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1.GIRIS

Ekstraselliler matriks proteinlerinin yapimi ve yikimi arasindaki dengenin,
kollajen birikimi lehine bozulmasi neticesinde hepatik fibrozis gelismektedir.
Hepatik fibrozis, farkli etiyolojiler nedeniyle gelisen birgok kronik karaciger
hastaliginda meydana gelen yara iyilesme cevabmin neticesinde ortaya
cikmaktadir (1). Ileri asama hepatik fibrozis neticesinde siroz, hepatoselliiler

karsinom, karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyon gelisebilir.

Kronik karaciger hastalarinda, hepatik fibrozisinin degerlendirilerek
evrelenmesi, hastanin tani, takip, prognoz ve tedavi segenekleri agisindan ¢ok
onemlidir. Hepatik fibrozisin evrelemesinde geleneksel olarak karaciger biyopsisi
altin standarttir. Ancak islemin invaziv olmasi, Ornekleme hatas1 olabilmesi ve
histopatolojik incelemelerdeki farklilik gibi sorunlar nedeniyle arastirmacilar

farkli yontemler tizerinde ¢alismalar yapmuslardir (2).

Ultrason (US) Elastografi, doku elastisitesinin degerlendirildigi bir
yontemdir. Farkli US Elastografi teknikleri ile bu inceleme yapilabilmektedir.
Temelde manuel kompresyonun kullanildig: strain elastografi (SE) ve transdiiser
tarafindan tretilen dalgalarin kullanildigi shear wave elastografi (SWE) olmak
uzere 2 teknik bulunur. Bu c¢alismamizda 2D Shear Wave Elastografi
kullanilmistir. 2D Shear Wave Elastografide, manuel kompresyona gerek

olmaksizin mekanik titresim olusturan ultrason probunun irettigi akustik



radyasyon glcl ile dokularda dinamik stres olusturulmakta ve dalganin doku
icerisindeki paralel ve dik eksende yayilim hizi 6lgulir (3). Boylece doku sertligi

hakkinda kilopaskal (kPa) cinsinden objektif olarak bilgi edinilebilmektedir.

Sonoelastografinin erigkin hastalarda hepatik fibrozisin
degerlendirilmesindekini roliinii ortaya koyan ¢ok sayida calisma mevcuttur. Bu
calismalarda sonoelastografi incelemelerinin hepatik fibrozisin tan1 ve
evrelemesinde katki sagladigi gosterilmistir (4-9). Bizim calismamizdaki
amacimiz, boliimiimiizde kullandigimiz GE LOGIQ E9 Ultrason cihazi ile 2D
Shear Wave Elastografinin tanisal etkinligini degerlendirmek ve hepatik fibrozisin
evrelendirilmesi amaciyla cihazimizin cut-off degerlerini altin standart olan

histopatolojik korelasyon ile karsilastirarak belirlemektir.

2.GENEL BILGILER

2.1. Karaciger

2.1.1. Karacigerin Embriyolojisi

Karaciger, primitif barsak epitelinde izlenen “hepatopankreatik halka”
denilen yapidan intrauterin 3. haftada gelismeye baslar. Bu halkanin ventral
taslag1 karacigere aittir. Buna “lamina hepatica” denilir. Bu yapmin ventral

duvarmdan ise “Hepatik Divertikulum” olusur. Burasi da iki ana kisma ayrilir:



- Pars hepatica

- Pars sistika

Pars hepatika boltimdiinin kranial bolgesindeki hicreler hepatositlere
farklanir parankimi olusturur. Hepatik divertikulumun sapini olusturan kisim
ortak safra kanalini, pars sistika denen kaudal kismi sistik divertikulumu

olusturur. Buradan safra kesesi ve safra kesesi kanali gelisir (10,11).

2.1.2. Karacigerin Histolojisi

Karacigerdeki hiicrelerin biiyiik ¢ogunlugunu hepatositler olusturmaktadir.
Diger hucreler ise; Kupffer hiicreleri, stellat huicreler, endotelyal hiicreler, safra

kanal hiicreleri ve kan damarlaridir (12).

