 giiven araligr) 0.917 0.778
Grup 3 Presiroz-Siroz
varhg (F4> & Fb)
Kesme Degeri 1.8 m/s
Sensitivite (%95 giiven araliz) % 100 ISTATISTIKSEL OLARAK
Spesifite (%95 giiven araligr) % 95 ANLAMLI FARK

v - BULUNMADI
Pozitif olabilirlik oran1 (+LR) | 20 (P =0.132)
Negatif olabilirlik orani (-LR) | O
Pozitif prediktif degeri % 95
Negatif prediktif degeri %100
AUROC (%95 giiven araligi) 0.977
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5. TARTISMA

Kronik hepatit hastalarinda fibrozis evresinin belirlenmesi uygun tedavi
yontemleri ile siroza ilerlemeyi engelleme ve uygulanan tedaviye cevabin
belirlenmesi agisindan biiyilk Oneme sahiptir. Giiniimiizde perkiitan karaciger
biyopsisi fibrozis evrelemesinde altin standart tani testi 6zelligini korumaktadir. Son
yillarda fibrozis evresinin belirlenmesinde non invaziv yontemler {izerine
arastirmalar yogunluk kazanmakla beraber bu yontemlerin karaciger biyopisine gore
uygulanabilirliklerinin yiiksek olmasi, komplikasyon riskinin diisiik olmasi gibi
avantajlart mevcuttur. Bu ¢alismada karaciger fibrozisine belirlemede giincel
goriintiileme yontemlerinden olan ARFI elastografi ile DA-MRG bulgularinin
diagnostik performansi karsilastirilmistir. Litaratiirde bu iki yontemi karsilastiran
calisma bulunmamaktadir. Calismalarda fibrozis evreleme sistemi olarak genellikle
METAVIR sistemi kullanilirken bizim merkezimizde ISHAK siniflamasi
kullanilmast nedeniyle bu iki skorlama sistemi korelasyonu; belirgin fibrozis i¢in
METAVIR’de F > 2 hasta grubu alinirken ISHAK siniflmasinda F > 3; Siroz hasta
grubu METAVIR’de F =4 iken ISHAK siniflamasinda F =6 olarak kabul edilmistir.

Manyetik duyarlilik, uzaysal rezolusyon, sinyal-giiriiltii oran1 gibi goriintii
parametreleri ve hiicresel dansite, doku bilesenleri gibi patofizyolojik faktorler
ADC’yi etkilemektedir (78). 3.0 Tesla MR cihaz1 , 1.5 Tesla ile karsilastirildiginda;
yiiksek manyetik alanin sinyal-giiriiltii oranin1 ve uzaysal ¢oziniirliigl artirdigl ve
gorlintiilleme zamanin kisalttigr gosterilmistir (79). Biz de ¢calismamizi 3.0 Tesla MR
cithazinda yaparak bu avantajlar1 kullanmay1 hedefledik.

Litaratiirde kronik hepatit olgularinda perkiitan karaciger biyopsi sonrasinda
histopatolojik olarak belirlenen fibrozis evresi ile noninvaziv ydntemlerin
karsilastirildigi bir¢ok calisma mevcuttur. Ancak bizim ¢alismamizda ele aldigimiz
ARFI elastografi ile DA-MRG"yi direkt karsilatiran ¢alisma heniiz bulunmamaktadir.
DA-MRG’yi MR elastografi ile (80,81), DA-MRG’yi iv kontrastli MRG ile (82),
DA-MRG’yi transient elastografi ile (83), ARFI elastografiyi diger elastografi
yontemleri ile karsilastiran ¢ok sayida arastirma mevcuttur (84, 85 ,86, 87). DA-
MRG kullanilan arastirmalarin biiylik gogunlugu 1.5 T sistem kullanmakla beraber B

degerleri ve diger parametreler degiskenlik gostermektedir. Bu sebeple kesme
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degerlerinde farkliliklar goriilmiistiir. 3 T sistem kullanilan yayinlar daha az sayida
ve kisitlt hasta populasyonu ile yapilmistir (82, 88, 89, 90).

