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OZET

NON-ALKOLIK YAGLI KARACIGER VE NON-ALKOLIK
STEATOHEPATITLI HASTALARDA HEPATIK STEATOZ VE
FIBROZISIN MR VE USG ELASTOGRAFI ILE NON-INVAZIV

KANTITATIF DEGERLENDiRMESI,

Dr. Ahmetcan SEVIM,

Sivas Cumhuriyet Universitesi Radyoloji Anabilim Dals,

Sivas, 2025

Giris ve Amac¢: Non-alkolik yagh karaciger hastaligit (NALFD) kronik karaciger
hastaliklarinin en sik goriilen nedenlerinden biridir. Karacigerde basit yaglanma ile
baslayan bu slire¢ zamanla inflamasyon, fibrozis ve siroza kadar ilerleyebilmektedir.
Bu hastaligin tanisinda non-invaziv degerlendirme saglayan ultrason ve manyetik
rezonans elastografi (MRE) kullanimi1 giderek artmaktadir. MRE karaciger fibrozisi
tanisinda ve evrelemesinde en giivenilir yontem olsa da yiliksek maliyetli olmas1 ve
genellikle 3.basamak hastanelerde bulunabilmesi nedeniyle bu hastaligin tanisinda
yeni yontemlere ihtiya¢c duyuluyor. Ultrason elastografi (USE) yontemi ise kolay
ulasilabilir olmasi, maliyetinin diisiik olmas1 ve pratik olmasi sebebiyle bu ihtiyacta
yeni bir ¢O0ziim sunmaktadir. Bu c¢alismamizdaki amag¢ karaciger fibrozisinin
saptanmasinda MRE ve USE yontemlerini karsilagtirarak etkinliklerini ortaya
koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Haziran 2024 ile Subat 2025 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi.
Calisma grubu rutin klinigimize abdominal veya hepatobiliyer ultrasonografi
yapilmast i¢in basvuran ve karacigeri dalaktan daha ekojen olarak saptanmis
hepatosteatoz tanis1 alan hastalardan olusturuldu. Hepatosteatoz tanisi alan hastalara

ayni giin icerisinde 2D-SWE Ultrason elastografi ¢ekimi yapildi. Daha sonra hastalara



en ge¢ 2 hafta icinde olacak sekilde MRE ¢ekimi yapildi. Literatiirde belirlenen
standart MRE esik degerlerine gore analiz yapildi. Caligsma verileri degerlendirilirken
tanimlayict istatistiksel metotlarin yanisira parametreler arasindaki iliskilerin
incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular: Calisma yaslar1 20 ile 74 arasinda degismekte olan, 55’1 (%55.6) kadin ve
44°10 (%44.4) erkek olmak iizere toplam 99 olgu ile yapildi. Yas ortalamasi
47.83+£12.54, medyan yas 51 yildi. MRE ile 2D-SWE USE degerleri arasinda pozitif
yonli, zayif diizeyli (%27.1) ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p:0.007;
p<0.05). MRE ile FIB4 ve APRI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
yoktu (p>0.05). 2D-SWE USE ile APRI skoru arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyli
(r:0,218) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p:0.030; p<0.05). MR PDFF
ile Ultrason UGAP degerleri arasinda pozitif yonlii, orta diizeyli (%59.4) ve
istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p:0.001; p<0.05).

Sonu¢: Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde hem ultrason hem de MR
elastografi teknikleri etkili ve giivenilir noninvazif yontemlerdir. Uygun elastografi
teknigi, hastanin klinik durumu, mevcut altyapt ve degerlendirme amacina gore
secilmelidir. Ayrica UGAP, karaciger steatozunun varligmi saptamada yiiksek
duyarliliga sahip bir 6l¢iimdiir. Bu y0niiyle, tarama ve takip amaclh kullanim igin

uygun bir noninvaziv yontem olarak degerlendirilebilir.

Anahtar kelimeler: Manyetik Rezonans elastografi, Ultrason elastografi, Non-alkolik
yaglh karaciger hastaligi, Ultrasonograti rehberli§inde ateniiasyon parametresi,

Fibrozis
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ABSTRACT

QUANTITATIVE NON-INVASIVE ASSESSMENT OF HEPATIC
STEATOSIS AND FIBROSIS USING MR AND ULTRASOUND
ELASTOGRAPHY IN PATIENTS WITH NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER
AND NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS,

Dr. Ahmetcan SEVIM,

Department of Radiology, Sivas Cumhuriyet University,

Sivas, 2025

Introduction and Aim: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the
most common causes of chronic liver disease. This process, which begins with simple
steatosis in the liver, can gradually progress to inflammation, fibrosis, and cirrhosis.
The use of non-invasive imaging techniques such as ultrasound and magnetic
resonance elastography (MRE) for the diagnosis of this disease has been increasing.
Although MRE is considered the most reliable method for the diagnosis and staging
of liver fibrosis, its high cost and limited availability—typically confined to tertiary
care centers—highlight the need for alternative diagnostic approaches. Ultrasound
elastography (USE), on the other hand, provides a practical and cost-effective solution
due to its accessibility and ease of use.

The aim of this study is to compare the effectiveness of MRE and USE in detecting
liver fibrosis.

Material and Methods: This study was conducted between June 2024 and
February 2025 at the Department of Radiology, Faculty of Medicine, Sivas
Cumhuriyet University. The study group consisted of patients who were referred to
our department for routine abdominal or hepatobiliary ultrasound and were diagnosed
with hepatic steatosis based on increased liver echogenicity compared to the spleen.

All patients diagnosed with hepatic steatosis underwent 2D-SWE ultrasound



vii

elastography on the same day. MRE was then performed within two weeks of the
initial ultrasound examination. Analysis was conducted according to standard MRE
threshold values established in the literature. In addition to descriptive statistical
methods, Spearman’s rho correlation analysis was used to assess relationships between
parameters. A p-value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: A total of 99 subjects, aged between 20 and 74 years, were included in the
study, consisting of 55 females (55.6%) and 44 males (44.4%). The mean age was
47.83+£12.54 years, and the median age was 51 years. A weak but statistically
significant positive correlation (r = 0.271) was found between MRE and 2D-SWE USE
values (p = 0.007; p<0.05). No statistically significant correlation was observed
between MRE and FIB-4 or APRI scores (p>0.05). However, a weak but statistically
significant positive correlation (r = 0.218) was found between 2D-SWE USE and
APRI scores (p = 0.030; p<0.05). A moderate and statistically significant positive
correlation (r = 0.594) was found between MR PDFF and ultrasound UGAP values (p
=0.001; p<0.05).

Conclusion: Both ultrasound and MR elastography are effective and reliable non-
invasive methods for the assessment of liver fibrosis. The appropriate elastography
technique should be selected based on the patient’s clinical condition, available
resources, and the purpose of evaluation. Additionally, UGAP has high sensitivity in
detecting hepatic steatosis and, therefore, can be considered a suitable non-invasive

method for screening and follow-up.

Keywords: Magnetic Resonance Elastography (MRE), Ultrasound Elastography
(USE), Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), Ultrasound-Guided Attenuation
Parameter (UGAP), Fibrosis
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1. GIRIS VE AMAC

Non-alkolik yagh karaciger hastaligi (NAFLD), diinya genelinde kronik karaciger
hastaliklarinin en sik goriilen nedenlerinden biridir. Karacigerde yag birikimi ile
baslayan bu hastalik, zamanla iltihaplanma, hiicre 6liimii ve skarlagmaya yol acarak
karaciger fibrozisine neden olabilir. Fibrozis ilerledik¢e siroza doniisme riski artar ve
portal hipertansiyon, karaciger yetmezligi, varisler, hepatoseliiler karsinom ve hepatik
ensefalopati gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Bu nedenle, erken teshis ve
evreleme, hastalarin risk siniflandirmasin1 yapmak, hastaligin ilerleyisini izlemek ve
hedefe yonelik miidahalelerde bulunmak agisindan biiyiik énem tasimaktadir (1).
Alkol dis1 yagh karaciger hastaligi olan bireylerde en 6nemli hedeflerden biri, ileri
evre fibrozisi olan hastalar1 dogru sekilde belirlemektir. Giinlimiizde, fibrozis ve
steatozun teshisinde altin standart yontem olarak histopatolojik analizle yapilan
karaciger biyopsisi kabul edilmektedir. Ancak, karaciger biyopsisi invaziv, maliyetli
ve gozlemciler arasi degiskenlik gosterebilen bir yontemdir. Bu durumun, hastalar i¢in
rahatsizlik verici olmasi ve takip siirecinde pratik bir ydntem olarak
degerlendirilmemesi gibi dezavantajlara vardir (2). Bu nedenle, daha giivenilir, non-

invaziv ve tekrarlanabilir alternatif yontemlere duyulan ihtiyac giderek artmaktadir.

Son yillarda Manyetik rezonans goriintileme ve ultrasonografi
teknolojisindeki ilerlemeler sayesinde fibrozis ve yaglanmanin non-invaziv
degerlendirilmesine yonelik yeni yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerin invaziv
olmamalari, tekrarlanabilir olmalar1 ve hasta konforunu artirmalari1 6nemli avantajlar
arasinda yer almaktadir (3,4). Ultrasonografi (USG) giinlimiizde noninvaziv,
radyasyon igermeyen, diisiik maliyetli ve pratik bir yontem olarak karsimiza
cikmaktadir. Hepatosteatoz tanisinda yaygin olarak kullanilmakta olup operator
bagimlilig1 ve hafif derecede steatozlarin varliginit dogrulamada sinirlt olmasi 6nemli
dezavantajlarindandir. Son zamanlarda, baz1 USG cihazlarinda B-mod USG sistemine
entegre edilen yeni bir steatoz degerlendirme araci olan ultrason rehberliginde
soniimleme parametresi (UGAP) gelistirilmistir. UGAP, ultrason goriinti
kilavuzlugunu ve soniimleme katsayis1 (AC) Ol¢limiinii birlestirerek karaciger

steatozunu saptayabilmektedir (5).



Elastografi, bir dokunun bir mekanik uyarana (stres) karsi gosterdigi yer
degistirme miktarini degerlendirerek doku sertligini tahmin eder. Doku sertligi, bir¢ok
hastalikta 6rnegin karaciger fibrozisi, malign tiimorler, tiroid ve meme lezyonlar1 gibi
hastaliklarda 6nemli bir tanisal parametre oldugundan, elastografi bu patolojilerin
erken saptanmasinda ve evrelendirilmesinde degerli bilgiler sunar. Noninvaziv olmasi
ve kantitatif 6lglimler saglamasi nedeniyle 6nemli avantajlar sunmaktadir. Karaciger
fibrozisin degerlendirilmesi, ultrason elastografi (USE) klinik kullanimda giderek
yayginlasan bir yontemdir. Fibrozis, hepatik parankimde biriken kollajen, glikoprotein
ve proteoglikanlarla karakterizedir. Fibrozis ilerledik¢e karaciger dokusu daha sert
hale gelir. Erken evrede taninir ve dogru sekilde evrelendirilirse, siroza ilerleyisin
onlenmesi veya yavaslatilmas: miimkiin olabilir. Bu hastalarin tanisinda USE pratik
ve kullanilabilir bir yontem olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Manyetik rezonans
elastografi (MRE) teknigi, yumusak dokularin mekanik 6zelliklerini kantitatif olarak
goriintiileyebilen noninvaziv bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir. MRE, dokuda diisiik
frekansli mekanik dalgalar olusturmak icin bir titresim kaynagi kullanilarak
gerceklestirilir ve kantitatif goriintiiler olusturulur. Bdylece karaciger biyopsisine
kiyasla daha giivenli, daha az maliyetli ve potansiyel olarak daha dogru bir alternatif
olabilecegini gostermektedir (6,7). Ayrica fibrozisin non-invaziv degerlendirmesinde
serum belirtecleri de kullanilabilmektedir. Bu belirtegler fibrozis ilerledikce ortaya
¢ikan biyokimyasal etkileri yansitan parametrelerdir. Aspartat aminotransferaz (AST)-
trombosit oran1 indeksi (APRI) ve fibrozis-4 skoru (FIB-4) en sik kullanilan serum
belirteclerindendir. Ancak bu serum belirteclerinin fibrozis evrelerinin ayriminda

sensivitesi diisiik olup yanlis pozitif degerleri yiiksektir (8,9).

Sonug olarak, bu ¢alismanin amaci, non-alkolik yagl karaciger hastaligi klinik
stiphesi olan hastalarda, karaciger fibrozisinin non-invaziv tespitinde MRE ve USE
yontemlerinin ve serum belirtecleri olan FIB-4 ve APRI skorlari ile korelasyonunu
degerlendirmek ve ek olarak MRE PDFF ile USG UGAP korelasyonunu aragtirmaktir.
Elde edilecek bulgularin, karaciger fibrozisinin erken teshisinde non-invaziv
yontemlerin etkinligini ortaya koyarak klinik uygulamalara katki saglamasi ve

literatiire yeni bilgiler sunmasi ve hastalara faydali olmas1 beklenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger, yaklasik 1,5 kg agirliginda olan ve viicutta sag list kadranda, sag
hipokondrium ile epigastrium diizeyinde yerlesim gosteren, viicudun en biiyiik solid
organidir. Karacigerin dig yiizeyi ince bir bag dokusu olan Glisson kapsiilii ile
cevrilidir (10). Organin biiyiik bir bolimii visseral peritonla kapliyken, peritonla ortiilii
olmayan alanlara “¢iplak alan (bare area)” ad1 verilir. Bu alan, karacigerin sag lobunun
posterosuperior yiizeyinde yer alir ve koroner ligament ile ¢evrelenmistir. Koroner
ligamentlerin birlestigi bolgelerde sag ve sol triangular ligamentler bulunur. Safra
kesesi fossasi da peritonla kapli olmayan bir diger bolgedir (11). Falsiform ligament,
umbilikustan karacigere dogru uzanir ve serbest kenari igerisinde embriyonik
donemdeki umblikal venin kalintisi olan ligamentum teres hepatis yer alir. Portal
hipertansiyon gelisen durumlarda ligamentum teres tekrar rekanalize olabilir (12).
Falsiform ligament anatomik olarak karacigeri sag ve sol loblara ayirir. Bu ligamentin
sol dali, sol triangular ligament olarak uzanir ve ligamentum venosum fissiirii
hizasinda omentum minus ile birlesir. Omentum minus, ¢ift katli bir periton yapisi
olup iist kismryla porta hepatis ve ligamentum venosum ¢evresine tutunur; buradan
mide kiiciik kurvaturuna kadar uzanir (11). Falsiform ligamentin olusturdugu
anatomik ayrim nedeniyle karacigerin visseral yiizeyinde “H” harfine benzer bir oluk
olusur. Bu H yapisinin sag 6n kolunda safra kesesi fossasi, sag arka kolunda vena cava
inferior olugu, sol 6n kolunda ligamentum teres olugu, sol arka kolunda ise
ligamentum venosum fissiirii yer alir. Yatay kol ise porta hepatis olarak adlandirilir.
Bu yapilar arasinda 6nde kuadrat lob, arkada ise kaudat lob bulunur (10).