Karaciger kendisini saran “tunika fibroza” veya “Glisson kapsiilii” olarak
adlandirilan zar tarafindan lobiillere aymrir. Lobiillerin arasinda tiggen seklinde
“Porta Mesafesi” denilen bag dokusu sahalar1 bulunur. Burada arter, ven ve safra

kanali (portal triad) bulunur (8).

Hucre duvarlarmmin birbirine bakan yiizlerinde ince kanalciklar bulunur.
Bunlara kanalikiili biliferi denilir. Bu kanalciklar hiicrelerin salgiladig1 safrayi
tasirlar. Bu kanalciklar birleserek duktuli biliferi adimi alirlar. Bunlarin da birkag

tanesi birleserek duktus interlobularis olarak portal triadda yer alirlar (6-8).

Lobiil venlerine sinlizoid denilmektedir. Siniizoidlerin duvarlarinda
retikuloendotelial sistemin unsurlar1 olan endotel ve Kupffer hiicreleri vardir.

Hiicrelerin meydana getirdigi dizelerde siniizoidler arasinda ince kapiller aralik



vardir. Buna “Disse Mesafesi” denir. Burada, hepatosit villuslari, plazma,
fibronektin, proteoglikanlar ve kollajen bulunur. Disse araligindaki kollajen
fibriller (6zellikle tip | ve tip 1V kollajen) hepatositlere destek olurlar. Bu yap1
hasarlanir ise, iyilesme yanit1 neticesinde hepatik fibrozise yol agabilmektedir.

Siirecin ilerlemesi ise, geri doniisiimsiiz basamak olan siroz ile sonuglanir (13).

2.1.3. Karacigerin Anatomisi

Karaciger, abdomende sag (st kadranda, diyafragmanin hemen altinda
bulunmaktadir. Karaciger 4 loba ayrilmaktadir; sag lob, sol lob, kuadrat lob ve

kaudat lob.

Karacigerin Segment ve Subsegmentleri:

Karaciger lezyonlarinin lokalizasyonunu ve yakin komsuluklarini
tanimlarken cerrahlar ile ortak dili kullanmak ve segment bilgisini dogru vermek
onemlidir. Her segmentin kendine ait vaskiiler dagilimi (arteriyel, portal, hepatik

vendz ) , lenfatik ve biliyer drenaji bulunmaktadir. (13-18).

1957 yilinda Goldsmith & Woodborne tarafindan hepatik venlerin
dagilim1 goz Oniine alinarak karaciger ii¢ ayr1 loba ayrilmistir (sag, sol ve kaudat
lob). Sag lob; sag hepatik ven tarafindan posterior ve anterior segmentlere, sol lob
ise sol hepatik ven tarafindan medial ve lateral segmentlere ayrilmistir. Yine 1957
yilinda ilk defa Fransiz cerrah Couinaud tarafindan karacigerin kendi vaskiiler ve
biliyer drenajina sahip bagimsiz fonksiyonel segmentlerden olustugu One
stiriilmiistiir ve karaciger 8 segmente ayrilmistir. Buna gore, karaciger kaudat lob

haricinde sag ve sol lob olarak ikiye boliinmekte olup her lob sag ve sol hepatik



venlerle ikiye boliiniir . Sol lob medial segmenti haricinde her boliim sag ve sol
portal ven araciligiyla superior ve inferiorda segmentlere ayrilir. Couinaud
smiflamas1 esas alinarak, 1982 senesinde Bismuth tarafindan karacigerin
fonksiyonel anatomisi yeniden gozden gegcirilmistir. Buna gore; karacigerin 1
segment ve 8 subsegmenti mevcuttur. Kaudat lob segment I’dir. Diger
subsegmenterler li¢ ayr1 dikey diizlem ile belirlenir. Segment | haricindeki tim bu
segmentler daha sonra sag ve sol ana portal dallar diizeyinden gecen bir yatay
diizlem ile superior ve inferior subsegmentlerine ayrilir. Boylece karacigerin {i¢
dikey ve bir yatay diizlem tarafindan olusturulan II, III, IVa, IVb, V, VI, VII ve
VIII olarak siralandirilan sekiz subsegmenti ve bir segmenti (segment )
tanimlanir. Bu iki siniflama arasindaki farklilik Couinaud smiflandirilmasindaki
sol lob medial segmentin (segment IV ) Bismuth smiflamasinda sol lob
superomedial (segment IVa) ve inferomedial segmentlere (segment IVb)

bélunmesidir (19).