EASL (European Association For The Study Of The Liver) 2012 kilavuzunda
(91) tedaviye baglama endikasyonlarindan biri de orta-ileri derece fibrozis varligidir.
Bu sepeble c¢aligmamizda; tedaviye baglanmasinda ve prognozun belirlenmesinde
onemli parametre olan 3 karsilastirma grubu olusturduk. Bunlar; herhangi bir evrede
fibrozis varligi (FO & F1<), belirgin fibrozis varhigi (F2 > & F3<) ve siroz varligini o
(F4 > & F5<) ortaya koymaya yonelik olusturulmustur. Bu gruplarda fibrozis
evrelerine gore ARFI ve ADC degerlerini karsilastirdik. 1.Karsilagtirma grubunda
ARFI olgtimlerinin AUC degeri, 0.784, sensitivte degeri % 87, spesifite degeri % 60
bulundu. Ebinuma ve dig. (92) 131 kronik hepatit olgusunda transient elastografi ile
AREFI elastografiyi karsilastirdigi ¢alismasinda evre FO ile evre F1< hastalarda, ARFI
elastografinin AUC degerini 0.690, kesme degerini 1.02 m/s olarak bulmuslaridir.
Lupsor ve dig. (93) 112 kronik hepatit C olgusuyla yaptiklari ¢alismada, fibrozis evre
FO ile evre F1< hastalarda AUC degerini 0.709, kesme degerini 1.19 m/s,
sensitiviteyi % 62.07, spesifiteyi %85.7 bulmuslardir. Litaratiirdeki bu iki ¢alismada
bizim g¢alismamiza gore AUC degerleri benzer iken Lupsor ve dig. sensitivite
degerini daha diisiik, spesifite degerini ise daha yiiksek bulmuslardir.

1. Karsilastirma grubunda ortalama ADC olgiimlerinin AUC degeri  0.718,
kesme degeri 1.110x10 3 m?s, sensitivite % 80, spesifite % 66 olarak belirlenmistir.
ARFI elastografi bu grubu ayirmada DA-MRG’ye gore daha yeterli bulunmustur.
Bonekamp ve dig. (94) 1,5 T sistem ile B degerlerini 0-750 s/ m? olarak kabul
ettikleri, 88 hastalik calismada AUC degeri 0.79, kesme degeri 1.51x10 3 m?/s,
sensitivite %75.8, spesifite %78.2 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamiza benzer
AUC ve sensitivite degeri elde edilmistir. Sepsifite degeri ise bizim c¢aligmamiza
gore yiiksek bulunmustur. Wang Y. ve dig. (81) 1,5 T sistem ile B degerlerini 0-400
s/ m? olarak aldig1 78 hastalik ¢alismada AUC degeri 0.88, kesme degeri 0.91x10 3

m?/s, sensitivite degeri %75, spesifite degeri % 94 bulunmustur.

2. Karsilastirma grubu belirgin fibrozisi belirlemeye yonelik olarak; fibrozis
evreleri F2 > ve F3 < olan iki hasta grubu karsilastirilmistir. Buna gore ARFI
elastografinin AUC degeri 0.917, DA-MRG’ nin 0.778 olup ARFI elastografi bu
grubu ayirmada DA-MRG’ye gore daha yeterli bulundu. Sensitivite ve spesifite
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degerleri ARFI elastografi i¢in %80-%86, DA MRG i¢in %90-%66 bulundu. Bota S.
ve dig. (84) ARFI elastografi ile transient elastografiyi karsilagtirdigi meta analiz
yayminda ayni karsilagtirma grubunda sensitiviteyi %74, spesifiteyi % 83 olarak
bulmuslardir. M. Friedrich-Rust ve dig. (95) yaptigi birbaska meta analiz
calismasinda AUC degeri 0.87, optimal kesme degeri 1.34 m/s, sensitivite degeri
%79, spesifite degeri %85 olarak belirtilmis olup bizim ¢alismamizdaki sensitivite ve

spesifite degerlerine oldukca yakin sonuglar olarak degerlendirilmistir.