Porta hepatis; hepatik arter, portal ven ve safra yollar1 gibi vaskiiler ve bilier
yapilarin karacigere giris-¢ikis yaptig1 anatomik bir kapidir. En 6nde ve sagda ortak
hepatik kanal, onun hemen arkasinda ve solunda ana hepatik arter, en arkada ise portal
ven yer alir. Ayrica otonom sinir lifleri ve lenf diigiimleri de bu bolgede bulunur.

Karacigerin fonksiyonel olarak sag ve sol loblara ayrimi, safra kesesi fundusu
ile vena cava inferior arasinda uzanan ana portal fissiir, diger adiyla Cantlie hatti

boyunca yapilir. Bu hat iizerinde genellikle orta hepatik ven seyreder.



Karaciger fonksiyonel olarak sekiz segmentten olusur ve her segmentin kendi
vaskiiler yapist ve safra drenaji vardir. Sol lob; segment 2, 3 ve 4’ten olusur.
Ligamentum teres, sol lobu medial ve lateral olarak ikiye ayirir. Lateral kisimda
superior bolgede segment 2, inferior bolgede ise segment 3 yer alirken; medial kisimda
segment 4 bulunur. Segment 4, iist boliimde 4a, alt boliimde ise 4b olarak adlandirilir.
Sag lob, segment 5, 6, 7 ve 8’1 icerir. Sag portal fissliriin anteriorunda superior bolgede
segment 8§, inferior bolgede segment 5; posteriorunda ise superiorda segment 7,
inferiorda ise segment 6 yer alir. Segment 1 olarak adlandirilan kaudat lob ise tiim
hepatik venlerden bagimsiz olarak dogrudan vena cava inferiora drene olur. Segmental
yapi, karaciger cerrahisi, travmalar, lezyonlarin lokalizasyonu ve girisimsel islemlerde
biiyiik 6nem tagir.

Karaciger, yiiksek vaskiilarizasyon 6zelligi gosteren bir organdir. Ortalama bir
eriskinde dakikada yaklagik 1.5 litre kan alir ve bu deger kalp debisinin yaklasik
%25’ine karsilik gelir. Karacigerin ¢ift damar sistemi bulunur; kan akiminin yaklasik
%75°1 portal ven ile, geri kalan %25°1 ise hepatik arter ile saglanir. Bu ¢ift damar
sistemi sayesinde karacigerde enfarktiis gelisimi olduk¢a nadirdir. Karacigerin bu

yogun kanlanmasi, organin koyu bordo renkli olmasina da neden olur (13).

Sag lateral sektorel ven
Sag medial sektdrel ven —'  — 335 portal ven

Sol portal ven

Sekil 1.Karacigerin segmental anatomisi (14)



Ortak hepatik arter, abdominal aortun ¢dlyak trunkusundan koken alir.
Gastroduodenal arteri verdikten sonra arteria hepatica propria adin1 alir ve sag ile sol
hepatik arterlere ayrilarak karacigeri besler. Portal ven, yaklasik 10 cm uzunlugundadir
ve pankreas boynu arkasinda superior mezenterik ven ile splenik venin birlesmesi
sonucu olusur. Splenik vene, ayrica inferior mezenterik ven de drene olur. Portal ven
sistemi, valv igermemesi ve sistemik vendz kandan daha yiiksek oksijen igerigine sahip
olmasi ile dikkat ¢eker. Hepatik venler karacigerin siiperior ve posterior kisminda yer
alir ve dogrudan vena cava inferiora acilir. Sag, orta ve sol olmak iizere {i¢c ana hepatik
ven vardir. Bu venler diginda, vena cava inferiora dogrudan drene olan aksesuar
hepatik venler de bulunabilir. Hepatik venler karaciger parankimine sikica
tutunmusken, portal venin etrafi ince bir bag dokusu kilifi ile sarilmistir (14,15). Safra
yollar1 anatomik varyasyonlar agisindan olduk¢a zengindir. Genel yapr itibariyla, sol
hepatik kanal sol lobdan gelen safra akimini drene ederken, sag hepatik kanal anterior
ve posterior sektdrel dallardan olusur. Bu iki kanalin birlesmesiyle ortak hepatik kanal
meydana gelir (16).

Karacigerin lenfatik drenaj1 yiizeyel ve derin sistem olarak iki gruba ayrilir.
Yiizeyel lenfatik sistem Glisson kapsiiliiniin hemen altinda yer alir ve {i¢ ana bdlgede
toplanir. Arka yiizeydeki lenfatikler ¢iplak alanda birleserek vena cava inferior
komsulugundan gecip posterior mediastinal lenf nodlarina ulasir. Sol lobun arka
yilizeyindeki lenfatikler mide kiigiik kurvaturundaki sol gastrik lenf nodlarina drene
olur. On yiizeydeki lenfatikler ise porta hepatis bdlgesindeki hepatik lenf nodlarina
ilerler ve buradan ¢olyak lenf nodlarina ulasir. Derin lenfatik sistem yukar1 ve asagi
olmak tizere iki kola ayrilir. Yukar1 yonelen kollar, vendz yapilar1 takip ederek
posterior mediastinal lenf nodlarma ulasirken; asagi yonelen kollar hepatik lenf
nodlarina drene olur.

Karacigerin anatomik stabilitesi 6ncelikli olarak hepatik venler ve vena cava
inferior ile saglanir. Bunun disinda, koroner ligament, sag ve sol triangular ligamentler
ve falsiform ligament gibi peritoneal baglantilar da stabiliteye katki saglar. Ayrica

karin duvari kaslarinin tonusu da bu stabilitenin korunmasina yardimci olur (17).



2.2. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger, embriyonal donemde gelisen ilk organlardan biridir ve hizla biiyliyerek
fetlislin en biiyiik organi haline gelir. Gelisim, 6n bagirsak endoderminden koken alan
hiicrelerin, kalp mezoderminden gelen FGF ve septum transversumdan salinan BMP
sinyalleriyle hepatik farklilagmaya yonelmesiyle baslar. Bu sinyaller FOXA, GATA
ve HHEX gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek hepatoblast olusumunu
tetikler. Hepatoblastlar mezoderm igine gog¢ ederek karaciger tomurcugunu (liver bud)
olusturur (18-21).Tomurcuk olustuktan sonra hiicreler hepatosit veya kolanjiyosit
yonelimine girer. Notch ve TGF-B kolanjiyosit farklilagsmasini, Wnt ve FGF ise
hepatosit gelisimini destekler. Karacigerin biiylimesi VEGF ve HGF gibi faktorlerle
saglanir; hiicre gocii sirasinda ECM yeniden sekillenir (18, 19). HNF4a, C/EBPa ve
PROXI1 hepatosit gelisiminde; SOX9 ise kolanjiyositlerde etkilidir. Portal alanlara
yakin hiicreler kolanjiyositlere, merkezde kalanlar ise hepatositlere farklilagir
(19).Karaciger, embriyonik dénemde gecici bir hematopoetik organ islevi goriir. Yolk
sac ve AGM kaynakl1 hematopoetik kok hiicreler karacigere go¢ eder, burada ¢ogalip
farklilasir. Bu siire¢ IL-6, SCF, GM-CSF gibi sitokinlerle ve IGF-TGF-f gibi biiyiime
faktorleriyle desteklenir. Doguma yakin hematopoez kemik iligine gecer.Hepatositler
albiimin ve safra iiretimi gibi islevleri kazanirken, kolanjiyositler safra kanallarini
olusturur. Bu gelisimsel siirecte olusabilecek aksakliklar biliyer atreziler veya Alagille
sendromu gibi hastaliklara yol agabilir (20). Fetal donemde karacigerin damarlagmasi
sinlizoidlerin gelisimiyle saglanir; sol umblikal venin duktus venosus yoluyla vena

kavaya agilmasi dogumla birlikte ligamentum terese dontisiir (22)

2.3. Karaciger Histolojisi ve Fizyolojisi

Karaciger; parankimal (hepatositler) ve non-parankimal (Kuppfer hiicreleri, endotel
hiicreleri, Ito/stellat hiicreleri, kolanjiyositler) olmak iizere iki ana hiicre tipinden
olusur. Hepatositler, karaciger hiicrelerinin %80’ini olusturan kiibik epitel hiicreleridir
ve metabolizma, detoksifikasyon, depolama ve protein sentezi gibi temel islevleri
yuriitiir. Kuppfer hiicreleri fagositozdan sorumlu karaciger makrofajlaridir. Endotel
hiicreleri fenestrali yapilariyla madde alisverisinde rol alir. Ito hiicreleri A vitamini

depolar; fibrozis sirasinda miyofibroblastlara doniiserek bag dokusu iiretir.



Kolanjiyositler safra taginimi  ve bikarbonat/su salgisiyla safra  pH’inin
diizenlenmesinden sorumludur (23,24).

Karaciger mikroskobik diizeyde altigen lobiillerden olusur. Lobiiliin ¢evresinde portal
triad, merkezinde santral ven bulunur. Kan, periferden santrale dogru siniizoidlerden
gecerek akar. Siniizoidler endotel hiicreleriyle ¢evrilidir ve hepatositlerle dogrudan
temas ederek madde aligverisine imkan tanir. Fonksiyonel birimlerden biri de
asinustur. Asinus, portal traktus merkezli olup ii¢ zon igerir: zon 1 (periportal), zon 2
(orta) ve zon 3 (periveniiler). Kan akisi zon 1’den zon 3’e dogru ilerledikce oksijen ve
besin icerigi azalir.

Hepatosteatoz, karacigerde %5’in {lizerinde trigliserit ve serbest yag asidi
birikimi ile karakterizedir (25,26). En sik alkol tiiketimi ve NAFLD’ye bagh gelisir.
NAFLD, inflamasyonun eslik etmedigi basit steatoz (NAFL) ve inflamasyon,
balonlagma, fibrozisin eslik ettigi NASH olmak tizere iki ana formda goriiliir. NAFL
genellikle iyi huyludur, ancak NASH ilerleyici fibrozis ve siroza yol agabilir (27,28).

Histolojik olarak NASH tanisi; makrovezikiiler steatoz, hepatosit balonlagsmasi
ve lobiiler inflamasyon varligiyla konur. Steatoz g¢ogunlukla zon 3’te izlenir.
Balonlagmis hepatositlerde Mallory-Denk cisimcikleri (sitokeratin agregatlari)
goriilebilir. Lobiiler inflamasyon, mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterizedir
ve genellikle zon 3’te yogunlasir. Apoptotik hepatositler (asidofil cisimcikler) ve
megamitokondriler de NASH’e eslik edebilir (25-27).

Fibrozis siireci perisiniizoidal alanda baslar, portal alanlara ilerleyerek septa ve
nodiiller olusturur. Bu ilerleyici yapisal degisiklikler siroza yol acar. Sirozda karaciger
sertlesir, portal akima direng artar ve portal hipertansiyon gelisir. Buna bagli olarak

0zofagus, mide ve rektum g¢evresinde varisler olusabilir (12,28).



Sekil 2.Karacigerin Mikroskopik Yapisi
Bu fotomikrograf, karacigerin temel mikroskobik mimarisini, yapisal iliskilerini ve
mikroanatominin  tanimlanmasinda  kullanilan  terminolojiyi  gostermektedir.
Hepatoseliiler kordlar ¢ogunlukla bir veya iki hiicre tabakas: kalinligindadir ve
akinusun 1, 2 ve 3. zonlar1 ile lobiiliin periportal (PP), orta (MZ) ve santrilobiiler (CL)
zonlar1 olarak tice ayrilir. Kan, portal traktustan (PT) baglayarak santral vene dogru

akar; bu damar ayni1 zamanda terminal hepatik veniil (CV/THV) olarak da adlandirilir
(hematoksilen ve eozin boyasi, biiyiitme x100) (24).

Karacigerde yaglanma, hepatositlerde trigliserit birikimi ile karakterize edilen,
NAFLD spektrumunun ilk basamagini olusturur. Trigliseritler, diyetle alinan yag
asitlerinin yani1 sira hepatik de novo lipogenez yoluyla sentezlenen serbest yag
asitlerinden tiiretilir ve lipoproteinler araciligiyla periferik dokulara tasinir (29). Bu
stirecte silomikronlar, VLDL, IDL, LDL ve HDL gibi lipoproteinler gérev alir. VLDL
partikiilleri, hepatositlerde sentezlenen trigliseritleri tasir ve lipoprotein lipaz enzimi
tarafindan delipide edilerek IDL ve LDL’ye doniisiir (29). LDL partikiilleri kolesterol
tagirken, HDL partikiilleri kolesterolii periferden karacigere geri tasir; bu geri tasim
stireci LCAT enzimi aracilifiyla kolesterol esterifikasyonu ile gergeklesir (30).
Apolipoproteinler (apo A-I, B-100, C-II, E) lipoproteinlerin yapisal bilesenleri olup,
lipit tasinimi ve reseptdr taninmasinda rol oynar (31). NAFLD'de sik goriilen
"aterojenik dislipidemi" profili, trigliseritten zengin VLDLI1 partikiillerinin artis1,
kiiciik ve yogun LDL partikiilleri ile diisitk HDL diizeyleri ile karakterizedir (32).



Ancak hepatik steatoz yalnizca bir trigliserit birikimi degildir; serbest yag
asitlerinin (FFA) birikimiyle iligkili lipotoksisite, hastaligin ilerleyici formu olan non-
alkolik steatohepatite (NASH) gegiste dnemli rol oynar (33). Insiilin direnci, periferik
dokulardan (6zellikle adipoz dokudan) hepatositlere artmis FFA akisina neden olur;
bu da mitokondriyal B-oksidasyon kapasitesinin asilmasina ve toksik lipid tiirlerinin
(diacylglycerol, seramidler) birikimine yol acar. Bu lipitler hiicresel sinyal yolagin
bozarak inflamasyon, oksidatif stres, endoplazmik retikulum (ER) stres ve apoptoz
gibi siiregleri tetikler (33). Hiicre igi lipid birikimi ayn1 zamanda hepatik inflamatuvar
sitokinlerin (6rn. TNF-a, IL-6) ve kemokinlerin artisiyla karaciger hasarini artirir.

Boylece basit steatozdan fibrozise ilerleyen patofizyolojik zincir baglamis olur.