GOLDSMITH & WOODBURNE KLASIFIKASYONU

-Kaudat lob

-Sol lob: lateral segment

medial segment

-Sag lob: anterior segment

posterior segment



COUINAUD/BISMUTH KLASIFIKASYONU

1 Kaudat lob

2 Sol lateral superior subsegment

3 Sol lateral inferior subsegment

4a Sol medial superior subsegment

4b Sol medial inferior subsegment

5 Sag anterior inferior subsegment

6 Sag posterior inferior subsegment

7 Sag posterior superior subsegment

8 Sag anterior superior subsegment
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Sekil 1: Karacigerin segmental anatomisi. Couinaud siniflamasi (19).

Karacigerin Kanlanmasi:

Colyak trunkusun bir dali olan Ana Hepatik Arter, porta hepatise girerken

sag ve sol hepatik arter seklinde dallara ayrilir.

Hepatik Portal Ven, arterlerin arkasinda porta hepatise girerken sag ve sol

portal ven seklinde dallara ayrilir.

Vena hepatikalar (iic veya daha fazla) karacigerin arka yiiziinden ¢ikarlar

ve Vena kava inferior’e dokulirler.



Karaciger kan dolasim:

Karacigere kan tasiyan damarlar Ana Hepatik Arter (%30) ve Hepatik
Portal Ven (%70) dir. Hepatik Portal Ven, gastrointestinal kanaldan emilen
sindirim Grdnlerinden zengin ventz kan getirirken, Ana Hepatik Arter karacigere
oksijenlenmis kan getirir. Arteryel ve vendz kan, karaciger siniizoidleri
araciligiyla her bir lobiili hepatisin vena centralisine iletilir. Bunlar ise, Vv.

hepaticea dextraec ve Vv. hepaticea sinistrae’ya dokiiliirler.

Karacigerin Bilier Anatomisi:

Karacigerin sag lob segmentlerinden gelen dallar birleserek sag ana safra
kanalin1 olustururken, sol lob segmentlerinden gelen dallar ise birleserek sol ana
safra kanalin1 olusturur. Sag ve sol ana safra kanallarinin birlesimiyle ana safra
kanali olusur. Safra kesesinden kdken alan sistik kanal ise genellikle ana safra
kanalinin lateral kenarma agilim gosterir. Sistik kanal bileskesinden itibaren, ana
safra kanali koledok olarak adlandirilir Koledok hepatoduodenal ligament
icerisinde, portal venin anteriorunda, hepatik arterin ise lateralinde yer alir ve ana

pankreatik kanal ile birleserek duodenum 2. boliimiine agilir.
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Sekil 2: Karacigerin vaskiiler ve bilier anatomisi (20).

Karacigerin Lenf Drenaji:

Karacigerde tiretilen lenf sivis1 lenf damarlar1 araciligiyla karacigeri terk
ederek porta hepatis’te bulunan ¢ok sayida lenf diiglimlerine bosalir. Az sayidaki

lenf damarlar1 ise diafragma yoluyla posterior mediastinal lenf nodlarma bosalir.

Karacigerin innervasyonu:

Colyak pleksustan koken alan sinir lifleri plexus hepatikusu meydana
getirirler ve bu plexustan ¢ikan sinirler karacigere giden damarlarin gevresinde

karacigerin i¢ine girerek karaciger hiicrelerine kadar giderler.



