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SWE :Shear Wave Elastography

US :Ultrason
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1. GIRIS

Fibrozis ve rejeneratif nodiiller altta yatan etiyolojiye bagli olmaksizin
saglikli karaciger parankiminin kronik hasara verdigi dinamik tepkilerdir.
Parankim hasar1 yeterince uzun siire devam ederse siroz, son donem karaciger

hastalig1 ile sonuglanabilir(1, 2).

Calismalar, klinik olarak belirgin hastaligin hastalik baslangicindan uzun
stire sonra ortaya ¢ikabilecegini diger bir deyisle klinik progresyonunun sessiz
olabilecegini gostermektedir. Bu nedenle erken tani hastaligin klinik yonetimde
onemli bir rol oynamaktadir(1). Erken tani almast durumunda karaciger fibrozisi
geri ¢evrilebilmekte ve fibrozise neden olan hastaligin tedavisi miimkiin

olabilmektedir (1, 3-5).

Karaciger parankim biyopsisi i¢in bir¢ok endikasyon belirlenmistir (Tablo
1). Histopatolojik degerlendirme pediatrik yas grubunda hastaligin siddetinin /
prognozunun degerlendirilmesi ve hepatopatilerin tedavi etkinliginin izlenmesinde
uzun yillardir altin standarttir(6-8); ancak maliyet, 6rneklenen kii¢lik dokunun tiim
karacigeri yansitmayist ve olasi ciddi komplikasyonlar nedeniyle invazif olmayan

yontem arayislari her gecen giin artarak devam etmektedir(3, 4, 6-12).



Tablo 1. Pediatrik Yas Grubunda Karaciger Parankim Biyopsisinin Sik Rastlanan
Endikasyonlar1 (3, 8, 14)

Kolestaz

Sebebi bilinmeyen anormal karaciger enzimleri ya da fonksiyon testleri

Alkolik olmayan karaciger hastalig1

Sebebi bilinmeyen akut karaciger yetmezligi

Karaciger transplantasyonu degerlendirilmesi

Viral hepatit

Sebebi bilinmeyen hepatomegali

Kalitsal genetik ve metabolik hastaliklar

Sebebi bilinmeyen hepatit

[laglar ve toksinler

Gilinlimiizde ultrasonografi klinikte en fazla ulasilabilir non-invaziv tani
araglarmin basinda gelmektedir. Konvansiyonel kullanim (gri skala ultrason ve
Doppler US) hastaligin ancak ileri evresinde tanisal bilgi verebilir ve erken
fibrozis agamalarinda tanisal olarak yeterince duyarli degildir. Karaciger fibrozisi
sonucunda doku sertligindeki artmaktadir. Elastografi, sertligin (stiffness)
degerlendirilmesinde klinik pratikte kullanilan non-invazif bir yontemdir. 2D
Shear Wave Elastography (SWE) giincel gelismelerle 6ne ¢ikan US esliginde
sertlik derecesinin 6l¢iilmesinde kullanilan non-invazif bir tekniktir. 2D-SWE’de

sertlik degerleri kilopaskal ve m/s cinsinden elde edilebilir (1, 3, 4, 13, 15, 16).

Bizim bu calismadaki amacimiz pediatrik yas grubu hastalarda altin
standart olarak METAVIR fibrozis skorlamasini kullanarak 2D-SWE’nin

karaciger fibrozis evrelemesindeki etkinligini degerlendirmektir.




2.GENEL BIiLGILER

2.1 Karaciger. Fibrozisi

2.1.1 Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, safra kesesi ve safra kanali sistemi  gastrulasyonun 4.
haftasinda 6nbagirsagin kaudal kismindan ventral bir ¢ikinti seklinde olugsmaya
baslar. Bu ¢ikint1 ‘hepatik ¢ikinti’ olarak adlandirilir. Hepatik ¢ikinti genisleyerek
‘ventral mezogastriyum’u iki kisma ayirir. Genis olan kranyal kismi karacigerin
onciisiinii  olusturur. Endodermal hiicreler hepatosit plaklarin1 ve safra
cisimciginin epitel Ortlisiinti olusturur. Karacigerin fibr6z hematopoietik dokusu
ve Kuppfer hiicreleri ise mezensim kaynaklidir. Hepatik ¢ikintinin kiigiik kaudal

kismindan ise safra kesesi olusur(17).

2.1.2 Karacigerin Anatomisi

Karaciger temelde sag hipokondriyak alan ve epigastik bolgede yerlesim
gosteren en biiylik i¢ organdir. Anterior ve posterior kisimlar1 diyafragmatik
yiizeyini; inferior ve medial kisimlar1 ise diger i¢ organlarla komsuluk yapan

visseral yiizeyini olusturur.

Karaciger temelde sag ve sol olmak iizere iki loba ayrilir. Iki lob

arasindaki siir Onde safra kesesi arkada ise Inferior Vena Cava tarafindan
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olusturulur. Sag lob sol loba kiyasla daha biiyiiktiir. Anatomik ve fonksiyonel
caligmalar sonucunda sag lobdan kdken alan ancak fonksiyonel olarak farkli olan
kaudat ve kuadrat lob tanimlanmistir. Kuadrat lob 6n inferior kesimde, kaudat lob
ise arka posterior kesimde yerlesmektedir(18). Karacigerin lob ve segmentlere
ayrilmasinda farkli siniflandirma sistemleri kullanilmaktadir. Bunlarda en yaygin

kullanilanlarindan biri ‘Couinaud Smiflamasi’dir (Sekil 1).

Ligament

Sekil 1. ‘Couinaud Siniflamasi’na gore karacigerin segmental anatomisi (19)

2.1.3 Karacigerin Histolojisi

Yetiskin bir karaciger dokusunun yaklasik %80’i hepatositlerden yani

karaciger epitel hiicrelerinden meydana gelmektedir. Geriye kalan %20’lik kesim



ise stromadir. Stroma hem hepatositleri hem de ‘Glisson kapsiilii’nii
desteklemektedir.