2.4. Karaciger Fibrozis ve yaglanmasinin noninvaziv degerlendirilmesi

Karaciger fibrozisinin degerlendirmesinde son yillarda non-invaziv degerlendirme
yontemler ortaya ¢ikmistir. Non-invaziv yontemler serum belirtegleri ve goriintiileme
yontemleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Serum belirtecleri dokunun biyolojik
Ozelliklerini yansitan parametreleri bir araya getirerek dolayli (indirekt) yoldan
fibrozis derecesi hakkinda fikir verirler. Gorilintiileme yontemleri dokunun fiziksel
ozelliklerini yansitmaktadir. Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde ozellikle
elastografiye dayali yontemler oldukca basarili olup invaziv yontemlere ihtiyaci

azaltmastir.
2.4.1. Biyobelirtecler

Karaciger fibrozisinin tanisi i¢in ¢esitli biyobelirtecler test edilmistir. En yaygin
kullanilan biyobelirtecler arasinda dort faktére dayali fibrozis indeksi (FIB-4) ve
aspartat aminotransferaz-trombosit orant (APRI) bulunmaktadir. Bu skorlarin
kullanim1 kolaydir; hesaplamalari basit ve hizlidir. Ayrica diisiik maliyetlidir; ¢linkii
FIB-4 (AST, ALT, PLT )ve APRI (AST ve PLT sayis1) icin gereken parametreler,
karaciger hastaliklarinda rutin olarak istenen testlerin bir par¢asidir. Ancak, bu skorlar

fibrozis evrelerini siniflandirmada tutarl bir dogruluga sahip degildir. (8,9)
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2.4.2. Goriintiileme yontemleri

Fizik muayenenin temel hareketlerinden olan palpasyon yontemi dokularin mekanik
ozelliklerine gore normal ve anormal dokuyu ayirt etmeye yarayan bir yontemdir. Bu
yontemden esinlenerek modern cihazlarda benzer sekilde kullanmasiyla elastografi
terimi ortaya ¢ikmistir. Ozellikle son yillara USE ve MRE goriintiillemede giderek
artan bir kullanim gérmekteyiz. Elastografi yonteminin temelinde elastisite terimi yer
almaktadir. Elastisite, gorlintiilleme yontemleri yardimiyla dokuya stres ve mekanik
uyar1 uygulanir, dokunun verdigi yanit dlgiiliir ve bu yanittan mekanik 6zellikleri
yansitan parametreler hesaplanir. Elastisite goriintiilemenin en kritik bilesent,
uygulanan stres sonucunda dokuda olusan yanitin ol¢iilmesidir (34). Elastografi ilk
olarak ultrason ile kompresyon sonucunda dokunun niteliksel sertligi gosteren
cihazlarda tanimlanmistir (35). Daha sonra MR cihazlarinda kompresyon ve hareket
kodlayic1 gradyan (motion-encoding gradients, MEQG) ile senkronize edilerek MR

elastografinin temelleri olugturulmustur.
2.4.2.1 Ultrason Elastografi

Ultrasonografi (USG) giiniimiizde noninvaziv, radyasyon icermeyen, diisiik maliyetli
ve pratik bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birgok durumda ilk bagvurulan
tetkik olmaktadir. Bunlardan birisi de karaciger hastaliklarinin taramasinda ve
tanisinda kullanilmaktadir. Hepatosteatoz tanisinda yaygin olarak kullanilmakta olup
operator bagimlilig1 ve hafif derecede steatozlarin varligin1 dogrulamada sinirli olmasi
onemli dezavantajlarindandir (36). Son zamanlarda, B-mod US sistemine entegre
edilen yeni bir steatoz degerlendirme araci olan ultrason rehberliginde soniimleme
parametresi (UGAP) gelistirilmistir. UGAP, ultrason goriintii kilavuzlugunu ve
soniimleme katsayis1 (AC) dl¢iimiinii birlestirerek karaciger steatozunu saptamaktadir
(37). UGAP, sonlimleme katsayis1 bilinen doku benzeri referans fantomuna dayanarak
Olctim yapar. Karaciger dokusunun derinlik, frekans ve i¢sel sagilma 6zelliklerinden
kaynaklanan etkileri telafi etmek amaciyla UGAP, sabit bir derinlik (4 cm), sabit bir
frekans (3.5 MHz) ve bilinen fantom referansi kullanir. Boylece elde edilen veriler,
yalnizca doku tarafindan olusturulan soniimlemeyi temsil eder. Eger ses profili diiz
ise, bu durum o6l¢iilen doku ile referans fantom arasinda benzer séniimleme oldugunu

gosterir (36, 38). UGAP, basit uygulanabilirligi, daha az gézlemci bagimlilig1 ve hafif
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derecedeki steatozu saptamadaki duyarlilig1 sayesinde, klinik uygulamalarda ve genis
capli taramalarda kullanilmaya uygun bir tekniktir. UGAP’in MRG-PDFF referans
alinarak yapilan analizlerde karaciger steatozunu saptamak icin Hafif derecede steatoz
(= S1) varligim saptamak icin UGAP esik degeri 0.65 dB/cm/MHz olarak (AUROC
0.901), Orta derecede steatoz (> S2) icin UGAP esik degeri 0.71 dB/cm/MHz olarak
(AUROC 0,912), ileri derece steatoz (S3) varliginda ise UGAP esik degeri 0.77
dB/cm/MHz olarak belirlenmis (38,33).

Sekil 3.UGAP Goruintiisu

B-mod ultrason (US) ve ultrason rehberliginde zayiflama parametresi (UGAP)
Olctimil, karaciger steatozu olan 32 yasindaki bir erkekte gerceklestirilmistir (36). A.
B-mod US goriintiisiinde karaciger ekojenitesinde artis izlenmekte olup, periportal
ekojenitenin gorliniirliigii azalmis ve diyafram ekojenitesi izlenebilmektedir. Hem 1.
hem de 2. gbzlemci steatoz derecesini “orta” (moderate) olarak degerlendirmistir. B.
UGAP 6l¢iimii, interkostal tarama yoluyla karacigerin sag lobunda
gerceklestirilmistir. Zayiflama diizeyi renk kodlu olarak bolgeye (ROI) yerlestirilmis
ve vaskiiler yapilar hari¢ tutulmustur. Ultrason sistemi zayiflama katsayisinm
(dB/cm/MHz) otomatik olarak gostermektedir.

Ayrica UGAP’1in gercek zamanli 6lgiim yapabilmesi ve sabit 6rnek hacmi
kullanmas1 6nemli avantajlarindan biridir. Ancak, UGAP’1n klinik kullanima girmesi
icin yiiksek uygulanabilirlik ve tekrarlanabilirlik diizeyine sahip olmasi gerekir.
Gilinlimiizde hepatosteatoz tanis1 olan hastalarin sayist giderek artmaktadir. Bunun
sonucunda hepatosteatoza bagli olarak zamanla non-alkolik steatohepatite ve fibrozise
ilerleme siklig1 da artmustir (1). Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde ultrason
elastografi klinik kullanimda giderek yayginlasan bir yontemdir. Fibrozis, hepatik
parankimde biriken kollajen, glikoprotein ve proteoglikanlarla karakterizedir. Fibrozis
ilerledikge karaciger dokusu daha sert hale gelir. Erken evrede taninir ve dogru sekilde

evrelendirilirse, siroza ilerleyisin Onlenmesi veya yavaslatilmast miimkiin olabilir
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(36). Bu hastalarin tanisinda ultrason temelli elastografi yontemleri pratik ve
kullanilabilir bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Elastografi, bir dokunun bir
mekanik uyarana (stres) kars1t gosterdigi yer degistirme (strain) miktarini
degerlendirerek doku sertligini tahmin eder. Bu temel kavram Hooke yasasina dayanir
(39). Strain = Stres / Elastisite Modiilii (Young Modiilii)

Yumusak dokular, aym1 kuvvet altinda daha fazla deformasyon (strain)
gosterir.Sert dokular, daha az yer degistirir. USE uygulandigindan bu yana pek ¢ok
farkl elastografi yontemi bulunmustur. Ozellikle ultrasonun operatdre bagl olmasi
g6z Oniine alindiginda bu bagimlilig1 azaltma yoniinde farkli yontemler gelistirilmistir.

Strain Elastografi (Gerilme Elastografi) yonteminde dis (elle bastirma) veya i¢
(nabiz gibi) kuvvetlerle dokuya stres uygulanir. Uygulanan stres bilinmedigi i¢in
sonuglar nitel olarak yorumlanir. Oransal (goreli) bir 6l¢iim saglar. Elastisite hakkinda
goreceli bilgi saglar. Operatore bagimlidir. Baglangigta meme ve tiroid goriintiileme
icin gelistirilmigtir. Shear Wave Elastografi (SWE) yontemi ise son yillarda daha
siklikla kullanilan ve giivenilen bir yontemdir. Ultrason probu tarafindan iiretilen
yiiksek yogunluklu “push pulse” ile doku i¢inde shear (kayma) dalgalari olusturulur.
Bu dalgalarin yayilim hiz1 6lgiiliir. Yayilim hizi, doku sertligiyle dogru orantilidir.
Nicel 6l¢iim saglar. Shear wave yayilma hizi dogrudan Young modiilii ile iliskilidir ve
genellikle m/s (metre/saniye) veya kPa (kilopascal) cinsinden ifade edilir. Shear wave
elastografide ikiye ayrilmaktadir. Ilk basta tek noktadan yapilan 6l¢iim yapan yontem
gelistirilmis olup daha sonra karacigerde belli bir alan1 degerlediren iki boyutlu SWE
yontemi ile daha dogru ve giivenirlik sonuglar1 elde edilmistir (40, 41). Noktasal SWE
(Point SWE — pSWE)’ de belirli bir noktada shear dalga olusturulup yayilim hizi
ol¢iiliir. ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) yontemi buna 6rnektir. Elde edilen
deger m/s veya kPa cinsinden verilir. Iki Boyutlu SWE (2D-SWE)’ da farkli
noktalarda ayn1 anda shear dalgalar1 olusturularak genis bir alanin haritasi ¢ikarilir.
Gercek zamanl renkli elastogram sunar. SuperSonic Imagine sistemleri bu yontemi
kullanir. ROI i¢inde ortalama, medyan, min—maks degerler hesaplanabilir. Klinik
kullanim1 giderek yayginlasmaktadir.

Tiim elastografi teknikleri genel olarak ii¢ temel adimdan olusur: ilk adim
olarak uyar1 gonderilmesi gerekmektedir. Shear wave temelli elastografide, hedef

organa dik yonde mekanik bir stres kuvveti uygulanir. Bu stres sonucunda dokuda
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sekil degisikligi meydana gelir. Bu olaya “shear (kayma)” denir. Bu noktada, doku
icinde ¢ok diisiik hizda (1-10 m/s) yayilan shear dalgalar1 olusur. Kuvveti olusturan
mekanizmalar elastografi yontemlerine farkliliklar gostermektedir (38). Transient
elastografide mekanik itici kuvvet kullanilir. ARFI ve supersonic shear wave
goriintiilemede odaklanmig ultrason enerjisi kullanilarak doku i¢inde shear dalgalar
olusturulur. Ozellikle Supersonic Imagine (SSI) sisteminde, dokuya farkli
derinliklerde art arda gonderilen akustik radyasyon kuvvetleriyle gii¢lii shear dalgalari
olusturulur. Bu dalgalar bir araya getirilerek “Mach konisi” seklinde yogunlastirilir ve
dalgalarin dokuda daha uzaga yayilmasini saglar (40,42).

Ikinci adim doku yanitini lgiilmesidir. Elastografinin en kritik bilesenidir.
Temel Ol¢lim yontemi, uyart Oncesi ve sonrast elde edilen goriintiilerin
karsilagtirilmasidir. Uygulanan mekanik itme veya akustik kuvvet sonrasi, hedef
dokunun derinlik yonii boyunca yer degistirmesi olusur ve bu esnada shear dalgalar
olusur. Bu dalgalar, stres yoniine dik olarak yayilir. Shear dalgalarinin yayilimi, iki
yontemle ultrasonla Olciilebilir: M-mod (tek eksenli mod) ile transient elastografide
shear dalgas1 yayilimi izlenir, Young modiilii hesaplanir Doppler tekniginde ise
yiiksek kare hizinda yanki sinyalleri (RF goriintiileri) toplanir, doku yer degistirme
haritas1 ¢ikarilir. Bu haritalar izerinden shear dalgasi hizi hesaplanir. Elde edilen shear
dalga hiz1 (Vs) ile doku sertligi elastik modiil formiilii kullanilarak hesaplanir.

Uciincii adim mekanik parameterlerin hesaplanmasidir. Nicel ya da nitel
degerlendirme yapilabilir. Karaciger sertligi genellikle sayisal olarak olgiiliir. Young
modiilii (kPa) ya da shear dalgas1 hiz1 (cm/sn) olarak ifade edilir (41). Tekniklere gore
degerler farkli olabilmektedirr. Transient elastografi ve SSI’de sertlik degeri kPa
cinsinden gosterilir. ARFI goriintiilemede ise shear dalgas1 hizi cm/saniye cinsinden
verilir. Gergek zamanli elastografi sayisal Ol¢iim saglamaz; bunun yerine B-mod
goriintii lizerine renk kodlu elastikiyet haritasi bindirilir ve strain orani (6rnegin damar

ve parankim karsilastirmasi) hesaplanabilir.
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Sekil 4. Normal ve Sirotik Karacigerim USE Goriintiileri

Normal ve sirotik bir hastada supersonik kayma dalgas1 goriintiilemesi (43).
Karacigerin elastik 6zelliklerinin dagilimini gosteren biiyiik trapezoid seklinde renkli
bir kutu (color box) yer almaktadir. Sertligin siddeti, renkli bir referans (look-up)
tablosu ile gosterilmektedir. Koyu mavi renk, normal karaciger dokusunu (A), parlak
mavi-yesil renk ise karaciger sirozu gibi artmis karaciger sertligini (B) temsil
etmektedir. Renkli kutudaki yuvarlak ilgi alan1 (ROI) “Q-Box” olarak adlandirilir ve
bu alandaki ortalama Y oung modiilii ile standart sapma hesaplanmistir.