2.2. Hepatik Fibrozis

Hepatik fibrozis, farkli nedenlerle meydana gelen tekrarlayic1 karaciger
hasar1 sonucunda ekstraselliiler matrikste bulunan makromolekiillerin asir1
birikimi ile meydana gelir (14). Normalde ekstraselliiler matriks yapimi ve yikimi
dengeliyken fibrozis sirecinde bu denge bozulur. Ekstraselliler matriks;
kollajenler, glikokonjugatlar (glikoproteinler, proteoglikanlar) ve

glikozaminoglikan (hyaliironat) gibi makromolekiillerden olusur.

Akut olaylarda geri doniisiimlii olan fibrozis, kronik slrecte rejenerasyon
nodilleri ve fibroz bantlarin olusumu ile portal hipertansiyon ve karaciger

fonksiyon bozuklugunun komplikasyonlari ile seyreden siroza ilerler.

Karaciger fibrozisine yol agan etkenler arasinda; viral hepatitler (B, C, D),
metabolik nedenler (hemakromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi,
galaktozemi, tirozinemi, Tip IV glikojen depo hastaligi), hepatik venoz
obstriksiyon, toksin ve ilaglar (alkol, amiodaron, metotreksat vs.), primer biliyer
siroz, nonalkolik steatohepatit (NASH), otoimmun hepatit, helmintler

(sistozomiazis) ve kriptojenik sirozlar sayilabilir (13,16).
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2.2.1. Hepatik Fibrozis Tan1 Metodlari

Karaciger fibrozisinin tant metodlar1

1- Invaziv (karaciger igne biyopisi)

2-Non-invaziv (biyokimyasal testler, gortntuleme yontemleri)

olarak iki grupta smiflandirilabilir.

-Karaciger Biyopsisi

Karaciger fibrozis evresini tayin etmede geleneksel altin standart yontem,
karaciger biyopsisidir (21-25). Karacigerden alinan doku 6rneginin histopatolojik
incelenmesiyle; ¢ogu zaman karaciger patolojisine yol agan etyolojik faktor ve

karaciger hasarinin derecesi belirlenebilmektedir.

Karaciger biyopsisinin avantajlarinin yani sira bazi dezavantajlar1 da
mevcuttur. Karaciger fibrozisinin ve nekroenflamatuvar aktivitenin iyi
degerlendirilebilmesi i¢in en az 15-20 mm uzunlugunda ve en az 5-11 portal alan
iceren doku Ornegi gerekmektedir (36-42). Orneklem hatas1 nedeniyle yanlis
evrelendirme olabilmektedir (38,40,41). Bunun yani sira patologlar arasindaki

degerlendirme farklilig1 da yanls sonuca ulasilmasinda bir etken olabilmektedir

11



(30,41). Ayrica maliyetinin yiiksek olmasi da dezavantaj olusturmaktadir (35,47-

51).

Giliniimiizde en yaygin kullanilan histopatolojik degerlendirme yontemleri
arasinda KNODELL, Modifiye ISHAK ve METAVIR evrelendirmesi sayilabilir

(42-45).

Calismamizda METAVIR siiflandirmast  kullanildi. Hastanemizde
konusunda deneyimli patolog tarafindan yapilan degerlendirmede METAVIR
fibrozis evrelenmesi soyle yapilmistir;

FO — Fibrozis saptanmayan olgular

F1—> Portal alanda fibroz genisleme saptanan olgular (hafif derecede
fibrotik)

F2 —»Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genislemeye ek olarak birkac septa
formasyonu saptanan olgular (orta derecede fibrotik)

F3— Portal alanlarin ¢ogunda fibr6z genislemeye ek olarak ¢ok sayida
septa formasyonu saptanan olgular (ileri derecede fibrotik)

F4—» Belirgin kopriilesmeye ek olarak seyrek nodiil saptanan veya siroz

tanis1 alan hastalar

-Biyokimyasal Testler
Hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde birgok fakli biyokimyasal testler
ve indeksler kullanilmaktadir. Bunlar serumda direkt veya indirekt olarak

fibrozisin sureci ile ilgili bilgi vermektedir.
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Direkt serum gostergelerini fibrozis siirecindeki matriks ve matriks iliskili
metabolitler olusturur. Bunlardan bazilari; Prokollajen, kollajen, laminin,

hyaluronik asit, Matriks metalloproteinaz-2, TGF-beta ve alfa,..vs (46).