Glisson kapsiilii porta hepatis diizeyinden hepatik arter, portal ven ve safra
kanallarin1 takip ederek karaciger parankimine uzanir ve orgam kiigiik lobiillere
ayirir. Bu lobiiller portal triadi (hepatik arter, portal ven ve safra kanallarinin
interlobiiler dallar1) olusturur. Her bir lobiilde retikiiler liflerden olusan ince

stromal hepatositler ve bunlarin etrafindaki sintizoidler destek ag1 olusturmaktadir.

Siniizoidler ile hepatositler arasindaki ince kapiller aralik ‘Disse aralig1’
olarak isimlendirilmektedir. Hepatositler ile siniizoidler arasindaki aligveris bu
boslukta gerceklesmektedir. Disse araliginda destek c¢at1 6zelligini saglayan tip 1
ve 4 kollojenin yan1 sira A vitamini depolayan ‘Ito hiicreleri’ (yildizs: hiicreler)
yer almaktadir. Bu hiicreler matriks proteinlerini ve biiylime faktdrlerinin
regiilasyonundan sorumludur. Karaciger dokusunda meydana gelen hasar ve
fibrozis gelismesinde Ito hiicrelerinin fazla uyarimi ve artan kollojen iiretimi

suclanmaktadir(20).

2.1.4 Karaciger Fibrozisi Patofizyolojisi

Fibrozis normal karacierin parankim hasarina rejeneratif nodiil
olusumuyla birlikte verdigi en onemli iki yanittan birisidir(2). Fibrozis farkli
sebeplerin ortak sonucu olarak klinige yansimaktadir(Sekil 2). Hasar veren
mekanizma karsisinda karacier parankiminin verdigi morfolojik degisiklikler

birbiri i¢ine gegmis 7 farkli baglikta incelenebilir(21).



Dejenerasyon ve hiicresel birikim: Hiicrelerde sisme ve anormal
kiimelesme ve bunun yaninda hiicre igerisinde yag, demir, bakir, safra ve
diger toksik maddelerin birikimi goriilebilmektedir.

. Nekroz ve apopitoz: Karaciger parankiminin aldigi hasara ve hasarin
siddetine gore karaciger hiicrelerinde programli 6liim (apopitoz) ya da
nekroz goriilebilmektedir.

Rejenerasyon: Hiicre oOliimii sonrasinda hepatositler ya da rezerv
hiicreler(oval hiicreler) hepatositlere farklilagarak ~ karaciger
fonksiyonlarinin korunmasina katki saglayabilmektedir.

Enflamasyon: Hepatosit hasar1 sonucu enflamatuar hiicreler ve
proenflamatuar sitokinlerde artig goriilmektedir.

Fibrozis: Enflamasyon sonucunda ya da direkt toksik maddeye karsi
gerceklesebilir. Erken asamalarda portal alan(periportal fibrozis) veya
santral ven(perisantral fibrozis) ve/veya hepatosit ¢evresinde (periseliiler
fibrozis) goriilmektedir. Ilerleyen evrelerde ise fibrozis alanlarinda
birlesmeler goriilmektedir. Portal alanlar arasinda, santral venler arasinda
veya santral ven ile portal ven arasinda birlesen fibrozis alanlari
kopriilesen fibrozis(bridging fibrosis) olarak adlandirilmaktadir.

Siroz: Ilerleyen parankim hasari, fibrozis ve rejenerasyon nodiilleri
sonucunda normal karaciger yapist bozulur. Siroz son evre karaciger
hastalig1 olarak tanimlanmakta ve bu durumda malignite riski artmaktadir.
Duktal reaksiyon: Safra yolu hasar1 ve bazi karaciger parankim
hastaliklarinda safra kanallarinda artis, enflamasyon ve fibrozis

goriilmektedir.



Hepatik fibrozisin genelde sessiz bir klinik seyir gostermektedir. Semptomatik
hastalik primer hastalifa ya da karacier yetmezligine bagli komplikasyonlara

bagl goriilebilmektedir(21, 22) (Tablo 2).

Tablo 2. Karaciger Fibrozisinin Sik Rastlanan Klinik Komplikasyonlar1 ve
Bulgulan (21, 22)

Portal hipertansiyon - splenomegali, kaput medusa, varis kanamalar1

Asit, splenomegali - gastrointestinal problemler, bakteriyel peritonit

Portosistemik sant - hepatik ensefalopati

Hipoalbuminemi - assit, hipogonadizm

Vitamin D eksikligi - osteoporoz

Hepatorenal sendrom - bobrek yetmezligi

Karaciger yetmezligi - kanama diyatezi, hipoalbuminemi, sarkopeni
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Sekil 2. Hepatik Fibrozis Patogenezi(23)

2.1.5 Karaciger Fibrozisi Etiyolojisi

Karaciger hasarina sebep olan tiim sebepler fibrozis gelisimine sebep

olabilmektedir. Siirecin yeterince uzun olmasi ve tedavinin geciktigi durumlarda

son evre karaciger hastaligi(siroz) gelisebilmektedir.
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Etiyolojik agidan eriskin ve pediatrik yas grubunda bazi ortak sebepler
(Tablo 3) goriilse de iki grup icin de spesifik patofizyolojik siirecler de

goriilebilmektedir(8, 14).

Tablo 3. Sik Rastlanan Karaciger Fibrozisi Sebepleri(8, 14)

Biliyer atrezi*

Alagille sendromu*

Progresif familyal intrahepatik kolestaz*

Karaciger depo hastaliklart™®

Mitokondriyal enzim defektleri*

Safra asiti sentezi bozukluklart*

Total parenteral nutrisyon iligkili**

Neonatal dev hiicreli hepatit*

Primer biliyer kolanjit**

Viral hepatitler**

Alkol ve diger toksik ajanlar®*

Wilson hastalig1**

Kistik fibrozis**

Primer sklerozan kolanjit***

Non alkolik steatohepatit®**

Alfa-1 antitripsin eksikligi***

Hemokromatoz***

Idyopatik**

*genelde ¢ocukluk ¢aginda semptomatik
** erigkin ya da pediatrik donemde semptomatik olabilir

**% genelde erigkin donemde semptomatik



2.1.6 Karaciger Fibrozisi Tanis1 ve Evrelendirilmesi

Hepatik fibrozis tanist i¢in kullanilan metotlar invazif(biyopsi) ve non-
invazif(goriintilleme ve biyokimyasal testler) olmak iizere iki ana gruba
ayrilabilir.