Ultrason elastografide bazi sinirlayici faktorler bulunmaktadir. Interkostal
araliklar 6l¢lim i¢in sinirlayict olabilir; 6zellikle araliklarin dar oldugu durumlarda
uygun bir akustik pencere elde etmek zorlagabilir. Obezite, shear wave olusumunu ve
yayilimini engelleyebilir. Kalin subkutan yag tabakasi hem itici (push) impulsun
etkinligini azaltir hem de yanki sinyalinin kalitesini diistirtir. Asit varlig1 da elastografi
ile giivenilir o6l¢lim alinmasini engellemektedir. Rib artefaktlar1 veya kaburga
golgelenmesi, sinyal kalitesini bozarak ol¢iim dogrulugunu olumsuz etkileyebilir.
Shear wave 6l¢liim basarisizligl bazi durumlarda yiiksek olabilir. Bu nedenle, yapilan
Olctimlerin gilivenilir kabul edilebilmesi i¢in genellikle interkuartil aralik / medyan
oraninin %30’un altinda olmasi, en az 10 gecerli dl¢lim yapilmasi ve bagart oraninin
%60’1in lizerinde olmasi gibi kriterler Onerilmektedir (44). Ultrason elastografi
uygulanirken bazi  fizyolojik ve patolojik durumlar o6l¢im  degerlerini
etkileyebilmektedir. Yemek sonrast donemde (postprandiyal), portal ven akiminda
artts meydana gelir ve bu durum karacigerin elastikiyetinde gecici bir artisa neden
olabilir. Bu nedenle, 6l¢lim Oncesinde en az ii¢ saatlik aglik Onerilmektedir. Akut
hepatit ya da inflamasyon gibi durumlarda, fibrozis bulunmasa bile karaciger daha sert

Olctilebilir. Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, hepatik konjesyon sonucu
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elastisite artabilir. Mekanik safra yollar1 tikanikligina bagl gelisen ekstrahepatik
kolestaz da karaciger parankiminde gegici elastikiyet artisina yol agabilir. Ayrica
karaciger tlimorleri, biiylik damarlar ya da safra yollarina ¢ok yakin bolgelerde yapilan
Olctimler, gercek elastisiteyi yansitmayan sonucglara neden olabilir (45). Ultrason
elastografide operatdr deneyimi biiyiik 6nem tasimaktadir. Olgiim giivenirliligi
operatdr deneyimi ile artmaktadir. Ozellikle strain elastografi tekniginde uygulanan
kuvvet ile elastografi degerleri farkliliklar gostermektedir. Bu operatér bagimliligi
shear wave elastografi teknigi ile bir miktar azalmistir. Yine de standartlanmis egitim
programlar1 ve kullanici kilavuzlari ile bu teknikler daha iyi uygulanabilmektedir.
Klinik acidan elastografi, karaciger biyopsisinin risklerinden kag¢inmak isteyen
hastalar i¢in giivenli ve noninvaziv bir alternatif sunar. Ayn1 zamanda fibrozisin erken
evrelerinin tanisinda, uygulanan tedaviye yanitin izlenmesinde ve portal hipertansiyon
gibi komplikasyonlarin degerlendirilmesinde etkili bir yontem olarak kullanilabilir.
Ultrason elastografi, ozellikle karaciger fibrozunun degerlendirilmesinde,
karaciger biyopsisine tamamlayici ya da bazi durumlarda alternatif olabilecek degerli
bir tan1 aracidir. Giderek artan klinik deneyim ve teknolojik ilerlemeler sayesinde, bu

teknigin kullanim alani ve dogrulugu daha da genisleyecektir.

2.4.2.2. Manyetik Rezonans Elastografi

Muthupillai ve arkadaslari, dokuda akustik frekans araliginda (50-500 Hz) harmonik
titresimler olusturan ve bu titresimlerin dokudaki yayilimini goriintiileyerek mekanik
parametrelerin kantitatif olarak hesaplanmasin1 saglayan bir teknik olan manyetik
rezonans elastografiyi (MRE) gelistirmistir (46). Palpasyonla degerlendirilen elastik
ozellikler, Young modiilii (E) ya da kayma modiili (1) (shear modulus) olarak ifade
edilmektedir. Cogu yumusak doku i¢in, Young modiilii ile kayma modiilii arasinda 3:1
oraninda basit bir ¢arpan iliskisi vardir: E = 3 (40). Bu nedenle Young modiilii ya da
kayma modiiliiniin hesaplanmasi, aynmi bilgiyi saglar. Goriintiileme cihazlarinda
dokularin elastikiyeti hem nitel hemde nicel verilerle desteklenmesi uygulamalarda
yarar saglamaktadir. MR elastografi (MRE) teknigi klinik uygulamada ilk olarak
karaciger fibrozisinin noninvaziv degerlendirmesinde kullamilmistir (47,48).
MRE’nin bu kullanim alan1 en 6nemli endikasyonu olusturmaktadir. Ayrica beyin

dokusunun mekanik ozellikleri gostermede, kas distrofileri ve miyopatilerin
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teshisinde, memede malign lezyonlarin teshisinde, prostat kanserinin tespitinde umut
vadeden bir yontem olarak ortaya ¢ikmaktadir.
MRE goriintiileme teknik olarak 3 adimdan olugmaktadir.

e Mekanik dalga iiretimi

e Dalga hareketlerinin goriintiilenmesi

e Inversiyon ve elastogramlarin olusturulmasi

[Ik adim Mekanik dalga iiretiminde diisiik frekansli(20-200Hz) mekanik
kayma dalgalar1 harici bir siiriicii yardimyla viicut yiizeyinden dokuya iletilir. Uretilen
dalgalar, doku i¢inde kayma dalgalar1 seklinde yayilir. Genellikle 60 Hz frekansli
dalgalar kullanilmaktadir.

Ikinci adim dalga hareketlerinin goriintiilenmesinde faz-kontrast MRG
sekanslar1 kullanilarak bu dalgalara bagli olusan dokudaki yer degistirmeler
goriintiilenir.  Bu  goriintiilemelerde  hareket  kodlayict  gradyanlar(MEG)
kullanilmaktadir. Kayma dalgalarinin dongiisii boyunca farkli zaman noktalarindan
goriintli alinir.

Son adim ise inversiyon ve Elastogram Olusturulmasinda elde edilen dalga
verileri ters ¢oziim algoritmasiyla kullanilarak islenir. Sonug olarak her piksel i¢in
doku sertligi gosteren kantitatif elastogramlar iiretilir. Elastogramlar doku sertligini
kantitatif olarak kilopascal (kPa) cinsinden gosterir (47,48) Inversiyon siirecinde
dikkate alinan bazi 6nemli faktorler bulunmaktadir. Cogu inversiyon algoritmasi,
dokularin mekanik olarak izotropik oldugunu, yani her yonde ayn1 mekanik 6zelliklere
sahip oldugunu varsayar. Bu varsayim, ger¢ek dokularin cogunlukla anizotropik, yani
farkli yonlerde farkli mekanik Ozellikler gosterebilmesine ragmen, hesaplamalari
basitlestirmek ve modellemeyi miimkiin kilmak amaciyla yapilir. Ayrica bazi
yontemler, analiz edilen bolgede mekanik 6zelliklerin gérece homojen oldugunu kabul
eder. Bu da dokunun her noktasinda ayni elastik 6zelliklerin bulundugu anlamina gelir.
Ancak karaciger gibi biyolojik dokularda fibrozis, inflamasyon veya yaglanma gibi
nedenlerle bu 6zellikler bolgeden bdlgeye degisebilir. Yine de homojenlik varsayimu,
algoritmalarin istikrarli sonuglar iiretebilmesi igin pratik bir yaklasim olarak
benimsenir. Bununla birlikte, baz1 gelismis yontemler yalnizca elastik degil, ayn

zamanda viskoelastik, yani zamana bagli davranis gosteren 6zellikleri de hesaplayarak
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doku ozelliklerinin daha dogru ve biyolojik gerceklige daha yakin bir sekilde
degerlendirilmesini saglar.inversiyon, MRE nin en teknik ve en kritik adimdir.
MRE sisteminde kullanilan donanimlar iki bilesenden olusmaktadir.

1. Aktif akustik stirticii
Bu siirlicii MR odasinin disinda yer almaktadir. Mekanik titresimler iireterek basin
dalgalar1 olusturur ve plastik bir tiip yardimiyla pasif siiriiciiye iletilir.

2. Pasif siiriicii
Metalik olmayan disk seklinde bir aygittir. Genellikle sag 6n toraks-abdomen duvarina
karaciger {lizerine yerlestirilir. Elastik bir bant ile hastanin govdesine
sabitlenir.Kullanilan dalgalar ¢ogunlukla siniizoidal (tek frekansli)) ve siirekli
titresimlerdir. Ancak bazi durumlarda gecici (transient) dalgalar veya ¢ok frekansh
(multifrekans) dalga formlar1 da kullanilabilir. Titresim frekanslar1 uygulamaya gore
degisir.Diistik frekanslar (6rnegin 20—100 Hz), karaciger gibi derin yerlesimli organlar
icin uygundur. Yiiksek frekanslar (6rnegin 300—-1000 Hz), kas veya yiizeyel doku gibi
yapilarda daha iyi ¢6ziiniirliik saglar. Karaciger MRE’sinde en sik kullanilan frekans
60 Hz’dir. Bu titresim, pasif siiriicii lizerinden karin igine aktarilir. Siirlicliniin
uyguladig titresimler hastada rahatsizliga yol agmaz ve hastalar tarafinda iyi tolere
edilir. Dalga formunun secimi; istenilen ¢ozliniirliik, doku tiirli, dalgalarin séniim

ozellikleri gibi faktorlere baghdir.
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Sekil 5.Karaciger MRE diizeni. Aktif siiriiciiniin tarayicinin (MR cihazinin) disinda
yerlestirildigine ve mekanik dalgalarin uzun bir plastik tiip araciligiyla pasif siiriiciiye
iletildigine dikkat edin. Pasif siiriicli, ksifoid sternum seviyesinde ve sag orta
klavikiiler hat iizerinde yerlestirilmistir (48).

MRE hem boyuna (longitudinal) hem de kayma (shear/transvers) dalga
yayilimina izin verir. MRE’de kullanilan frekans araliginda, boyuna dalgalar yumusak
dokuda oldukg¢a hizli yayilir (yaklasik 1540 m/s) ve bu hiz dokular arasinda fazla
degismez. Bu sebepten dolay1 doku farkliliklarini ortaya koymakta etkili degildir. Ote
yandan, kayma dalgasi hiz1 (p ile iligkilidir) genellikle 1-10 m/s araligindadir ve doku
tiirtine gore 6nemli 6l¢iide degisiklik gosterir (49,50). MRE'de doku degerlendirmeleri
esas olarak kayma dalgalar lizerinden yapilir. Bu nedenle shear dalga hiz1 ve buna
bagli hesaplanan shear modiilii, elastografik goriintiilemede en kritik parametrelerdir.
Boyuna dalga yayilimi MRE’de istenmeyen bir bileseni olusturmaktadir.Bu nedenle,
genellikle boyuna dalga bilesenlerini filtrelemek gerekir. Bunun i¢in en ideal yontem,
yer degistirme alaninin rotasini (curl) almaktir (51,52). Ancak uygulamada curl
hesaplamas1 giiriiltiiyli artirabilir ve bu islem, yer degistirme hareketinin tiim 3
bileseninin 3D olarak 6l¢iilmesini gerektirir ki, bu da bazi uygulamalarda asir1 uzun
siirebilir. Kayma dalgalarinin dalga boyu, boyuna dalgalardan ¢ok daha kisa
oldugundan, boyuna dalgalar1 baskilayip kayma dalgalarmi koruyan yiiksek geciren
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filtreler (high-pass filters) de kullanilabilir. Bu yontemle dalga ayrimi tam olarak
yapilamasa da, yalnizca tek yonlii kodlama igeren veya 2D veri elde edilen durumlarda
pratik bir alternatif saglar. Kullanim amacina bagli olarak, faz-kontrast temelli MRE
sekanslar1 farkli MRG dizileri iizerine kurulabilir.

En yaygin kullanilanlar sunlardir:

e Gradient-Echo (GRE)
e Spin-Echo (SE)
e Echo-Planar Imaging (EPI)

MRE’de en sik kullanilan sekans iki boyutlu gradient eko (2D GRE)
sekansidir. Ozellikle hemosideroz gibi demir birikimi yapabilen durumlarda demirin
paramanyetik etkisine bagli olarak parankim T2* siiresindeki kisalma karacigerde
sinyal kaybi ile sonuglanmaktadir ve sinyal-giiriiltii oran1 ve goriintii kalitesi
diismektedir. Bu durumda degerlendirmeyi olumsuz etkilemektedir. Demir birikimi
olan hastalarda spin-eko (SE) ve eko planar goriintiilemenin (EPI), GE goriintiilemeye
kiyasla daha basarili oldugu bildirilmistir (53) Ayrica EPI sekanslar1 hizli veri alimi
saglar ve nefes tutamayan hastalarda avantajlidir.

MRE goriintiilerde bu sekanslara dokuda olusan periyodik hareketleri
algilamak i¢in dongiisel hareket kodlayici gradyanlar (MEG) eklenmistir. MEG’ler
belirli bir yonde uygulanir ve mekanik titresimle senkronize edilir. Bu senkronizasyon,
darbe dizisinin olusturdugu tetikleyici sinyaller araciligiyla saglanir. Bu yapi
sayesinde: Doku i¢inde yayilan dalgalarin neden oldugu faz degisimleri, MEG’lerin
varliginda manyetik spinlerin hareket dongiisiindeki konumuna gore kaydedilir.
Dalganin bir dongiisii boyunca farkli fazlardaki goriintiileri elde etmek i¢in, MEG ile
mekanik dalga arasindaki faz iligkisi (0) degistirilir. Boylece hareket dongiisiiniin
farkl1 zaman noktalarina ait dalga goriintiileri elde edilir. Tipik olarak: 4 farkli faz
ofsetiyle, dalga dongiisiinii temsil eden 4 ayr1 zaman diliminden goriintii alinir (54).

Klinik karaciger MRE uygulamalarinda en sik kullanilan sekans, modifiye
edilmis bir gradient-echo (GRE) sekansidir. Bu sekansta: MEG’ler genellikle viicudun
longitudinal (z) eksenine uygulanir. Goriintiileme genellikle karacigerin en genis

transvers kesitinde, 2 ila 4 aksiyel kesitte yapilir.
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MRE veri alimi tamamlandiktan sonra, elde edilen dalga goriintiileri, MRI
tarayici tarafindan otomatik olarak iglenerek doku sertligini gosteren elastogramlar
iiretilir. Uretilen bu kantitatif elastogramlar kayma sertligini (shear stiffness) gosterir,
birimi kilopascal (kPa) cinsindendir. Goriintiiler gri tonlamali ya da renk skalasi
kullanilarak sunulabilir. Daha uzun dalga boylarina sahip olan bolgeler (daha sert
dokular) elastogramda yiiksek sertlik degerleriyle, daha kisa dalga boylarina sahip olan
bolgeler (daha yumusak dokular) ise diisiik sertlik degerleriyle temsil etmektedir.
Karaciger sertligi degerlendirilirken, elastogramlar iizerinde ¢izim yapilarak degerler
elde edilir. Bu ¢izimde ROI kullanilir.

ROI se¢imi sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli noktalar vardir.
Oncelikle, ROI’ler yalnizca yeterli dalga amplitiidiine sahip karaciger bolgelerine
yerlestirilmelidir. Ayrica, karacigerin kenarma ¢ok yakin, dzellikle dalga boyunun
yaklagik yarisi kadar bir mesafeden daha yakin konumlara yerlestirilmemelidir; aksi
takdirde kenar etkileri 6l¢iim sonuclarini bozabilir. Biiyilk damarlar, safra kesesi
fossasi ve kardiyak ya da vaskiiler artefaktlardan etkilenen alanlar da ROI se¢iminde
mutlaka diglanmalidir. ROI tercihe gore oval veya cografi olabilir.