Indirekt gostergeler ise; serumda ALT, AST, protrombin zamani, GGT
gibi biyokimyasal belirtegler ile, PGA indeksi (protrombin indeks, GGT,
apolipprotein), PGAA (PGA ve a2-makroglobulin), Bonacini indeksi (platelet
sayisi, ALT/AST orani, protrombin zamani veINR), Forns indeksi (hasta yast,
platelet sayisi, GGT, kolesterol), APRI indeksi (AST/platelet orani),Hepaskor
(bilirubin, GGT, hyaluronik asit, alfa-2 makroglobulin, yas ve cinsiyet), FIN-4
indeksi (trombosit sayisi, ALT, AST ve hasta yas1), NAFLD Fibrozis skoru (hasta
yasi, vicut kitle indeksi, glukoz seviyesi, aminotransferaz seviyesi, trombosit
sayis1 ve albumin), FibroTest (a2-makroglobin, haptoglobin, GGT, apolipoprotein
Al ve bilirubin), ActiTest (FibroTest degerlerine ALT eklenir), AktiTest ve
FibroTest’in bir arada kullanildigt HCV Fibrosure,Fibrospect Il (hyaltronik asit,

TIMP-1 ve a2-makroglobulin) gibi panel testlerdir (48,57).

Panel testlerin dezavantaji akut enflamasyonda yanlis negatiflik, Gilbert
hastaligi, hemoliz, ekstrahepatik kolestaz, akut hepatit gibi durumlarda yanlis
pozitif sonu¢ verebilmesi ve sadece karaciger hasar derecesini belirlemesi bunun
yani sira hastalik etyolojisi hakkinda fikir verememesidir. Avantajlar arasinda ise
invaziv olmayisi, trombositopeni, kanama diyatezi gibi biyopsinin kontrendike
oldugu durumlarda kullanilabilmesi ve patolog gozlem farkliligi, 6rnekleme hatasi

icermemesi ve daha az maliyetli olusu sayilabilir (52,53,62,120-125).
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Yapilan caligmalar serum gostergelerinin fibrozisin varligmi gostermede
anlamli olabilecegi ancak fibrozisin derecesini belirlemede tek bagina kullanish

olmadigini gostermektedir (75).

-Goriuntileme Yontemleri

Ultrasonografi

Ultrasonografi kolay ulasilabilir, ucuz ve hizli bir yontemdir. Bu nedenle
kronik karaciger hastaliklarmin degerlendirilmesinde en sik kullanilan

goriintiileme teknigi olmustur.(68,69) .

Hepatik dokunun degerlendirilmesinde parasagittal ve subkostal
goruntuleme o6nemlidir. Subkostal oblik goruntiler portal anatomiye dayanan
gercek transvers imaj olarak kabul edilir. Hepatik US’de en onemli dezavantaj

dokunun kemik yapilar ve intestinal gaz ile ortiilebilmesidir.

Bir cok calismada ultrasonografinin karaciger sirozu veya ilerlemis
fibrozisi ongorebildigi belirtilmistir. Kronik karaciger  hastaliklarinda sirozun
degerlendirilmesinde gri skala ultrasonografide karaciger yiizey
nodularitesinde  degisiklikler , kiintlesmis  karaciger kenar1 ve kabalagmis
parankimal yap1 gibi bulgular saptanmaktadir. Ilerlemis fibrozisin sonografik
olarak en sensitif bulgusunun karaciger yiizey nodularitesi oldugu ¢aligmalarda

gosterilmistir (63,65,69).
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fleri evre fibrotik karacigerde meydana gelen anatomik degisikliklerden
(kaudat lob hipertrofisi,yiizey nodiilaritesi) tanida yararlanilabilmektedir.
Ultrasonografinin, siroz tanisinda diger goriintileme yontemlerine gore daha
anlamli oldugu kabul edilmekle beraber erken evredeki fibrozis tanisinda

duyarlhilig: diistiktiir (25).