Non-Invazif Yontemler

Non-invazif yontemler biyokimyasal testler ve goriintiileme yontemleri

olmak {iizere iki temel grupta incelenebilir.

Bivokimvasal Testler

Hepatik fibrozis skorlar1 ve serum biyomarkerlar1 giiniimiizde fibrozis
tahmini i¢in kullanilmasi yoniinde calismalar devam etmektedir. Giiniimiizde
‘APRI’(Aspartat aminotransferaz trombosit endeksi), FibroTest, FibroSpect ve
‘Fibrosis-4’ skorlarinin fibrozis evrelemesinde kullanilmast denenmektedir.
Sonuglar umut vaadedici olsa da altin standardin yerini alacak bir biyomarker

heniiz bulunamamistir(7, 24).

Goriintiileme

Karaciger fibrozisinin erken tanist ve evrelemesi hastalarin klinik

yonetiminde ¢ok dnemlidir. Birgok dezavantaja sahip karaciger biyopsisinin altin
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standart olusu ve biyokimyasal testlerin fibrozis evrelemesi ve tanisinda yetersiz

kalmasi1 goriintiilemenin 6nemini arttirmaktadir(7, 10, 24).

Gri skala US, Doppler US, bilgisayarli tomografi(BT) ve manyetik
rezonans goriintiilleme(MRG) gibi konvansiyonel yontemlerin yaninda US ve MR
elastografi yontemleri de Onem kazanmaktadir. Bunlarin yaninda karaciger
spesifik kontrast ajanlar, MRG ve BT perfiizyon incelemeleri, dual enerji BT,
kontrastl US ve ‘image texture analysis’ gibi yontemler iizerine de g¢aligmalar
devam etmektedir(24).

Konvansiyonel yontemler temelde morfolojik ve kismen vaskiiler
yapilara-kanlanmaya dair bilgiler saglamaktadir. Fibrozis ve sirozun tipik
bulgular1 olan atrofik sag lob, hipertrofik kaudat lob, safra kesesi yataginda
genisleme, yiizey nodiilaritesi, karaciger hilusunda genisleme ve daralmis hepatik
venlerin  gosterilmesi  ancak  fibrozisin  ileri  evrelerinde = miimkiin

olabilmektedir(24-26).

Elastografinin son yillarda gelisen teknoloji ile birlikte klinik énemi her
gecen gilin artmaktadir. Gerek MR gerekse US elastografi morfolojik bulgular
gelismeden ve klinik olarak sessiz hastalikta erken tamiya imkan

saglayabilmektedir(25-28).
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Invazif Yontemler(Karaciger Biyopsisi)

Glinlimiizde karaciger fibrozis evrelendirilmesi ve bir¢ok karaciger
parankim hastaliginda altin standart tan1 yontemi hala karaciger biyopsisidir.
Histopatolojik incelemenin ana amagclart: tani, progroz belirlenmesi, hastalik

siddetinin arastirilmasi ve tedavi yanitinin takibidir(6, 10).

Altin standart olmasina ragmen karaciger parankim biyopsisinin bir¢ok
dezavantaji bulunmaktadir. Dogru tan1 ve uygun degerlendirme i¢in 11 ve daha
fazla portal alan gerekmektedir. Alinan 6rnek 6zellikle heterojen tutulum gosteren
hastaliklarda yeterli olamayabilemektedir. Giiniimiizde ¢cok daha nadir karsilasilsa
da kanama, enfeksiyon ve hatta 6liime varan komplikasyonlar goriilebilmektedir.
Alman 0Ornegin yorumlanmasinda patolog deneyimine gore tanisal hatalar
yasanabilmektedir. Fibrozis evrelemesinde kullanilan sistemlerin tamami devamli
stire¢ olan fibrozisi genelde ancak 4 ya da 6 gruba siniflayabilmektedir.
Giliniimiizde en stk METAVIR ve ISHAK smiflandirma sistemleri
kullanilmaktadir (Tablo 4). ISHAK skorlama sisteminde 6 derece varken

METAVIR skorlama sisteminde 4 derece bulunmaktadir(10).
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Tablo 4. METAVIR ve ISHAK Skorlama Sistemleri ve Korelasyonu(29)

Histopatolojik Yorum ISHAK | METAVIR
Skoru | Skoru

Normal 0 FO
Fibrozisin bazi portal alanlara uzanmasi + fibréz septa | 1 F1
Fibrozisin portal alanlara uzanmasi + fibroz septa 2

Fibrozisin bir¢ok portal alana uzanmasi ve yer yer 3

portal-portal(P-P) kopriilesme F2
Fibrozisi portal alana uzanmasi ve belirgin P-P 4

kopriilesme veya yer yer portal-santral(P-S)

kopriilesme F3

Belirgin kopriilesme (P-P ve/veya P-S) ile yer yer 5

nodiil olusumlari (tam oturmamais siroz)

Siroz (olas1 veya kesin) 6 F4

2.2 Sonoelastografi

2.2.1 Sonoelastografi Tarihgesi

Elastografi ile ilgili ilk ¢alismalar 1970 yillarina dayanmaktadir.
Sonoeastografinin klinik ¢aligmalara girisi 1990’11 yillarda tarif edilmis 6zelikle
de son yillarda giincel gelismelerle klinik 6nemi ve kullanimi artmistir(28).