MR non-invaziv yontemler arasinda fibrozisi saptamada sensivitesi ve
spesifitesi en yiiksek yontemdir. Son yapilan meta-analizlerden birinde MRE’nin
NAFLD’li hastalardaki genel tanisal dogrulugu agisindan, fibroz evreleri igin elde
edilen toplu duyarhiliklar F> 1, F > 2, F >3 ve F > 4 i¢in sirastyla %77, %87, %89 ve
%94 olarak bulunmustur. Ozgiilliikler ise sirasiyla %90, %86, %84 ve %75 idi.
Toplam ROC egrisi altindaki alanlar (AUROC) F> 1, F>2, F >3 ve F >4 i¢in sirasiyla
0.89, 0.93, 0.93 ve 0.95 olarak bulunmustur. En yiiksek dogruluk F4 evresinde elde
edilmigtir. F>2, F > 3 ve F > 4 evreleri i¢in elde edilen AUROC degerlerinin %90’ 1n
tizerinde olmasi, fibroz evresinin saptanmasinda miikemmel ayirt edicilik giiciinii
gostermektedir (54). Diger bir meta-analizde ise NAFLD’de MRE ile yapilan fibrozis
tanisinda AUROC degerleri F > 1, F>2, F >3 ve F > 4 i¢in sirastyla 0.86, 0.87, 0.90
ve 0.91 olarak bulunmustur (55). MRE’de karaciger doku sertlik degerleri; normal
karacigerde <2,5 kPa, normal veya kronik inflamasyonda 2,5-2,9 kPa, evre 1-2
fibrozisde 2,9-4,0 kPa, evre 2-3 fibrozisde 3,5-4,0 kPa, evre 3-4 fibrozisde 4,0-5,0 kPa
ve evre 4 fibrozisde >5,0 kPa olarak saptanmistir (54)(Tablo 1).
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Tablo 1: MRE ile Olgiilen Karaciger Sertlik Degerlerinin Fibrozis Evreleriyle Iliskisi

Fibrozis Durumu MRE Sertlik Degeri (kPa)
Normal karaciger <25

Normal veya kronik inflamasyon 2,5-29

Evre 1-2 fibrozis 2,9-4,0

Evre 2-3 fibrozis 3,5-4,0

Evre 3—4 fibrozis 4,0-5,0

Evre 4 fibrozis (siroz) > 5,0

Sekil 6.Normal ve Sirotik Hastada Karaciger MRG Elastografi

Hepatik MRG elastografisi. Normal karacigere sahip bir hasta (alt sira) ile sirotik
karacigere sahip (iist sira) bir hastadan elde edilen klinik karaciger MRE
incelemelerine ait sonuglar gosterilmektedir.

Nonalkolik yagli karaciger hastaligt (NAFLD) olan hastalarda yapilan
caligmalarda sadece steatoz (yag birikimi) varligi, hepatik sertlik iizerinde anlamli bir
etkiye sahip degildir. Eger hastalik ilerleyerek inflamasyona doniisiirse (yani
nonalkolik steatohepatit — NASH gelisirse), fibrozis heniiz baglamadan 6nce bile MRE
ile Olgiilen karaciger sertliginde artis gozlemlenebilir. Bu durum, NASH’in erken
donemde MRE yardimiyla tespit edilmesinin miimkiin olabilecegini gostermektedir.

Ayrica MRE tiimdral lezyonlarin ayriminda da kullanilabilmektedir. Benign (iyi
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huylu) karaciger tiimorleri, normal karaciger parankimiyle benzer ya da biraz daha
yiiksek sertlik degerleri gostermektedir. Buna karsilik, malign (kotii huylu) tiimérler,
normal karaciger parankimine ve benign lezyonlara goére daha yiiksek sertlik

degerlerine sahiptir. Diger bir dikkat edilmesi gereken durum ise akut inflamasyondur.

Akut hepatit gibi durumlarda, inflamasyon nedeniyle doku 6demi ve hiicresel
sisme olusur. Bu degisiklikler, karacigerin sertlik degerlerinde gecici artisa yol
acabilir. Ancak inflamasyon kaynakli sertlik artis1 genellikle fibrozisten daha hafif
diizeydedir. Benzer sekilde sag kalp yetmezligine bagli hepatik vendz konjesyon gibi
durumlarda, karacigerde sivi birikimi olur ve bu da karaciger sertliginde artis ile
sonuclanabilir.

MRE goriintiilemenin diger elastografik yontemlere gore biiylik avantajlar
bulunmaktadir. Karacigerin genis bir alaninda 6l¢iim yapabilmesi, 6rnekleme hatasi
riskini azaltir. Obezite, asit varlig1 ya da karaciger ile karin 6n duvari arasina
bagirsaklarin yerlestigi gibi zorlu klinik durumlarda dahi yiiksek teknik basari oranmi
saglar. Ayrica hem hafif hem de ileri evre fibrozisi ayirt etmede etkilidir. Bunun yani
sira, hastaligin karaciger icinde heterojen sekilde dagilmis fibrozis paternini de
gosterebilir (58).

MRE her ne kadar yiiksek dogruluk, genis 6rnekleme alan1 ve yiiksek teknik
basar1 oran1 gdsteren bir yontem olsa da bazi sinirlamari vardir. Siddetli karaciger
demir birikimi (hemosideroz veya hemokromatoz) olan hastalarda, gradient-echo
tabanli MRE sekanslarinda karaciger sinyali 6nemli 6l¢lide azalabilir. Bu durum, dalga
verisinin giivenilirligini bozarak elastogramlarin hesaplanmasini engelleyebilir. Nefes
tutamayan ya da kooperasyonu diisiik hastalarda ise solunum veya diger hareketler
dalga verilerini bozabilir ve bunun sonucunda elastogram kalitesi diiser. Mekanik
dalgalarin karaciger parankimine homojen sekilde dagilmamasi, 6zellikle fibrozisin
ileri evrede oldugu durumlarda elastogramda giivenilir veri bolgelerini kisitlayabilir.
Ayrica, karaciger i¢indeki biiylik damarlar ve safra yollar elastogram 6l¢iimlerinde
yanlis sonuclara yol agabileceginden, ROI (ilgi alani) se¢imi sirasinda bu yapilar
dikkatlice diglanmalidir. (56)

Karaciger fibrozisi genellikle homojen bir siire¢ degildir, yani fibrozis

karacigerin her yerinde esit dagilmayabilir. Bu durum, biyopsiye dayali tanida
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ornekleme hatalari riskini artirir. Manyetik Rezonans Elastografi (MRE), fibrozisin
karaciger i¢indeki mekansal dagilimini, yani fibrotik dokunun karaciger parankimi
boyunca nasil yayildigini, hangi boélgelerde yogunlastigini ya da daha az yer
kapladigin1 gorsellestirme imkani sundugu icin benzersiz bir avantaj saglar. Bu
ozellik, fibrozisin sadece belirli segmentlerde yogunlastig1 durumlarin tespitine olanak
taniyarak, tanisal dogrulugu artirabilir.

Bu nedenle MRE, sadece evreleme icin degil, biyopsi yonlendirmesi amaciyla
da kullanilabilir. A¢lik durumunda yapilmasi onerilir, ¢iinkii postprandiyal (yemek
sonras1) donemde portal kan akiminda artis olur, bu da 6zellikle karaciger hastaligi
olan bireylerde, karaciger sertliginde gecici bir artisa neden olabilir. Bu durum,
fibrozisin oldugundan daha ileri evre gibi goériinmesine yol acgabilir. MRE’nin
noninvaziv bir yontem olmasi, karaciger parankimin biiyiik kismini kapsayan bir
yontem olmasi, hastalar icin tolere edilebilir ve tekrarlanabilir olmasi Onemli
avantajlar sunmaktadir. MRE klinik kullaniminda sensivite ve spesifitesinin yiiksek
olmasi sebebiyle biyopsi karari vermeden dnce fibrozis olmayan hastalarin giivenle
ayirt edilmesinde ve gereksiz biyopsilerin 6nlenmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.

Proton yogunluklu yag fraksiyonu (PDFF), kimyasal kayma kodlamali MRG
ile elde edilen ve karaciger parankimindeki steatoz oranini non-invaziv olarak
kantitatif sekilde degerlendiren giivenilir bir goriintiileme biyobelirtegtir. Histolojik
steatoz ile yiiksek korelasyon gosteren PDFF, giiniimiizde karaciger yaglanmasinin
degerlendirilmesinde referans standart olarak kabul edilmektedir. PDFF degerleri
%06,4’nin tizerinde oldugunda hafif steatoz (S1), %17,4’{in lizerinde oldugunda orta
(S2), %22,1’1n lizerinde ise ileri derece steatoz (S3) ile iligkilidir. Ayrica, PDFF
Ol¢iimii MRE ile birlikte ayn1 oturumda uygulanabilmekte ve boylece hem fibrozis
hem de steatozun eszamanli ve noninvaziv degerlendirilmesine olanak saglamaktadir

(59-61)(Tablo 2).



Tablo 2: MRG-PDFF Degerlerine Gore Karaciger Steatozunun Evrelendirilmesi

Steatoz Derecesi Kisaltma PDFF (%) Arahg:
Normal SO <6,4 %
Hafif Steatoz S1 6,5% —17,4 %
Orta Steatoz S2 17,5 % — 22,1 %
Siddetli Steatoz S3 >22,1%

24
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahisma Tasarim

Calisma Haziran 2024 ile Subat 2025 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali’nda gerceklestirildi. Calisma retrospektif
olarak tasarlanmis olup calisma Oncesinde Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanligi’nin 20.02.2025 tarih ve 2025-02/61 sayili karar1 ile
izin alind1 (Ek 1).

Calisma grubu rutin klini§imize abdominal veya hepatobiliyer ultrasonografi
yapilmasi i¢in basvuran ve karacigeri dalaktan daha ekojen olarak saptanmig
hepatosteatoz tanisi alan hastalardan olusturuldu.Hepatosteatoz tanisi alan hastalara
ayni giin icerisinde Ultrason elastografi ¢ekimi yapildi. Hastalarin sistem kayitlar
incelenerek, malignite dykiisii bulunan hastalar, tedavi gérmiis hastalar (kemoterapi,
radyoterapi, hormonal tedavi), metabolik sendrom disinda kronik ilag kullanimi olan
hastalar, kronik HBV, HCV tanis1 olan hastalar, akut hepatit, karaciger konjesyonu,
obstriiktif kolestaz, portal hipertansiyon, assit, infiltratif karaciger hastaligr olan
bireyler goriintiileme bulgularinda karacigerde ek patolojileri bulunan hastalar, eksik
klinik veya goriintiileme verileri olan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Daha sonra hastalara en ge¢ 2 hafta i¢inde olacak sekilde MR elastografi ¢ekimi
yapildi. Toplamda 115 olgu degerlendirildi. Bunlardan veri kayb1 olan (n=12) ve
dislama kriterler sahip (n=4) olgular ¢aligmaya dahil edilmedi. Geriye kalan 99 olgu
calismaya dahil edildi.

3.2.Klinik ve Laboratuvar Verileri

Hastalarin klinik ve laboratuvar verileri bilgi sistemi tizerinden toplandi. Goriintiileme
siirecinde laboratuvar testleri analizlere dahil edildi. Hastalarda normal laboratuvar
degerleri AST (0-40), ALT (0-41), ALP (40-130), GGT (10-71), PLT (150-450),
Albumin (35-52) olarak referans alindi. Fibrosis-4 Skoru (FIB-4): Yas, AST, ALT ve
trombosit  sayis1 ile hesaplandi.  FIB-4=Trombosit (10°/L)XALT (U/L)Yas,
(yi)xAST (U/L)). Aspartat aminotransferaz platelet orani indeksi (APRI): AST, AST
normal degerinin iist sinir1 ve trombosit sayisi ile hesaplandi.(APRI=(AST (U/L)/AST
{ist normal smnir )+Trombosit sayis1 (10°/L)x100). Hastalar APRI ve FIB4 skorlarina
gore Tablo 3’de gosterildigi gibi ayrildi.



26

Tablo 3.FIB4 ve APRI puanlarina gore evreleme

<145 Siroz olasilig1 diisiik
FIB4 1.45-3.25 Belirsiz (Ara degerde)
>3.25 Siroz olasilig1 yiiksek
<0.3 Siroz veya anlamli fibrozis olasilif diisiik
0.3-<0.5 Siroz olasilig1 diisiik, anlamli fibrozis miimkiin
APRI 0.5-<1.5 Anlaml fibrozis veya siroz miimkiin
1.5-<2 Anlaml fibrozis olasilig: yiiksek, siroz miimkiin
>2 Siroz olasilig1 yiiksek

3.3.Goriintilleme Yontemleri
3.3.1.USE Teknigi

Calismada LOGIQ E10s (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) ultrasonografi cihazi
kullanilmistir. B-mod US ve SWE i¢in degerlendirmeler konveks prob (1-6 MHz) ile
5 yillik deneyime sahip ayni radyolog tarafindan yapilmustir. Olgiim yapilacak
hastalarda bir gecelik aglik sart1 aranmis ve 6lglimiin hemen Oncesinde 20 dakika
istirahat etmelerini istemistir. Hastalar supin pozisyonda, sag kollar1 bag {istiinde
olacak sekilde yatirilmistir. 1-6 MHz kavisli prob ile sag anterior segment interkostal
alandan goriintiilenmis ve prob karaciger kapsiiliine dik konumlandirilmistir. Safra
yollari, damarlar ve artefaktlar icermeyen uygun alan kalite haritas1 kullanilarak
secilmistir. Ornekleme penceresi karaciger kapsiiliiniin 2 cm derinine yerlestirilmistir.
Her hastada UGAP ve SWE i¢in 6rneklem penceresinin en az %80’inde homojen renk
kodlamasi gergeklesen 12 ayr1 6l¢tim yapilmistir. Elastografi 6l¢iimleri kPa cinsinden,
UGAP soniimleme katsayist olgiimleri ise Db/cm/MHz cinsinden cihaz tarafindan
otomatik olarak hesaplanmistir. Ayrica interkuartil aralik (IQR) ve IQR/medyan oran
da hesaplanmistir. Basarili 6l¢iim kriteri: IQR/medyan < %30 olan 6l¢iimler "gegerli

ve basarili 6l¢iim" olarak kabul edilmistir.
3.3.2.MRE Teknigi

Oncelikle hastalara rutin karacigere yonelik rutin iist abdomen MR tetkiki 3 Tesla
cthaz (MAGNETOM Vida, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) ile uygulandi.
Sonrasinda MRE ¢ekimi Resoundant (Rochester, 55902 USA) marka aktif siiriicii ve
rijit prob ile MR elastografi yapildi. Hastaya sag toraks duvarina yerlestirilen bir pasif

stiriicii araciligiyla 60 Hz frekansinda mekanik dalgalar uygulandi. Goriintiileme
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sirasinda hastanin genellikle 15-20 saniye nefesini tutmasi gerektigi sdyledi. 2D
gradient-echo (GRE) tabanli bir MRE sekansi tablo 4’de gosterilen parametrelerle
uygulandi. Aksiyel kesitlerde hastanin degerlendirilmesine uygun olacak sekilde 4
kesit elde edildi. Dalga verileri, cihaz iizerinde ¢alisan otomatik yazilimlar tarafindan
islendi. Her pikselde karaciger sertligi hesaplanarak renk kodlu elastogramlar
olusturuldu ve goriintiiler ileri analizler i¢in 6zel bir is istasyonuna (Syngo.via,
Siemens Healthcare) aktarildi. Ayni radyolog tarafindan elastogram iizerinde
karacigerin sag lobunda en az 3 cm genislikte ve artefakttan uzak olacak sekilde
cografi sekilde ilgi alanlar1 (ROI'ler) tanimlandi. Biiyiik damarlar, safra yollar1 ve
dalga yayilimini bozan kenar bolgeler hari¢ tutuldu. Her bir aksiyal kesitte ayr1 ROI
tanimlandi.