2. Karsilastirma grubunda ortalama ADC olgiimlerinin AUC degeri 0.778
kesme degeri 1.063x10 ° m?/s, sensitivite % 90, spesifite % 66 olarak belirlenmistir.
Bonekamp ve dig. (94) yaptig1 calismada AUC degeri 0.77, kesme degeri 1.33x10 ™
m?/s, sensitivite %84.9, spesifite %71.4 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamiza
benzer AUC ve sensitivite ve spesifite degeri elde dilmistir. Sandrasegaran K.ve dig
(96) 1.5 T sistemde B degerlerini 50-400 s/ m? alarak 78 kronik hepatit olgusunda
yaptiklar1 calismada. AUC degeri 0.686, kesme degeri 1.03x10 ° m?/s sensitivite
degeri %72.6, spesifite degeri %59.3 bulunmustur.

3. Karsilastirma grubu siroz olgularini diger fibrozis gruplarindan ayrimina
yonelik olarak fibrozis evresi F4 > olan hasta grubu ile fibrozis evresi F5< olan hasta
grubu karsilastirilmistir. ARFI elastografi AUC degeri 0.977 ile siroz grubunu diger
fibrozis grubu ile ayirmada c¢ok iyi bir performans sergilemistir. Sensitivite ve
spesifite degeri %100 ve %95 bulunmustur. ADC degerleri arasinda ise istatiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. ARFI elastografi sirozun belirlenmesinde DA
MRG’ye gore c¢ok daha iyi bir sonu¢ bulmamizin birka¢ sebebi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bu sebeplerin baginda ISHAK evre 5 hastamizin olmayisi, evre 6’
da ise sadece 2 hasta (hasta grubuna orani %4) olmasidir. Bu 2 hastanin ARFI
elastografi degerlendirmesinde ise ortalama ARFI degerleri belirgin yiiksek olarak
bulunmustur (1.89 ve 1.85 m/s). B mod ultrasonografide karaciger parankiminde
kaba graniiler goriiniim, karaciger konturlarinda hafif lobulasyon ve sol lobda relatif
olarak boyut artis1 goriilmiistiir. M. Friedrich-Rust ve dig. (95) yaptig1 meta analiz
calismasinda AUC degeri 0.93 ile diger karsilastirma gruplarina gore en yliksek
degerdedir. Bizim ¢alismamizda da en yiiksek AUC degeri sirozun ayriminda elde
edilmistir. Aym ¢alismada kesme degeri 1.80 m/s, sensitivite ve spesifite degeri %

92-86 olarak bulunmustur. Fierbinteanu-Braticevici ve dig. (97), Karlas ve dig. (98)
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ve Noruegas ve dig. (99) yaptiklart c¢alismalarda siroz olgularinin ayriminda
sensitivte degerini %100 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismalarda siroz hasta grubu tiim

hasta grubuna orani sirastyla %27, %27, %26.5, %6’d1r.

3. Karsilastirma grubunda siroz olgulariyla non sirotik olgularin ADC
degerleri arasinda anlamli fark bulamadik (P =0.132). Sandrasegaran ve dig. (96)
yaptig1 c¢alismada kesme degeri 0.98x%10 3 alindiginda sensitivte ve spesifite
degerleri ile AUC degerleri oldukg¢a diisikk bulunmustur (0.656, %51.7, %71.4).
Wang Y ve dig. (81) kesme degerini 0.91 x10 ° m?/s alindiginda sensitivite ve

spesifite degerlerini sirastyla %85 ve %68 olarak bulmugslardir.