Klinikte ilk kullanimi Sonoelastografi doku elastikiyetinin ve dolayisiyla
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sertliginin 6l¢iilmesinde kullanilan invazif olmayan bir yontemdir. Giiniimiizde
karaciger, meme, tiroid, lenf nodlari, damarlar, kas, pankreas hatta neonatal beyin

degerlendirilmesinde kullanilmaktadir(3, 4, 27).

2.2.2 Temel Kavramlar

Bir cismin kuvvet karsisinda hacmi sabit kalmak kosuluyla gosterdigi
sekil degisikligine deformasyon denir. Deformasyon kabiliyeti cismin elastisisite
ozelligine baglidir. ‘Shear’ tanim olarak ‘toplam hacim degismeksizin sekilsel
degisim’ demektir bagka bir degisle cismin ‘elastisisite kabiliyetini’
tanimlamaktadir. Kuvvet karsisinda sertlik derecesi yiiksek olan cisimlerde sekil
degisikligi daha az olurken; sertlik derecesi diisiik olan -daha elastik- cisimlerde
daha fazla olmaktadir(11) (Sekil 3). Elastografi 6l¢iimleri temelde 3 basamaktan
olusur: 1. Disardan kuvvet verilmesi (stress-force), 2. Doku cevabi (strain)
olciimii, 3 Olgiimlerden ¢ikarimlarin yapilmasi (Sekil 4). Dokularin ‘esneklik ve
sertlik degerleri’ (elastisisite) “Young Modulus’ (E) ve ‘shear Modulus’ (G) bagh

olarak Ol¢iilebilmektedir(9).
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Sekil 3. Sertlik ve Sekil Degisikligi(11)

Shear wave Measurement Shear modulus
excitation of shear wave propagation reconstruction
Mechanical Tissue displacement map
or ARFI Probe Probe — m m
X M- A Echo R
Shear wave —_— ;
EEE ' 3)) o Shear wave speed
EEE »} T i ke calculation
Displacement of ¥
Force reflectors
Shear modulus
= 2
= = px
Tx = transmission S G= pxV
Rx = receiver G : Shear modulus
V; : Shear wave speed
Multiple M-mode or B-mode images: tissue displacement map p : Density

Sekil 4. SW - US Elastografide Sertlik Ol¢iim Algoritmasi(9)

Konvansiyonel US’de kullanilan temel dalgalar doku iizerinde sekilsel
degisikler olusturmazken; elastografi: Doku iizerine uygulanan kuvvet, bunun
sonucunda hedefteki sekilsel degisikler ve bu degisiklere bagl dlgiimlere dayanir.
Gilinlimiizde ‘Strain Goriintiileme’ ve ‘Shear Wave Goriintiileme’ olmak iizere iki

cesit ultrason elastografi teknigi bulunmaktadir (Tablo 5). Teknik anlamda farklar
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bulunsa da her iki yontem de elastisisite 6l¢iimiinde kullanilmaktadir. Giiniimiizde
sik kullanilan yontemlerden ‘Strain Elastografi’de kuvvet uygulayici tarafindan

disardan verilirken; SWE’de prob araciligtyla olusturulan ses dalgalariyla (ARFI)

saglanmaktadir(11).
Strain Imaging Shear Wave Imaging
Strain Acoustic radiation Point Shear Wave 2D Shear Wave 1D Transient
Elastography force impulse (ARFI) Elastography (pSWE/ lastography Elastography
(SE) Strain Imaging ARFI quantification) (SWE) (TE)
ElaXto™ Esaote Virtual Touch™  Siemens Virtual Touch™  Siemens, Shear Wave Super FibroScan™  Echosens
Real-time tissue ~ Hitachi Imaging Quantification ~ Philips Elastography  Sonic
elastography™  Aloka (VTI/ARF1) (VTQ/ARFI) Imagine,
Elastography ElastPQ™ Virtual Touch™  Philips,
GE, Philips, Quantification  Toshiba,
ElastoScan™ Toshiba, (VTIQ/ARFI) GE,
eSieTouch™ Ultrasonix, Siemens
Elasticity Mindray,
Imaging Samsung,
Siemens
'[ N
i) L—J ;J L—J J L-'J h
AN W =
o & 2, o2 =
¥ = JNE WS W &=y W %
N s

Tablo 5. US Elastografi Teknikleri(28)

Uygulanan tekniklerde yayginlagsan klinik kullanima ragmen belirli
standardizasyonlarin bulunmayisi, ayn1 teknigin farkli firmalarca sunulan cihazlar
arasinda uyumun olmayist US elastografinin gilinliik kullanimda en 6nemli
limitasyonlardandir(3). Gerek SE’de gerekse SWE’de prob baskisinin fazla ya da
az olusu kullanici bagimhidir ve &lgiimleri etkilemektedir. Ornegin fazla basing
uygulanmasi durumunda cisimlerdeki sikigmaya bagli sertlik dl¢limlerinde yalanci

bir artis olacaktir(11).
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2.2.3 Sonoelastografi Teknikleri

2.2.3.1 Transient Elastografi

Non-invazif elastisisite Ol¢limiinde ticari olarak klinikte kullanilmaya
baslanan ilk teknik olmasi nedeniyle gliniimiizde en sik kullanilan ve hakkinda en
cok calisma yapilan yontemdir. Bu yontemde gri skala US kilavuzlugunun
olmamasi en biiyiikk dezavantajdir. Cihaz 6l¢iimlerinin yeterli olup olmadigina
biitiinlesik yazilim ile karar vermektedir. Olgiimler yaklasik 2,5-6,5 cm
derinlikteki 4 cm kalinlikta 1 cm enindeki parankimden yapildigindan cilt
kalinlig1 fazla olan obez hastalarda, shear dalgalarmin sivida iletilememesi
nedeniyle de asit varliginda kullanimi sinirhidir. En biiylik avantaji klinikte en
uzun siireli kullanimi ve birgok hasta grubunda etkinliginin kanitlanmis

olmasidir(3, 9, 10).