Tiim kesitlerdeki ortalama degerler alinarak her hasta i¢in tek bir ortalama karaciger
sertligi degeri tanimlandi. Karaciger steatozun degerlendirilmesi icin tiim hastalara
MR-PDFF (manyetik rezonans proton yogunluklu yag fraksiyonu) uygulandi. MR-
PDFF analizleri, karacigerin sag lobuna yerlestirilen uygun biiyiikliikte ROI
kullanilarak, segment 5-8 bolgelerinden elde edilen goriintiiler iizerinden yapildi.

Biiyiik damarlar, safra yollar1 ve artefaktli alanlar analiz disinda birakildi

Tablo 4.MRE Teknigi

PARAMETELER MRE
TR (Repetion Time) (ms) 1200
TE (Time Echo) (ms) 48
FOV (Field Of View)( cm?) 420
Kesit kalinlig1 (mm) 8
Kesitler aras1 bosluk 2
Stire (sn) 13

3.4.Istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM

SPSS Statistics 23 programi kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu
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Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve parametrelerin normal dagilim
gostermedigi saptanmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlarin  (minimum, maksimum, ortalama, standart sapma, medyan, frekans)
yanisira parametreler arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman’s rho korelasyon

analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma yaslar1 20 ile 74 arasinda degismekte olan, 55’1 (9%55,6) kadin ve 44’i
(%44,4) erkek olmak tizere toplam 99 olgu ile yapildi. Yas ortalamas1 47,83+12,54,
medyan yas 51 yildi. Erkeklerin yas ortalamasi 44,7; kadinlarin yas ortalamasi ise
50,3’tli. Olgularin cinsiyete gore dagilimi Sekil 7°de gosterilmistir. Olgularin ortalama

laboratuvar degerleri Tablo 5’de gdsterilmistir.

Kadin Yas Ort.: 50.3 Erkek

6%
Kadin Erkek Yas Ort.: 44.7

Sekil 7. Olgularin cinsiyete gore dagilimi
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Tablo 5.0lgulara iligkin tanimlayic1 bilgiler

Ort+SS (min -maks)
Yas 47.83+12.54  (20-74)
ALT (U/L) 33.14+24.12  (10-177)
AST (U/L) 23.47+£16.64  (11-159)
ALP (U/L) 77.09£20.19  (37-131)
GGT (U/L) 50.28+97.17  (7-882)
Platelet (10°/L) 288.73+79.72  (120-545)
Albumin (gr/L) 44.42+3 .22 (29-525)
Boy (cm) 164.19+10.10 (141-185)
Kilo (kg) 88.33+15.34  (58-124)
VKI (kg/m?) 32.7145.76 (22,5-48,7)
Bel ¢evresi (cm) 100.92+9.57 (78-133)

Olgularin ALT diizeyleri 10 ile 177 arasinda degismekte olup, ortalamasi
33,14424,12; medyan deger 27°di. AST diizeyleri 11 ile 159 arasinda degigmekte olup,
ortalamast 23,47+16,64, medyan deger 20’di. ALP diizeyleri 37 ile 131 arasinda
degismekte olup, ortalamasi1 77,09+20,19, medyan deger 76’d1. GGT diizeyleri 7 ile
882 arasinda degigsmekte olup, ortalamasi1 50,28+97,17, medyan deger 28°di. Platelet
diizeyleri 120 ile 545 arasinda degismekte olup, ortalamasi 288,734+79,72, medyan
deger 283’tii. Albumin diizeyleri 29 ile 52,5 arasinda degismekte olup, ortalamasi
44,42+3.22, medyan deger 44,2°di.

Olgularin boylar1 141 cm ile 185 cm arasinda degismekte olup, ortalamasi
164,19+10,10, medyan deger 163 cm’di. Kilolar1 58 ile 124 kg arasinda degismekte
olup, ortalamasi 88,33+15,34, medyan deger 87 kg’d1. Viicut kiitle indeksleri (VKI)
22,5 ile 48,7 arasinda degismekte olup, ortalamasi 32,71+5,76, medyan deger 31,6 d1.
Bel ¢evreleri 78 ile 133 arasinda degismekte olup, ortalamasi 100,92+9,57, medyan
deger 101 cm’di.
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Olgularin 91’inin (%91,9) FIB4 skoru 1,45’in altinda, 6’sinin (%6,1) 1,45 ile 3,25
arasinda ve 2’sinin (%2) 3,35’ten yliiksekti. Total FIB4 skoru 0,2 ile 5,34 arasinda
degismekte olup, ortalamasi 0,82+0,71; medyan1 0,67’di.

Olgularin 80’inin (%80,8) APRI skoru 0.3 ve altinda, 14’iiniin (%14,1) 0,3 ile 0,5
arasinda, 3’lniin (%3) 0,5 ile 1,5 arasinda, 1’inin 1,5 ile 2 arasinda ve 1’inin 2’den
yiiksekti. Total APRI skoru 0,06 ile 2,82 arasinda degismekte olup, ortalamasi
2,71£0.31, medyan1 0,22°di (Tablo 6).

Tablo 6.FIB4 ve APRI skorlarina iligkin tanimlayic1 bilgiler

n (% ) Ort+SS Min-maks
FIB4 |Siroz olasilig1 diisiik 91 (91,9) 0,67+0,25 (0,2-1,42)
Belirsiz 6 (6,1) 1,69+0,15 (1,48-1,94)
Siroz olasilig1 yiiksek 2 (2,0) 5,07+0,38 (4,8-534)
Toplam 0,82+0,71 (0,2-5,34)
IAPRI [Siroz veya anlamli fibrozis olasilig1 diisiik 80 (80,8 ) 0,19+0,06 (0,06-0,3)
Siroz olasilig diisiik, anlamli fibrozis miimkiin (14 (14,1 ) 0,37+0,07 (0,31-0,5)
IAnlaml1 fibrozis veya siroz miimkiin 3 (3,0) 0,57+0,04 (0,53-0,61)
IAnlaml1 fibrozis olasilig yiiksek, siroz miimkiin |1 (1,0 ) 1,64 (1,64-1,64)
Siroz olasilig1 yiiksek 1 (1,0) 2,82 (2,82-2,82)
Toplam 2,71+0,31 (0,06-2,82)

Olgularin 7’sinin (%7.1) MR PDFF skoru 0-1 arasinda, 59’unun (%59,6) Evre 2,
21’1inin (%21,2) Evre 3 ve 12’sinin (%12,1) Evre 4’tii. Total PDFF skoru 2.7 ile 32,8
arasinda degismekte olup, ortalamasi 15.00+6.81, medyan1 14.4’tii.

Olgularin 9’unun (%9,1) USG UGAP skoru Evre 0, 12’sinin (%12,1) Evre 1, 29’unun
(%29,3) Evre 2 ve 49’unun (%49,5) Evre 3°tii. Total UGAP skoru 0,52 ile 0,96
arasinda degismekte olup, ortalamasi 0,78+0.10, medyani1 0,77°di.

Olgularin 39’unun (%39,4) MR sertlik skoru normal, 24’{inilin (%24,2) inflamasyon,
26’smin (%26,3) Evre 1-2, 6’sinin (%6,1) Evre 2-3, 2’°sinin (%2) Evre 3-4, 2’sinin
(%2) Evre 4°tii. Total MR sertlik skoru 1,91 ile 6,7 arasinda degismekte olup,
ortalamasi 2,82+0,68, medyani 2,69°du.

Olgularin 87’sinin (%87,9) USG sertlik skoru Evre 0-1, 6’sinin (%6,1) Evre 2, 4’linlin
(%4) Evre 3, 2’sinin (%2) Evre 4’tii. Total USG sertlik skoru 2,27 ile 19,17 arasinda
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degismekte olup, ortalamasi 6,4042,23, medyan1 5,92°di (Tablo 7). Olgularin MRE ve
SWE’m evresine gére APRI ve FIB-4 dagilim1 Sekil 8’de gosterilmistir. Olgularin
PDFF, UGAP, MRE ve SWE skorlaria gore dagilimi Sekil 9’da gosterilmistir.

Tablo 7.MR ve USG bulgularina iligkin tanimlayici bilgiler

n (% ) Ort£SS (Min-Maks)
Evre 0-1 7 (7,1) 5,07+1,19 (2,7-6,2)
Evre 2 59 (59,6) 11,92+3,40 (6,6-17,3)
" Evre 3 21 (21,2) 19,51+1,26 (17,8-22)
E Evre 4 12 (12,1)  [28,0943,02 (22,7-32,8)
% Toplam 15,00+6,81 (2,7-32,8)
Evre 0 9 (9,1) 0,59+0,04 (0,52-0,64)
Evre 1 12 (12,1)  0,68+0,02 (0,66-0,7)
% Evre 2 29 (29,3)  (0,74+0,02 (0,71-0,77)
S Evre 3 49 (49,5)  [0,86=0,05 (0,78-0,96)
% Toplam 0,78:0,10  [(0,52-0,96)
Normal 39 (39,4) [2,2840,15 (1,91-2,48)
Inflamasyon 24 (24,2) 2,73+0,11 (2,57-2,89)
Evre 1-2 fibrozis 26 (26,2)  3,15+0,16 (2,91-3,47)
é Evre 2-3 fibrozis 6 (6,1) 3,67+0,17 (3,5-3,96)
% Evre 3-4 fibrozis 2 (2,0) 4,18+0,18 (4,05-4,31)
% Evre4 fibrozis veya siroz 2 (2,0) 6,03+0,95 (5,35-6,7)
é Toplam 2,82+0,68 (1,91-6,70)
Evre 0-1 87 (87,9)  |5,79+1,05 (2,27-8,16)
:‘é Evre 2 6 (6,1) 8,73+0,24 (8,44-9,13)
2 Evre 3 4 (4,0) 10,50+0,62 (9,79-11,15)
% Evre 4 2 (2,0) 17,68+2,11 (16,18-19,17)
; Toplam 6,40+2,23 (2,27-19,17)
-
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MRE Evresine Gore APRI ve FIB-4 SWE Evresine Gore APRI ve FIB-4
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Sekil 8. Olgularin MRE ve SWE’1n evresine gore APRI ve FIB-4 dagilim1

MR PDFF Evrelerine Gore Ortalamalar USG UGAP Evrelerine Gore Ortalamalar
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Sekil 9.0lgularin PDFF, UGAP, MRE ve SWE skorlaria gore dagilimi

MR sertlik ile Ultrason sertlik degerleri arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyli (r:0,271)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p:0.007; p<0.05) (Tablo 8).
MR ve Ultrason sertlik skorlarinin korelasyon grafigi Sekil 10’de gosterilmistir.
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Tablo 8.MR ve Ultrason sertlik skorlarinin korelasyonu

MR-Ultrason Sertlik

r 0,271

p 0,007*

Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05
g 10,00+ . . d_.—ﬂ-”""";.‘

P -
sw/’/:%'-: ?ﬁ. )

T T T T T T T
1.00 200 300 400 500 600 700
MR Stifness

Sekil 10.MR sertlik ve USG sertlik Korelasyon grafigi

MR sertlik ile FIB4 ve APRI skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu
(p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9.MR sertlik ile FIB4 ve APRI skorlarinin korelasyonu

MR sertlik degeri
FIB4 r 0,113
p 0,263
APRI r 0,075
p 0,461

Spearman’s rho korelasyon testi

USG sertlik ile FIB4 skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05)

(Tablo 10).

Tablo 10.USG sertlik degeri ile FIB4 ve APRI skorlarinin korelasyonu

USG sertlik degeri
FiB4 r 0,183
p 0,069
APRI r 0,218
p 0,030*
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05

USG sertlik degeri ile APRI skoru arasinda pozitif yonlii, zayif diizeyli (1:0,218) ve

istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi (p:0,030; p<0,05). USG sertlik degeri ile

APRI Korelasyon grafigi Sekil 9°’de gosterilmistir.



36

3.004

2007

1.507

APRI

1.009

« ¢ |

. ‘.\ .- .

T T T T T
00 500 10.00 15.00 2000
USG Stifness

Sekil 9.USG sertlik degeri ile APRI Korelasyon grafigi

MR PDFF ile Ultrason UGAP degerleri arasinda pozitif yonli, orta diizeyli (%59,4)
ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi (p:0,001; p<0,05) (Tablo 11).
USG UGAP ile MR PDFF korelasyon grafigi Sekil 10°da gosterilmistir.

Tablo 11.MR PDFF ve Ultrason UGAP skorlarinin korelasyonu

MR PDFF-Ultrason UGAP

r 0,594
p 0,001%*

Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05
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Sekil 10.USG UGAP ile MR PDFF Korelasyon grafigi

Calismamizda VKI ile MR-PDFF, USG-UGAP, MR sertlik degeri ve USG sertlik
degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. VKI ile MR-PDFF (Spearman rho = 0,20; p
= 0,045) ve USG-UGAP (Spearman rho = 0,21, p = 0,036) arasinda zayif fakat
istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptandi. Ancak VKI ile MR sertlik
(Spearman rho = 0,19, p = 0,055) ve USG sertlik (Spearman rho = 0,10, p = 0,313)
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmadi. VKI’nin USG ve MR

parametreleri ile korelasyonu Tablo 12°da gdsterilmistir.

Tablo 12.Viicut kitle indeksi ile MR-PDFF, USG-UGAP, MR stiffness ve USG
stiffness degerleri arasindaki iligki

Degiskenler r degeri p degeri

VKI — MR PDFF 0,2 0,045 Zayif pozitif, anlamli korelasyon

VKI - USG UGAP 0,21 0,036 Zayif pozitif, anlaml korelasyon

VKI — MR stiffness 0,19 0,055 Zayif pozitif, anlamh degil

VKI - USG stiffness | 0,1 0,313 Cok zayif pozitif, anlamli degil
Spearman’s rho korelasyon testi *p<0,05

Calismamizda yas ile MR sertlik ve USG sertlik degerleri arasindaki iliski
degerlendirildi. Yas ile MR sertlik degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
bulunamadi (r: 0,180; p:0,192). Yas ile USG sertlik arasinda istatistiksel olarak zayif
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diizeyde ama anlaml1 bir iligki saptandi (r: 0,188; p:0,045). Yas ile USG sertlik degeri

arasindaki korelasyon grafigi sekil 11°de gosterilmistir.