ARFI elastografi her ii¢ karsilastirma grubunda AUC degerleri géz Oniinde
bulunduruldugunda DA-MRG’ye gore daha degerli bir tetkik olarak
degerlendirilmistir. Litaretiirde ARFI elastografi tetkikinin standart olarak
Olciilebilmesi, gozlemciler arasi degiskenligin Onlenebilmesi, hastaya ve teknige
bagli degiskenlerin optimize edilmesine yonelik bir¢ok calisma mevcuttur. Biz de
Olcimleri yaparken bu caligsmalarda tavisiye edilen hasta pozisyonu, hafif nefes
tutma, interkostal yaklasim ve sag lobdan 6l¢iim yapma gibi parametrelere uyularak
degerler elde edildi. BKI degeri 30’dan yiiksek olan hastalarda yapilan bir ¢calismada
yaklasik %49 hastada giivenilir olmayan sonuglar bulunmustur (100). Bu sebeple
biz de BKI morbid obez degerleri igerisinde olan bir hastay1 ¢calisma disinda biraktik.
DA-MRG’ de 6zellikle 3 T MRG ile yapilan ¢alisma sayisiin azlig1 nedeniyle hangi
b degerinin istiin olacagi konusunda birbiriyle Ortlismeyen sonuglar mevcuttur.
Bilinen gergek su ki diisiik b degeri kapiller perfiizyondan etkilenirken 6zellikle 300
s/ m? ‘nin istiinde perfiizyon efekti ortadan kalkmaktadir (101). Bu nedenle yiiksek
b degerleri fibrozisin belirlenmesinde daha degerli olabilecegi belirtilmistir (102).

Calismanin ¢esitli kisithiliklar1 mevcuttur. Birincisi; daha genis hasta
populasyonu ulasilabilmesi elde edilen sonuclarin degerini arttirabilirdi. Ozellikle
ileri evre fibrozise sahip hasta sayis1 tiim ¢aligma grubunun %4’iinii olusturmaktaydi.
Ikinci sinirlihi@r karaciger ADC ve ARFI elastografi ile degerlendirilirken steatoz,
demir yiikiinlin olas1 etkileri ve histolojik aktivite indeksleri karsilastirmada
gozoniinde bulundurulmadi. Uciinciisii; ~ ARFI elastografi 6lciimii  yapirken

kullanilan ROI ile ADC o0lgiimii sirasinda kullailan ROI’nin ayni bdlgeye
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konulmasindaki zorluk ve ARFI o6lgiimiinde kullanilan ROI’nin 8 cm’den daha

derine yerlestirilememesi sinirliliklar arasinda goriilmiistiir.
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SONUC

Perkiitan karaciger biyopsisi, hepatik fibrozisin evrelemesinde altin standart
olma oOzelligini korumakla beraber komplikasyon riski, tekrarlanabilirliginin kisith
olmast dezavantajlardir. Non invaziv yOntemler her gecen gin daha Onem
kazanmaktadir. Bu yontemlerin baginda gelen ARFI elastografi ve DA MRG ile
fibrozisin varligini ortaya koymada, belirgin fibrozisi saptamada ve siroz tanisinda

yiizgiildiiriicli sonuglar bildirilmistir.

Calismamizda ARFI elastografi ile ; fibrozis varliginin belirlenmesinde,
belirgin fibrozisin varliginin ortaya konmasinda ve sirotik siiregleri belirlemede DA -
MRG’ye gore daha giivenilir sonuglar elde edilmistir. ARFI elastografinin bir bagka
avantaj1 uygulanabilirliginin ve ulasabilirliginin kolay olmasidir. Obez hastalarda
dogru sonu¢ elde edilememesi ve asit varliginda Olglim yapilamamas: ise

dezavantajlar1 olarak goriilebilir.

DA-MRG fibrozis evrelerini ayirt edebilme giicii karaciger biyopsisinin yerini
alacak kadar kuvvetli degildir. Farkli evre fibrozislerde ADC degerleri
cakismaktadir. Cekim protokoliiniin 6zellikle kullanilan B degerlerinin standart
olmamas litaretiirdeki farkli sensitivite, spesifite ve kesme degerlerinin goriilme
nedenini agiklamaktadir. Daha genis popiilasyonlar1 ve hasta gruplarini igeren yeni
caligmalarin, yiiksek sinyal giiriiltii oram1 ve uzaysal ¢Oziiniirliige sahip, kisa
goriintiileme zamaniyla 3.0 Tesla MR cihaz ile kullanilarak yapilmasinin, 6zellikle

erken evre hastalarin tan1 ve tedavi takiplerine katkis1 olacaktir.
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