2.2.3.2 ARFI

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) diger bir strain elastografi
yontemidir. Bu yontemde cisimlerin kuvvet karsisinda sekilsel deformasyonlari
gri skala haritalarda gosterilir ve kantitatif degerlendirme saglanir. ARFI dalgasi
kullanarak tek bolgede tek nokta dl¢iimii (point shear wave imaging- pSWE) ya
da tek bolgede ayni anda multipl Slglimler (supersonic shear imaging- SSI)
yapilabilir. pPSWE ile ¢ok kii¢iik bir hacim 6rneklemesi yapilabilirken SSI ile ¢ok

biiylik bir alan es zamanli taranabilmektedir(9, 10, 15).
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2.2.3.3 Shear Wave Elastografi

SWE doku elastisisitesinin kantitatif olarak Ol¢iilmesini saglayan es
zamanl gri skala ve doppler US incelemesine de izin veren bir goriintiileme
yontemidir. Dokuya uygulanacak kuvvet cihaz tarafindan ¢ok sayida ARFI’ler ile
saglanmakta bdylece uygulayict bagimliligt minimal olmaktadir. Dokuya ulagan
dalgalarin yarattigt minimal deformasyonlar bile yeterli uzaysal rezoliisyon
sayesinde  Olciilebilmektedir. Gri skala US goriintiiler {izerinde dortgen
ROI(region of interest) igerisine renkli ‘elastografi haritalari’ olusturulur. Bu
sayede Olciim esnasinda anatomik verilerden de yararlanilabilinir. Sertlik
Ol¢iimleri ‘m/sn’(shearwave speed) ya da ‘kilopaskal’(Young Modulus) cinsinden
yapilabilir. Teknigin temel limitasyonu ARFI’nin derin dokulara gecisi esnasinda

enerjisini kaybetmesi ve yeterli deformasyon olusturamamasidir(10, 11, 15).

2.2.3.4 Strain Elastografi

Yari statik (quasi-statik) elastografi adiyla da bilinmektedir. Dokunun dis
giic (uygulayici) ya da endojen gii¢ (pulsasyon, solunum) ile kompresyonu ve
buna bagh dl¢limlere dayanir. Gorsel degerlendirme ‘elastografi haritalarina’ ve
‘Tsukuba Kriterleri’ne gore yapilabilir. Elde edilen sertlik (stiffness) degerleri
cevre dokulara gore rolatif olarak elde edilir yani kalitatif ya da semi-kantitatif
degerler elde edilebilir. Karaciger uygulamalarinda ilgi alani parankim sertlik
derecesi hepatik damar yapilarina kiyasla verilebilir. Uygulanan kuvvetin standart
olmayan ekzojen(kullanici) veya endojen(pulsasyon, solunum) gii¢lere bagimli

olmasi ve rolatif sertlik degerleri nedeniyle kullanimi sinirhidir(3, 4, 11).
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2.2.3.5 Vibroakustografi

Bu yontemde farkli iki frekanstaki ultrason dalgasinin ayni cisimde
olusturduklar1  akustik  tepki  Ol¢iiliir.  Tepkinin  6l¢limiinde  hidrofon
kullanilmaktadir. Vibroakustografi esasen goriintilleme yontemi olsa da elde
edilen verilerin  vizkoelastik  parametrelerin  derecelendirilmesinde  de

kullanilmasina ¢alisilmaktadir(15).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 CALISMA TASARIMI VE KAPSAMI

Calismamiz  Subat 2020 tarihinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Calismamizda hastane arsivi
retrospektif olarak taranarak endikasyondan bagimsiz olarak 03/2016 ile 12/2019
tarihleri arasinda karaciger parankim biyopsisi yapilan ve 2D Shearwave Ultrason
Elastografi tetkiki uygulanan 46 hasta dahil edildi. 2D-SWE uygulamasi yetersiz
olan 6 hasta ¢alisma dis1 birakildi. Yetersiz uygulamanin tek sebebi hasta

kooperasyonunun saglanamamasiydi (hizli nefes alma, aglama).

Calisma i¢in etik kurul onay1 alindi (Tarih 20/01/2020, Karar No: 94).

Retrospektif kesitsel calismamizda hasta onamina gerek goriilmedi.

3.2 INCELEME TEKNIiGi VE DEGERLENDIRME

Hastalarin demografik bilgileri ve laboratuvar bulgular1 kaydedildi (Tablo
6) . Tim 2D SWE olctimleri anestezi-biyopsi oncesinde farkli bir odada 20 yillik
abdominal radyoloji deneyimi olan tek bir radyolog (S.0.0.) tarafindan LOGIQ
E9 ultrasound cihazi1 (General Electric Medical Systems, Wisconsin) ve 1-6 MHz
konveks prob kullamlarak gerceklestirildi. Olciim esnasinda en uygun interkostal
aralik hasta ile kooperasyonun miimkiin durumda nétral bir nefes durumunda

kalmasi istenerek gergeklestirildi. 2D-SWE goriintiileri gri skala US zemin
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iizerinde boyutu parankime gore ayarlanabilir dikdortgen ROI ile olusturuldu.

ROI uygulamas: esnasinda karaciger kapsiilii, biliylik vaskiiler yapilar ve safra

kanallarindan kaginilmasina 6zen gdsterildi.