Calismamizda cinsiyet ile MR sertlik ve USG sertlik degerleri arasindaki iliski
degerlendirildi. Cinsiyet ile MR sertlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 saptandi (p:0,571). Cinsiyete gére USG sertlik degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini saptandi (p:0,860).
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Sekil 11.Yas ile USG sertlik degeri arasinda korelasyon grafigi
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5. OLGU ORNEKLERI

Sekil 12. Olgu 1

30 yasinda erkek olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goriintiileri
(D). ROI gizimleri ile MRE degerleri 2,63 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 21%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 5,38 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,76
dB/cm/MHz olarak hesaplandi.
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Sekil 13. Olgu 2

28 yasinda erkek olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goriintiileri
(D). ROI ¢izimleri ile MRE degerleri 3,32 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 9,5%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 6,03 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,76
dB/cm/MHz olarak hesaplandi.

Sekil 14. Olgu 3

35 yasinda erkek olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goériintiileri
(D). ROI ¢izimleri ile MRE degerleri 2,48 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 27,4%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 5,51 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,87
dB/cm/MHz olarak hesapland1
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Sekil 15. Olgu 4

54 yasinda erkek olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goriintiileri
(D). ROI ¢izimleri ile MRE degerleri 4,31 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 31,8%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 7,4 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,96
dB/cm/MHz olarak hesaplandi.

Sekil 16. Olgu 5

62 yasinda kadin olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goériintiileri
(D). ROI ¢izimleri ile MRE degetleri 6,7 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 17,2%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 6,12 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,82
dB/cm/MHz olarak hesaplandi.
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Sekil 17.01gu 6

48 yasinda kadin olgunun MRE (A, B), 2D-SWE USE (C), USG UGAP Goriintiileri
(D). ROI ¢izimleri ile MRE degerleri 2,06 kPa hesaplandi. MR-PDFF degeri 15%
olarak hesaplandi. 2D-SWE USE degeri 5,48 kPa olarak ve USE UGAP degeri 0,67
dB/cm/MHz olarak hesaplandi.
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6. TARTISMA

Non-alkolik yagli karaciger hastaligi, diinya genelinde son donem karaciger
hastaliginin en yaygin nedeni haline gelmektedir(1). Non-alkolik yagli karaciger
hastaliginin kisa donemde 6nemli problemlere yol agmasa da ilerleyen siirecte non-
alkolik steatohepatit ve fibrozise neden olabilmektedir. Erken donemde geri
dondiiriilebilir bir siire¢ olmasi nedeniyle erken dénemde tani konulmasi biiyiik bir
Ooneme sahiptir. Taninin konulmasi i¢in altin standart yontem karaciger biyopsisi olsa
da biyopsinin invaziv bir islem olmasi, komplikasyon riski tagimasi, Ornekleme
hatalar1 bulunmasi, gézlemciler arasinda farkliliklara yol agmasi ve hasta i¢in rahatsiz
edici bir siire¢ olmasi dezavantajlar yaratmaktadir. Biyopsi yerine son yillarda
teknolojinin gelismesiyle non-invaziv yontemlere bagvurulmaya baslanmistir. Non-
invaziv yontemler arasinda en dikkat ¢eken yontem elastografi yontemidir. Ultrason
ve MR elastografi ile birlikte karaciger fibrozisini saptamak c¢ok daha kolay hale
gelmistir. Non-invaziv yontemler arasinda MRE altin standart bir yontem olmustur.
MRE’nin yiiksek maliyetli olmas1 ve 6zel kurulum gerektirmesi daha ulasilabilir bir
yontem olan Ultrason elastografi yontemini 6n plana ¢ikarmaktadir. Ultrasonun diisiik
maliyetli, kolay ulasilabilir olmast ve kisa siirede sonuglanmasi dnemli avantajlar
saglamaktadir.

Tahmasebi ve ark.’larmin (62), klinik olarak tanist konulmus veya NAFLD
sliphesi bulunan hastalarda MRE ile SWE arasindaki iliskiyi incelemislerdir.
Calismada, genel hasta grubunda MRE ile SWE arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir korelasyon saptanmistir (r = 0.27, p=0.004). Arastirmacilar, ayrica hastalar1 alt
gruplara ayirarak korelasyonu degerlendirmistir. NAFLD ve non-NAFLD alt
gruplarinda yapilan analizde; NAFLD grubunda MRE ile SWE arasindaki korelasyon
r=0.28, p=0.02 ile anlaml1 bulunurken, non-NAFLD grubunda r = 0.20, p=0.20 olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Hastalar fibrozis varligina gore alt gruplara
ayrildiginda ise; fibrozisi olanlarda r = 0.30, p=0.03, fibrozisi olmayanlarda ise r =
0.27, p=0.03 olarak tespit edilmis ve her iki grupta da anlamli korelasyon bildirilmistir.
Bu sonuglar, NAFLD siiphesi olan hastalarda MRE ve SWE’nin karaciger sertligini
degerlendirmede birbiriyle uyumlu sonuglar verdigini gdostermektedir. Bizim
caligmamizda da benzer sekilde MRE ile SWE yontemleri arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmistir. MRE ile SWE o6l¢iimleri arasinda zayif ancak istatistiksel
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olarak anlamli bir iligki gozlenmis (r=0.271, p=0.007), bu durum Tahmasebi ve
ark.’larinin (62) bulgulartyla paralellik gostermektedir. Ayrica, bizim c¢alismamiz
UGAP ve MR-PDFF olclimleri arasinda pozitif ve orta diizeyde bir korelasyon
saptamis olup, NAFLD hastalarinda non-invaziv yontemlerin kullaniminin
giivenilirligini desteklemektedir.

Zhao ve ark.’larinin (63) yaptig1 ¢alismada, ultrason temelli SWE ile MRE
Olctimleri arasinda giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmstir (r
=0.86, p<0.001). MRE tanis1 “altin standart” kabul edilerek yapilan ROC analizinde,
minimum fibrozisi olan hastalar1 ayirt etmede SWE i¢in AUC degeri 0.89 (95% CI:
0.77-0.95), ileri fibrozisi olan hastalar1 ayirt etmede ise 0.96 (95% CI: 0.87-0.99)
olarak rapor edilmistir. Caligmada, SWE 6l¢limiiniin MRE ile yiiksek uyum gosterdigi
ve karaciger fibrozisinin non-invaziv olarak evrelemesinde umut verici bir yontem
oldugu belirtilmistir.

Benzer sekilde, Imajo ve ark.’larinin (64) yaptig1 calismada MRE ile VCTE
(Titresim kontrollii gegici elastografi) ve 2D-SWE arasinda fibrozis evresi >1, >2 ve
>3 olan hastalarin saptanmasinda anlaml bir fark gozlenmemistir. Ancak, fibrozis
evresi 4 icin MRE’nin tanisal dogrulugunun, VCTE ve 2D-SWE’ye kiyasla anlaml
diizeyde daha yiiksek oldugu bildirilmistir.

Yoon ve ark.’lariin (65) calismasinda, MRE ve SWE ile elde edilen karaciger
sertligi degerleri arasinda orta derecede pozitif korelasyon bulunmustur (r = 0.724,
p<0.001). Fibrozis evresine gore yapilan alt grup analizlerinde FO—F3 evrelerinde
giiclii korelasyonlar (r = 0.75-0.85, p<0.001) saptanirken, F4 (siroz) evresinde
korelasyonun zayif oldugu (r = 0.30, p=0.31) belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada, MRE ve
SWE’nin teknik basar1 oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamais, ancak gilivenirlik
oranlar1 agisindan MRE’nin belirgin sekilde daha giivenilir oldugu ortaya
konulmustur.

Furlan ve ark.’lar1 (66), NAFLD hastalarinda MRE, 2D-SWE ve transient
elastografi kullanarak karaciger sertlik olciimlerini karsilastirmislardir. Onemli
fibrozis (F2 veya lizeri) i¢in yapilan AUROC karsilagtirmalarinda, 2D-SWE ile MRE
arasinda anlamli fark bulunmamistir (0.80 vs 0.84; p=0.431). Ileri fibrozis (F3 veya
tizeri) i¢in yapilan analizlerde de 2D-SWE ile MRE arasinda anlamli fark
saptanmamustir (0.91 vs 0.94; p=0.348).
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Bizim ¢alismamizda da MRE ile SWE yontemleri arasinda pozitif yonli, zayif
diizeyde (%27,1) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir (r=0.271,
p=0.007). Ancak, ozellikle NAFLD hastalarin1 degerlendirmis olmamiz ve fibrozis
evrelerinde heterojen dagilim nedeniyle alt grup analizleri gergeklestirilememistir. Bu
durum, hasta popiilasyonu ve érneklem dagilimindan kaynaklanan bir sinirlilik olarak
degerlendirilebilir.

Bizim calismamizda elde edilen sonugclar, literatiirde bildirilen verilerle
uyumludur ve meta-analizlerde de benzer bulgular yer almaktadir (67,68). Selvaraj ve
ark.’larinin (67) yaptig1 meta-analizde, herhangi bir derecede fibrozisi olan hastalarin
(>F1) tanmisinda MRE, SWE ve VCTE yontemlerinin tanisal performanslari
karsilastirilmistir. Calismada, bu yontemlere ait AUC (sAUC), duyarlilik ve 6zgiilliik
degerleri su sekilde rapor edilmistir: VCTE: sAUC 0.82, duyarlilik %78, 6zgiilliik
%72; MRE: sAUC 0.87, duyarlilik %71, 6zgiilliik %85; pSWE: sAUC 0.77, duyarlilik
%64, ozgiillik %76. Ayrica, ileri evre fibrozis (>F3) tanisinda yalnizca MRE’nin ve
siroz (F4) tanisinda minimum performans kriterlerini saglayabildigi belirtilmistir.
(Minimum kabul edilebilir performans kriteri hem duyarlilik hem de 6zgiilliik i¢in
%80’1n lizerinde olma sartidir.)

Benzer sekilde, Xiao ve ark.’larinin (68) yaptigi bagka bir meta-analizde,
NAFLD hastalarinda APRI, FIB-4, BARD skoru, NAFLD fibrozis skoru , FibroScan,
SWE ve MRE yontemlerinin tanisal performanslart karsilastirilmistir . Calismada
MRE ve SWE’nin en yiiksek dogruluk oranina sahip oldugu gosterilmis olup
(AUROC: 0.96 ve 0.95), her iki yontemin de karaciger fibrozisini ayirt etmede giivenle
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Bizim ¢alismamizda da MRE ve SWE arasinda pozitif yonlii, istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmis olmasi, literatiirde bildirilen bu sonuglarla
paralellik gostermektedir. Ayrica MRE’nin, karaciger fibrozisinin evrelenmesinde
SWE’ye gore daha yiiksek ayirt edici giice sahip olduguna iliskin 6nceki ¢aligsmalarla
da uyumluluk gostermektedir.

Calismamizin diger bir yonii, non-invaziv serum belirte¢lerinin goriintiileme
yontemleri ile karsilagtirilmasidir. Literatiirde bu konuda farkli sonuglar ve ¢geliskiler
mevcuttur. Wang ve ark.’larinin (69) yaptig1 ¢calismada, MRE ile dlgiilen karaciger ve

dalak sertligi, FIB-4, APRI ve bu parametrelerin kombinasyon modellerinin karaciger
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fibrozisin evrelemedeki tanisal performanslari karsilastirilmistir. MRE ile Slgiilen
karaciger sertligi degerleri, histopatolojik evre ile cok giiglii bir korelasyon
gostermistir (r = 0.87, p<0.001). Ayrica dalak sertligi (r = 0.64), FIB-4 (r = 0.65) ve
APRI (r=0.51) ile de orta derecede giiclii korelasyonlar bildirilmistir (tiim p<0.001).
Calismada kombine modeller de test edilmis; ancak dalak sertligi, FIB-4 ve APRI ile
olusturulan kombinasyon modellerinin, karaciger sertligine ek bir tanisal katki
saglamadig1 goriilmiistiir. Bu sonuglar, MRE’nin karaciger fibrozisinin evrelemesinde
glivenilir ve tek basma yeterli bir yontem oldugunu gostermektedir. Ayrica bu
calismada FIB-4’tiin APRI’ye kiyasla F2—4, F3—4 ve F4 evrelerini siniflandirmada
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek AUC degerlerine sahip oldugu
bildirilmistir. Literatiirdeki baz1 ¢calismalar bu bulguyu desteklerken (70,71), yapilan
bir meta-analizde ise FIB-4 ile APRI arasinda anlamli fark olmadig1 belirtilmistir (72).

Bizim c¢alismamizda, FIB-4 skoru hem MRE hem de SWE ile uyumlu
bulunmamistir. APRI skoru ise MRE ile uyumsuz, ancak SWE ile pozitif yonlii, zay1f
diizeyde (%21.8) ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon gostermistir (p=0.030,
p<0.05). Bu durumun nedeni olarak; caligmamizda yalnizca NAFLD hastalarinin yer
almasi, hastalarimizin biiyiikk bir kisminin diisiik fibrozis evresine sahip olmasi ve
histopatolojik dogrulamanin yapilmamis olmasi diistiniilebilir.

Matsumoto ve ark.’larinin (73) yaptig1 calismada, trasient elastografi(TE) ile
FIB-4 indeksi karsilagtirilmistir. Fibrozis evresi >3 ve evre 4 i¢in AUROC degerleri
acisindan TE ile FIB-4 arasinda anlamli fark bulunmamistir. (F3 icin TE: duyarlilik
%100, ozgillik %86.4, AUROC: 0.890; FIB-4: duyarlilik %91.7, 6zgiilliik %72.4,
AUROC: 0.859). F4 icin ise TE: duyarlilik %100, 6zgilliikk %70.4, AUROC: 0.852;
FIB-4: duyarlilik %100, 6zgiillik %61.4, AUROC: 0.806). Bhuiyan ve arkadaslar
(74), kronik karaciger hastalarinda ileri evre fibrozis ve sirozu saptamak i¢in 3D MRE,
2D MRE ve FIB-4 skorunu karsilastirmiglardir. 2D ve 3D MRE ile elde edilen
karaciger sertligi degerleri arasinda giiclii bir korelasyon bildirilmistir (r=0.82,
p<0.001). Ancak FIB-4, ileri evre fibrozisi ayirt etmede daha diisiik tanisal performans
gostermistir (F3-F4 icin AUC: 0.66; F4 icin AUC: 0.68). Duman ve ark.’larinin (75)
yaptig1 calismada, metabolik disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaligi
(MASLD) olan hastalarda MRE’nin, VCTE ve FIB-4 ile karsilastirildiginda anlamh

fibrozisi olan hastalar1 saptamada daha yiiksek dogruluga sahip oldugu gosterilmistir.
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FIB-4 ile karaciger biyopsisi arasinda zayif bir korelasyon saptanmistir (rs=0.363,
%95 GA: 0.196-0.510, p<0.001). Bizim calismamizda MRE ile FIB-4 ve APRI
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamustir (p>0.05). Ayrica
SWE ile FIB-4 skoru arasinda da anlamli bir iligki saptanamamisken, SWE ile APRI
skoru arasinda zayif bir korelasyon (r=0.218, p=0.030) tespit edilmistir. Bu durum,
hastalarimizin biiyiik bir kisminin diisiik fibrozis evresinde olmasi ve ¢alismamizda
histopatolojik taninin kullanilmamis olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Udompap ve ark.’larinin (76) yaptig1 ¢alismada TE, SWE , APRI ve FIB-4
skorlarimin kronik viral hepatitli hastalarda karaciger fibrozisini evrelemedeki tanisal
performanslari karsilastirilmistir. Calismada, ileri fibrozis ve siroz tanisi i¢in TE nin
iistiin oldugu, SWE ve FIB-4’lin ise Ozellikle sirozun ayirt edilmesinde yiiksek
dogruluk gosterdigi belirtilmistir (AUROC degerleri: ileri fibrozis i¢in TE 0.974, SWE
0.929; siroz i¢in TE 0.954, SWE 0.962). Ayrica APRI ve FIB-4’1in 6zellikle diisiik
fibrozis evrelerinde zayif dogruluga sahip oldugu vurgulanmistir.

Bizim ¢alismamizda ise NAFLD hastalarinda MRE ile SWE arasinda pozitif
yonlii, zayif diizeyde fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmustur (r = 0.27,
p < 0.05). FIB-4 ve APRI gibi serum belirteglerinin MRE ile anlaml1 bir korelasyon
gostermemesi, Udompap ve ark.’larinin(76) viral hepatit hastalarina odaklanan
bulgulariyla da uyumlu olabilir. Zira Udompap’in (76) calismasinda serum belirtecleri
(6zellikle APRI) diisiik dogruluk gdstermistir. Ancak bu farklilik, bizim ¢calismamizin
NAFLD hasta grubuna odaklanmasindan ve histopatolojik verinin eksikliginden
kaynaklaniyor olabilir. Buna ragmen elastografi yoOntemlerinin fibrozis
degerlendirmesinde 6nemi her iki ¢alismada da vurgulanmaktadir.

Sushaal ve ark.’larinin (77) yaptig1 ¢calismada, 2D SWE y6nteminin markaya
O0zgli yeni bir teknigi olan STE (sound touch elastografi) ile APRI skoru
karsilastirilmistir. Calismada, STE ile elde edilen kPa degerleri APRI skoru ile giiglii
ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon gostermistir (Spearman korelasyon
katsayist rs = 0.837, p<0.001). Bizim ¢alismamizda ise SWE ile APRI skoru arasinda
pozitif yonlii, zayif diizeyde (%21.8) fakat istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmustur (p=0.030, p<0.05). Bu bulgu, elastografi yontemleri ile serum belirtecleri
arasindaki iligkinin hasta popiilasyonu ve kullanilan tekniklere gore degiskenlik

gosterebilecegini diisiindiirmektedir.
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Melekoglu Ellik ve ark.’larmin (78) karaciger nakli yapilan hastalarda
yuriittiigli ¢aligmada, MRE ve TE yontemleri ile post-transplant fibrozis oran1 %37,2,
steatoz orani ise %25,6 olarak saptanmistir. Ayrica, calismada MRE ile TE arasinda
orta dereceli bir korelasyon (r=0.61, p<0.001) oldugu bildirilmis ve obezitenin
Ol¢iimler lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig: belirtilmistir. Bu bulgular, karaciger
nakli yapilan hastalarda greft sagliginin izlenmesinde bu yontemlerin biyopsiye
alternatif olabilecegini gostermektedir. Bizim caligmamiz ise NAFLD tanis1 olan
hastalar iizerinde gerceklestirilmistir. MR-PDFF ile ultrason UGAP arasinda orta
diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon saptanmistir (r=0.594, p=0.001).
Bununla birlikte, MRE ile SWE arasinda zayif fakat anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0.271, p=0.007). Calismamizda MRE ile biyokimyasal belirtegler (FIB-4 ve APRI)
arasinda anlamli bir iligki saptanmamis olmasi, karaciger nakli yapilan hasta
popiilasyonundan farkli olarak, NAFLD hastalarinda fibrozis derecesinin nispeten
diisiik olmasindan kaynaklanabilir. Her iki ¢alisma da farkli hasta gruplarina odaklansa
da invaziv olmayan goriintiileme ydntemlerinin karaciger fibrozisi ve steatozunun
degerlendirilmesinde degerli oldugunu vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamiz, 6zellikle
NAFLD tanili bireylerde bu yontemlerin kullaniminin  biyopsi ihtiyacini
azaltabilecegini gostermesi agisindan literatiire katk: saglamaktadir.

Torres ve ark.’lar1 (79) tarafindan yapilan ¢calismada, erken evre fibrozis (F1—
F2) ile ileri fibrozisi (F3—F4) ayirt etmek amaciyla NAFLD Fibrozis Skoru (NFS) ve
FIB-4 skorlarinin tanisal performanslar1 degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada her iki skor
icin ROC egrileri olusturulmus ve egri altinda kalan alanlar (AUROC, %95 giiven
araligl) FIB-4 i¢in 0.948 (0.892—1.000), NFS icin ise 0.938 (0.891-0.984) olarak
hesaplanmistir. Bu sonuglar, her iki klinik skorlama sisteminin karaciger fibrozisi
gelisme riski tasiyan hastalari dogru bir sekilde Ongodrebildigini gostermektedir.
Ayrica, NFS i¢in belirlenen esik deger —0.835 olup, bu noktada duyarlilik %100,
ozgiillik %70 ve tanisal dogruluk %73 olarak rapor edilmistir. FIB-4 i¢in ise esik
deger 1.505 olup, duyarlilik %85, 6zgiilliik %86 ve tanisal dogruluk %86 bulunmustur.
Iki skorlama sistemi birlikte kullanildiginda tanisal dogruluk %91’e ulagmistir. Ancak,
bu skorlarin dogrulugunun; yas, eslik eden hastaliklar ve fibrozis/NASH prevalansi
gibi hepatik ve ekstrahepatik faktorlerden etkilenebilecegi belirtilmistir. Calismanin

Latin Amerika popiilasyonunda yiiriitiilmiis olmasi, bu bolgenin genetik acgidan
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heterojenligi nedeniyle sonuglarin genellestirilebilirligi konusunda dikkatli olunmasi
gerektigini gostermektedir. Bizim calismamizda ise FIB-4 ve APRI skorlarinin
NAFLD’li bireylerde karaciger fibrozisini degerlendirmede kullanilabilirligi
arastiritlmistir. Bulgularimizda, olgularin biliyiik ¢ogunlugunun FIB-4 skorlarinin
<1.45 ve APRI skorlarinin <0.3 oldugu goriilmiis, bu da anlaml fibrozis olasiliginin
diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. Torres ve ark.’larinin (79) ileri fibrozisi ayirt
etmede FIB-4 skoru i¢in 6nerdigi 1.505 esik degeri, bizim popiilasyonumuzda yalnizca
kiiciik bir hasta grubunda asilmistir. Ayrica, ¢alismamizda MRE ile biyokimyasal
belirtegler (FIB-4 ve APRI) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamisken, Torres ve ark.’larinin (79) ROC analizleri bu skorlara yiiksek bir
tanisal dogruluk atfetmistir. Bu farkliliklar, ¢alismalardaki hasta popiilasyonlarinin
ozelliklerinden kaynaklantyor olabilir; bizim c¢alismamizda karaciger nakli
yapilmamis, genellikle erken evre steatozu olan bireyler yer almakta ve ileri fibrozis
orani gorece diistiktiir. Her iki ¢alisma da NAFLD hastalarinda biyokimyasal skorlama
fibrozisi ay1rt etmedeki yliksek dogruluk oranlari, bizim ¢alismamizda saptanan diisiik
fibrozis prevalansi nedeniyle sinirli olarak karsilastirilabilir gériinmektedir. Bununla
birlikte, bizim bulgularimiz FIB-4 ve APRI skorlarinin non-invaziv bir tarama araci
olarak  potansiyelini  desteklemekte, ancak karaciger fibrozisinin kesin
degerlendirilmesi i¢in goriintiileme yontemleriyle birlikte kullanilmasinin 6nemini
ortaya koymaktadir.

Calismamiza dahil ettigimiz tim olgularda UGAP o6l¢iimleri ve PDFF
Olctimleri de yapilmis olup arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. UGAP,
karaciger dokusunda yag birikimi ile artan ses zayiflamasim1 objektif olarak
degerlendiren kantitatif bir yontemdir. Kwok ve ark.’larmin (80) yaptig1 calismada
UGAP’1n karaciger steatozunun tanisinda konvansiyonel ultrasona gore daha dogru ve
giivenilir oldugu bildirilmistir. Melekoglu Ellik ve ark.’larinin (78) yaptig1 ¢aligmada
MRI-PDFF ile FibroScan CAP (kontrollii zayiflama parametresi) arasinda hepatik
steatozun kantitatif 6l¢limiinde anlamli korelasyon (r = 0.44, p<.001) gosterilmistir.

Karlas ve ark.’lar1 (81) tarafindan yapilan bir meta-analizde, CAP 6l¢limleri ile
histolojik steatoz evreleri arasindaki korelasyon degerlendirilmistir. Calismada
CAP’nin steatoz evrelerini ayirt etmedeki tanisal dogrulugu yiiksek bulunmus olup,

ROC analizinde SO ile S1-S3 ayrimi i¢cin AUC 0.823, duyarlilik %68.8, 6zgiilliik
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%82.2; S0-S1 ile S2—-S3 ayrimi1 i¢in AUC 0.865, duyarlilik %77.3, 6zgiilliikk %81.2 ve
S0-S2 ile S3 ayrimi i¢in ise AUC 0.882, duyarlilik %88.2, 6zgiilliikk %77.6 olarak
rapor edilmistir. Benzer sekilde, Yagobian ve ark.’larinin (82) UGAP yonteminin
tanisal dogrulugunu hem karaciger biyopsisi hem de MRI-PDFF ile karsilastirdigi
calismada, UGAP ile MRI-PDFF arasinda anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir
(r=0.463, p<0.001). Ayrica, steatoz varligin1 saptamada UGAP'in ROC egrisi altinda
kalan alan1 (AUROC), MRI-PDFF’ye gore 0.760, biyopsiye gore ise 0.894 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar, UGAP yo0nteminin karaciger steatozunu saptamada
karaciger biyopsisi ve MRI-PDFF gibi altin standart yontemlerle karsilastirildiginda
yiiksek tanisal dogruluga sahip oldugunu gostermektedir. Bizim g¢aligmamizda da
literatiirle uyumlu olarak MR-PDFF ile ultrasonografik UGAP Ol¢limleri arasinda
pozitif yonlii, orta diizeyde (r=0.594) ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (p=0.001; p<0.05). Bu bulgu, UGAP yonteminin karaciger steatozunun
non-invaziv degerlendirilmesinde kullanilabilirligini desteklemekte ve MR-PDFF gibi
ileri goriintiileme teknikleriyle korele sonuclar verdigini gostermektedir.
Calismamizda bazi limitasyonlar mevcuttu. Birincisi, ¢alismaya dahil edilen
olgularin histopatolojik degerlendirmesi bulunmamaktaydi. Her ne kadar MRE non-
invaziv degerlendirmede yiiksek sensitivite ve spesifite oranlar1 gosterse de,
histopatolojik degerlendirme ile daha tutarli sonuclara ulasilabilirdi. Ayrica, fibrozis
evrelerindeki olgu sayilarinin heterojen dagilmis olmasi nedeniyle evreler arasi
karsilagtirmalar saglikli bir sekilde yapilamamigtir. Olgularimiz NAFLD hastalarindan
olussa da, karaciger sertligini etkileyebilecek inflamasyon veya sekonder hastaliklar
gibi durumlar yeterince elimine edilememis olabilir. Ayrica, MR ve ultrason
elastografi degerlendirmeleri tek bir radyolog tarafindan yapildigindan oSlglimler
operator bagimlilig1 gosterebilir ve bu durum metodolojik bir kisitlilik olusturabilir.
Buna ek olarak, calismamiz tek merkezli bir tasarima sahip oldugundan sonuglarin
genellenebilirligi sinirl kalabilir. Ayrica calismada UGAP ve SWE gibi ultrason
temelli yontemlerin dogrulugu cihaz ve yazilim farkliliklarindan etkilenebilecegi igin,
kullanilan tekniklerin standardizasyonu eksikligi sonuglar etkileyebilecek bir diger

faktor olarak degerlendirilebilir.
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7. SONUC

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde ultrason ve MR elastografi teknikleri,
etkili ve giivenilir non-invaziv yontemlerdir. Uygun elastografi teknigi secimi,
hastanin klinik durumu, mevcut altyapr ve degerlendirme amacina baglidir. Her iki
yontemin teknik prensipleri ve sinirlamalarinin iyi anlagilmasi, dogru yorumlama ve
optimal hasta yonetimi i¢in kritik 6neme sahiptir. UGAP, karaciger steatozunun
varhigim1 saptamada yiiksek duyarliliga sahip bir Olglim ydntemidir. Bu o6zelligi
sayesinde, tarama ve takip amagli kullanim i¢in uygun bir non-invaziv yontem olarak
degerlendirilebilir. Calismamiz, MR-PDFF ile UGAP arasindaki korelasyonu ortaya
koyarak literatiire dnemli bir katki saglamaktadir. Ozellikle NAFLD hastalarinda,
invaziv olmayan yontemlerin birlikte kullaniminin tanisal dogruluk agisindan avantaj
saglayabilecegini gostermektedir. Elde edilen bulgular, UGAP ve MR elastografi gibi
yontemlerin, klinik uygulamalarda biyopsi gereksinimini azaltabilecek potansiyele
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Gelecekte farkli hasta popiilasyonlarinda ve daha
biiylik 6rneklemlerle yapilacak ¢cok merkezli ve prospektif calismalar, bu yontemlerin
dogruluk ve giivenilirligini daha kapsamli bir sekilde ortaya koyacaktir. Ayrica,
standart protokollerin gelistirilmesi, bu tekniklerin klinik pratige entegrasyonunu

kolaylastirabilir.
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