Bahsedilen dikdortgen ROI

elastografi alanlarindan 6nceki ¢aligmalarla benzer olarak(10) 10 dairesel alan ile

ol¢tim yapilarak ortanca kilopaskal degerleri kaydedildi (Sekil 5 ve 6)

Tablo 6. Hastalarin Yas Bilgileri ve Laboratuvar Sonuglar1 (n=46)

Minimum Maksimum Ortalama
Yas 0 17 6,5
ALT 11 1190 151,3
AST 11 606 139,0
Total Bilirubin | 0,1 21,4 2,2
Direkt Bilirubin | 0 20,1 1,6
Albumin 2,6 5,1 4,3

Parameter

95 B Mode Measurements
)y E1

E2

> E3

E4

E5

1=

E7

E8

E9

E10

E Mean
E Median

4/12/2019 1:37:28 PM E Std

Sekil 5. METAVIR Skoru FO Hastada 2D-SWE Ol¢iimii
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Value

7.24 kPa
5.35 kPa
6.01 kPa
5.96 kPa
4.71 kPa
5.05 kPa
5.95 kPa
5.86 kPa
6.04 kPa
5.67 kPa
5.78 kPa
5.91 kPa
0.68 kPa
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i - ) chi ~ Parameter Value
N ro . 4 0=’ 'H B
& G ) B Mode Measurements

™~
20 g 41.45 kPa
E2 31.92 kPa
E3 24.61 kPa

g E4 28.62 kPa
0 E5 34.57 kPa
E6 35.62 kPa

en g7 23.52 kPa
E8 26.04 kPa
E9 27.05 kPa
E10 25.13 kPa
E1 29.21 kPa
E Mean 29.79 kPa
E Median 28.62 kPa
E Std 5.55 kPa

4/12/2017 2:03:11 PM

Sekil 6. METAVIR Skoru F4 Hastada 2D-SWE Ol¢iimii

Karaciger parankim biyopsileri anestezi esliginde 20 yillik abdominal
radyoloji ve girisimsel radyoloji deneyimi olan tek bir radyolog(S.0.0) tarafindan
gerceklestirildi. Interkostal yaklasimla karaciger segment 5 ve 8’den drnekleme
yapildi. Ornekleme 18 G tru-cut biyopsi igneleri kullamldi. Alman pargalar %10
formol ¢ozeltisi icerisinde patoloji boliimiine gonderildi. Histopatolojik
degerlendirme 15 yillik hepatopatoloji deneyimi olan tek bir patolog(G.E.Y.)
tarafindan METAVIR fibrozis skorlamasini da igerecek sekilde degerlendirildi.
METAVIR skorlama sisteminde fibrozis evrelemesi: FO: fibrozis yok; F1: hafif
fibrozis F2: orta derecede fibrozis F3 siddetli derecede fibrozis F4: siroz seklinde
yapilmaktadir. Bu evreleme sistemi klinikte: FO-1 gruplar klinik olarak dnemsiz
fibrozis ve F2-4 gruplan klinik olarak onemli fibrozis olarak ele alinmaktadir

(Tablo 7).
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Tablo 7. METAVIR Skoru ve Klinik Onem(6, 29)

METAVIR Skoru

Klinik Onem

Histopatolojik Yorum

FO: Normal

F1: Hafif Fibrozis

Klinik olarak dnemsiz

Fibrozis yok

Portal alanda fibrozis

F2: Orta Fibrozis

F3: Agir Fibrozis

F4: Siroz

Klinik olarak énemli

Yer yer kopriilesme veya

septa olusumu

Cok sayida kopriilesme

ve septa olusumu

Siroz

3.3.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analiz IBM SPSS Statistics v23.0 kullanilarak yapilmistir. Veri

sayist 30’dan biiyiikk oldugundan normallik degerlendirilmesi ‘Kolmogorov-

Smirnov testi’ ile ve veriler normal dagilim gostermediginden istatistiksel analiz

‘Mann- Whitney U’ testi uygulanarak yapilmistir. Optimal esik degerleri(cut-off

value) ‘Youden Index’e gore belirlenmistir. ROC egrileri ve egri altinda kalan

alanlar 2D- SWE degerleri ve klinik dneme gore siniflandirilmis patoloji

sonuglarina gore kurulmustur. Tiim istatistik testlerinde ‘%95 giliven araliginda, p

<0,05 anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubunda 24 erkek (%52) ve 22 kadin (%48) olmak iizere toplamda
46 hasta vardi. Ortalama yas 6,5+5,5 (min:0, maks: 17). Anestezi altinda karaciger
parankim biyopsisi yapilan ancak 2D-SWE incelemesi yapilamayan 6 hasta vardi

(2D SWE basar1 oran1 %88,5).

Histopatolojik olarak fibrozis derecelendirilmesi METAVIR skorlamasina
gore yapildi. Buna gore FO: 21, F1: 12, F2: 7 F3: 4, F4: 2 (Tablo 8 ve Sekil 7) ve
dolayistyla klinik 6nemsiz fibrozis (FO-1): 33, klinik énemli fibrozis (F2-4): 13
olarak bulunmustur. Klinik 6nemsiz fibrozis grubu ile klinik énemli fibrozis
grubu arasinda 2D SWE o6lclimlerinde anlamli fark bulunmustur (p<0,001).
AUROC>0,95 olarak hesaplanmistir. ki grubun arasindaki en iyi esik deger (best
cut-off value) ‘Youden Index’e gore 8,82 kPa olarak hesaplanmistir (sensitivite:

0,92 ve 1-spesifisite: 0,09).

Tablo 8. Hasta Populasyonunun METAVIR Skoru Dagilimi (n=46)

Say1 Yiizde (%)
Normal (F0) 21 45,7
Hafif Fibrozis (F1) 12 26,1
Orta Siddette Fibrozis (F2) 7 15,2
Siddetli Fibrozis (F3) 4 8,7
Siroz (F4) 2 4,3
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METAVIR Skoru

= FO =F1 = F2 =F3 = F4

Sekil 7. Hasta Populasyonunun METAVIR Skoru Dagilimi (n=46)

Ayrica yapilan istatistik analizlerde iki grup arasinda AST, total bilirubin,
direkt bilirubin ve albumin degerlerinde de anlamli fark bulundu (p<0,05); ancak

ALT degerleri arasindaki fark istatistik olarak anlaml1 degildi.

En sik histopatolojik yorum ‘nonspesifik degisiklikler’ (n=8) ve ‘kolestatik
degisiklikler’ (n=8) idi. Bu 8 hastanin ii¢ii progresif familyal intrahepatik kolestaz

tanis1 ald1 (n=2 tip 1 ve n=1 tip 1).



5. TARTISMA

Elastografi cisimlerin sertlik derecelerin Ol¢ililmesinde kullanilan non-
invazif bir tekniktir. Karaciger fibrozisi parankim sertli§inin artisina sebep
olmaktadir. Yeni teknolojik gelismeler ve ¢aligsmalar sonucunda US elastografinin
klinik 6nemi ve rutin pratikte kullanimi artmistir(2, 16). Elastografi karacigerin
yan1 sira dalak, tiroit, myokard, iskelet kaslari, bobrek parankimini,
gastrointestinal traktus, testis ve hatta neonatal beyin degerlendirilmesinde de
kullanilmaktadir(16). Eriskin ¢alismalara kiyasla pediatrik yas grubu caligsmalari
az sayidadir. Yapilan az sayida calismada da erigkin ¢ikarimlarinin dogrudan

pediatrik yas grubuna uyarlanamayacagi gosterilmistir(6, 16).

Literatiir aragtirmamiza goére bu ¢aligma ¢ocuk yas grubunda karaciger 2D-
SWE’nin histopatolojik korelasyonunun yapildig1 az sayida ¢alismadan biridir.
Yakin zamanda Farmakis ve arkadaglarinin yaptigi calismada(30) karaciger
fibrozis evrelemesinde histopatolojik olarak METAVIR/ISHAK skorlama
sistemleri 2D-SWE ol¢iimlerinde m/sn kullanilmis ve 2D-SWE ol¢iimlerinin
erken evre fibrozisin ayriminda faydali oldugunu ortaya koymuslardir. Calismada
ayrica ileri evre fibrozis skorlarimin 2D-SWE ile ayrimimin erken evrelerdeki
kadar basarili olmadig1 da vurgulanmistir. Biz ¢alismamizda ise fibrozis skorlarini
klinik bakis agisina gore 2 gruba ayirdik: 1- Klinik olarak &nemsiz fibrozis
(METAVIR FO ve F1) 2- Klinik olarak énemli fibrozis (F2, F3 ve F4). Bu iki
grup arasindaki farki 2D-SWE kullanarak elde ettigimiz kPa degerleri arasindaki

farki degerlendirdik.
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Elastografi -ozellikle de strain elastografi- kronik karaciger hastaligi ve
kronik viral hepatitli hastalarda rutin klinik takip ve tedavi planlamasinda
kullanilmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda klinik olarak 6nemsiz fibrozis olan
hastalarda tedavi ertelenebilecegi ve elastografik tekniklerle olgiilen fibrozis
skorlarma gore klinik takip — tedavi planlanmasi yapisabilecegi gosterilmistir(3, 6,
7, 9-11, 15). Ancak obezite, kolestaz, parenkimal 6dem, portal ven trombozu ve
ayrica nekroenflamatuvar aktivite varlig1 gibi olasi yaniltict etmenlerin 6lgtimleri
etkileyebilecegi ve bazi hastaliklarda kesin taninin ancak histopatolojik
degerlendirme sonunda konulabilecegi unutulmamalidir(2, 6, 31). Es zamanli gri
skala US ve Doppler US goriintiileme rehberliginde uygulayici 6lgiimleri safra
kanallar1, safra kesesi ve biliyllkk damarlardan kacinarak yapabilmektedir.
Calismamizda kolestaz yaygin bir histopatolojik bulguydu(n=8) ve bu hastalarin
total ve direkt bilirubin diizeyleri yiiksekti ancak METAVIR fibrozis skorlar1 ve
2D SWE sertlik odlgiimleri korelasyon vardi. Ornegin Progresif Ailesel
Intrahepatik Kolestaz Tip 1 tanisi alan hastada METAVIR skoru F3(ileri fibrozis)

ve 2D SWE 6l¢lim sonucu 16,5 kPa idi.

Daha 6nceki caligmalarda eriskinlerde karaciger sertlik degerlerinde farkli
yas gruplarinda ve cinsiyetler arasinda anlamli bir fark bulunmamistir; ancak
pediatrik yas grubu calismalarinda normal karaciger sertlik degerlerinin hasta yasi
ve cinsiyeti ile iliskili olabilecegi gosterilmistir(31-34). Yakin zamanda yapilan
bir ¢calismada Galina ve arkadaslari: yeni doganlar, bebekler ve ergenlerin 2D-

SWE ol¢iimleri arasinda anlamli fark oldugunu ortaya koymustur(32).
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Calismamizin ~ limitasyonlarindan ~ birisi ~ hastalart  yasa  gore  alt

gruplandirmamamizdi.

Erigkin hastalarda klinik uygulamada daha uzun siire kullanilmasi
nedeniyle ozellikle ‘transient elastografi’ ilgili cok sayida ¢aligma vardir. Ancak
US rehberligi olmayisi ve diger tekniklerdeki giincel gelismeler ile, ‘transient
elastografi’ kullanimi muhtemelen zamanla azalmast ve yeni gelisen

teknolojilerce yerinin alinmasi beklenmektedir(2).

US elastografi, 6zellikle de 2D-SWE, karaciger sertliginin dogru ve klinik
olarak anlamli degerlendirilmesine olanak saglamaktadir. Ancak esik degerler
cihaz ireticisine ve karacigerdeki hastalik silirecine bagli olarak farklilik
gostermektedir. Tiim marka/model ve tiim hastaliklar i¢in en iyi esik degerler
henliz belirlenmemistir. Tiim bunlarin yaninda uygulayic1 sonoelastografik
degerlendirme i¢in hem US elastografi teknigi hem de gri skala US konusunda

deneyim sahibi olmalidir(3, 4, 16, 31).

MR Elastografi karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde bagka bir
alternatif non-invazif tekniktir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda: ayni anda
daha fazla hacimsel degerlendirme, parankimal yaglanma analizi, miikemmel
anatomik degerlendirme, daha az inter/intra gozlemci farklilig1 ve yiiksek oranda
basarili inceleme MR Elastografi’nin iyi bir alternatif olabilecegini isaret

etmektedir(13, 31). Ancak uzun tetkik siiresi, sinirli ulasilabilirlik, maliyet ve
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kiigiik ¢ocuklar icin anestezi ihtiyaci teknigin kullaniminin sinirli olmasinda temel

etmenlerdir(7, 9, 13).

Karaciger fibrozisi degerlendirmesinde serum biyobelirtecleri (biomarker)
ve fibrozis skoru ve/veya kombinasyonlar1 da kullanilabilir. Biyobelirteclerden
'Fibrotest' ve ‘aspartat aminotransferaz/trombosit orani indeksi’ en sik

kullanilanlarindandir ancak kullanimlar1 hala klinik olarak dogrulanamamistir(7).

Taniya ulagsmada biyopsi gerekliligi uzun yillardir sorgulanmakta ve
alternatif non-invazif tekniklerin sadece yetiskinler i¢cin degil ¢ocuklar icin de
histopatolojik degerlendirmenin yerini almasina ¢alisilmistir. Son zamanlarda en
sik kullanilan ve g¢aligmalarda umut verici sonuglar veren yontem biyobelirteg
(biomarker) kombinasyonlar1 ve 2D-SWE c¢alismalaridir. Ancak ne yazik ki
bugiine kadar karaciger biyopsisi yerine klinik olarak dogrulanmis non-invazif bir

yontem yoktur(6, 7).
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6. SONUC

Sonug olarak calismamiz, pediatrik yas grubunda 2D-SWE ile karaciger
sertligi  Olclimiinin  METAVIR  skorlamasma gore belirlenen  klinik
onemli/Onemsiz fibrozis ayiriminda kullanilabilecegini gostermistir. Fibrozis
evreleme ve tani i¢in karaciger parankim histopatolojik degerlendirilmesi
giinlimiizde hala altin standart olmasina ragmen ilerde yapilacak daha kapsaml
caligmalar ile 2D-SWE pediatrik yas grubunda karaciger fibrozis

degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi yerini alabilir.
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8. OZET

AMAC: Bu calisgmada pediatrik yas grubunda METAVIR fibrozis
skorlama sistemini altin standart olarak kullanarak klinik olarak 6nemsiz/6nemli

karaciger fibrozisini ayirt etmede 2D-SWE etkin oldugunu gostermeyi amacladik.

GIRIS: Karaciger fibrozisi tanisinda giiniimiizde altin standart yontem
parankim biyopsisidir. invazif islemlerin olasi komplikasyonlar1 ve elde edilen
orneklemin parankimin kii¢lik bir kismini temsil etmesi tanida non-invazif yontem
arayislarini arttirmigtir. 2D-SWE son yillarda yapilan c¢aligmalarla birlikte rutin
klinik pratikte daha sik kullanilan ve karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde

kullanilan non-invazif bir tekniktir.

GEREC VE YONTEMLER: Tek merkezde gergeklestirilen retrospektif
kesitsel bu ¢alismada etiyolojiye bakilmaksizin karaciger parankim biyopsisi ve
2D-SWE degerlendirmesi yapilan 46 pediatrik yas grubu hastada bulunmustur.
2D-SWE ol¢giimleri i¢in LOGIQ E9 sistemi (GE Medical Systems, Wisconsin,
USA) ve histopatolojik degerlendirme i¢in METAVIR fibrozis skorlama sistemi
kullanilmistir. Hastalar klinik olarak énemsiz (METAVIR Skoru FO- 1) ve 6nemli
(METAVIR Skoru F2- 4) olarak alt gruplara ayrilmistir. Kolmogorov-Smirnov ve
Mann-Whitney-U testleri istatistiksel analiz i¢in kullanilmisgtir. Tanisal dogruluk
icin esik deger (cut-off value) ROC egri analizi ve ‘Youden Endeksi’ ile

belirlenmistir.
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BULGULAR: 2D-SWE ile edinilen kilopaskal cinsinden sertlik degerleri
klinik olarak anlamli ve anlamsiz fibrozis hasta gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak farkltyd: (p<0,001). Iki grubu ayirmada ‘Youden Endeksi’ne gére en iyi

esik deger 8,92 kPa olarak belirlenmistir.

SONUC: 2D-SWE Kkaraciger fibrozisinin degerlendirilmesinde non-

invazif tekniklerden biridir. Bulgularimiz 2D-SWE'in klinik olarak énemsiz ve

onemli karaciger fibrozisini dogru bir sekilde ayirt edebilecegini gostermektedir.
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9. SUMMARY

OBJECTIVE: In this study we investigated the accuracy of 2D Shear-
Wave Elastography (2D SWE) in pediatric age group patients for differentiating
clinically insignificant and significant liver fibrosis, METAVIR fibrosis scoring

system as golden standart.

INTRODUCTION: Liver biopsy has long been golden standard in liver
fibrosis diagnosis. However due to probable complications and sampling
variabilities of histopathological analysis have increased the need for more
accurate and non-invasive technique. 2D SWE is a non-invasive technique used in
evaluation of liver stiffness and utilized more and more in routine clinical practice

with recent advances and researches.

MATERIALS and METHODS: In this retrospective single center study
we included 46 pediatric age group patients who had liver parenchymal biopsy
and 2D-SWE evaluation regardless of etiology. For 2D-SWE, LOGIQ E9
system(GE Medical Systems, Wisconsin, USA) and for histopathological
evaluation METAVIR fibrosis scoring system were utilised. Patients were further
subgrouped as clinically insignificant (METAVIR Score FO-1) and significant
(METAVIR Score F2-4). Kolmogorov-Smirnov and Mann-Whitney-U were
employed for statistical analysis. The diagnostic accuracy of 2D-SWE are

assessed and cut off values were set by ROC curve analysis and ‘Youden Index’.
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RESULTS: kPA values were statistically different between clinically
significant and insignificant fibrosis patient groups (p<0,001). kPa value of 8,92

was designated as best cut-off value according to Youden Index.

CONCLUSION: 2D SWE is one of the non-invasive technique in

evaluation of liver fibrosis. Our findings suggest that 2D SWE accurately

differentiate  clinically  insignificant and significant liver  fibrosis.
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