Siroz sirecinde karaciger boyutu hastaligin evresine gore degisiklik
gosterebilir. Erken evrede normalden biiyiik olabilecegi gibi, ileri evrede atrofiye
giderek kigulir. Sag lob atrofisi siklikla izlenir. Kaudat lob hipertrofisi karaciger
sirozuna 0zel bir bulgudur. Ayrica, karaciger parankiminde kabalagsma, nodularite
ve ekojenite artis1 beklenen bulgulardir . Karaciger yiizey nodularitesi siroza isaret
eden objektif bir bulgudur. Bu durum rejeneratif nodiiller ve fibrozisin varligina

sekonder olarak ortaya ¢ikmaktadir (38,75-82).

Kesitsel Goruntulemeler- Magnetik  Rezonans Goruntileme (MRG) ve

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Karaciger parankimini degerlendirmede kesitsel yontemler yardimci
olmaktadir. Magnetik rezonans (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi
goruntilemelerde, karaciger segmentlerinde atrofi, kaudat lobda hipertrofi, hiler-
periportal mesafede, major interlobar fissirde  ve perikolesistik mesafede

genisleme, karaciger yiizeyinde nodularite gibi 6zellikler degerlendirilebilir (78).
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Diffuz parankim heterojenitesi, sirozda saptanan bir diger bulgudur ve
fibrozis nedeniyle gelismektedir. Ayrica portal hipertansiyona bagli ozefageal
varisler , asit, splenomegali, hepatofugal portal venéz akim , hepatik arterde
genisleme ve tortiosite ve portosistemik vaskiiler santlar da kesitsel goruntiileme

yontemlerinde izlenebilmektedir (85).

MR incelemeleri orta ve ileri derecede karaciger fibrozisini 6ngérmede
kulanilabilinir. Semelka ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kronik hepatitli
hastalarda yapilan dinamik MR incelemesinde erken yamasal kontrast
tutulumunun es zamanli veya yakin zamanli hepatoseliiler hasari, ge¢ lineer
kontrast tutulumunun fibrozisi isaret ettigini yliksek oranda histopatolojik

korelasyonla gostermislerdir (86).

2.2.2. Karaciger Fibrozis Tedavi Yontemleri

Etyopatogenez agisindan karaciger fibrozisinin giderek daha iyi
anlagilmasi ile fibrozis tedavisinde yeni gelismeler olmustur. Karaciger fibrozisine
yol acan primer hastaligmn tedavisi, fibroziste dnemlidir ancak her zaman tek
basmma yeterli degildir. Fibrozisle iligkili stellate hiicrelerin aktivasyonunun
inhibisyonu, ozellikle aktif myofibfoblastlara doniigiimiiniin engellenmesi,
fibrozis tedavisinde amactir. En pratik yol, oksidan stresi azaltmaktir.
Antioksidanlarin deneysel ve insanlardaki fibrogenezis ¢alismalarinda fibrozisi
suprese ettikleri goriilmiistiir. Diger antioksidanlar da, stellate hiicre

aktivasyonunu kultiir galismalarinda azaltmaktadirlar (92).
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Interferon (IFN) (Ozellikle HCV’li hastalarda) ve Hepatosit Growth
Factor (HGF), hayvan modellerindeki fibrozis c¢alismalarinda, basarili
bulunmustur. HGF’nin antifibrotik aktivitesi, muhtemelen Transforme Edici
Buyume Faktoru-1 (TGF-1) aktivitesininin inhibisyonuyla olmaktadir. Matriks
yapiminin inhibisyonu, tedavide hedeftir. Bu 6zellikle, major fibrojenik sitokin
olan TGF-1 aktivitesinin inhibisyonu ile olmaktadir. TGF antagonistleri yogun bir
sekilde deneysel c¢alismalarda bu amagla kullanilmaktadir. Halofuginon,
antikoksidan bir madde olup, kollajen ekspresyonunu bloke ederek, bir¢ok
deneysel calismada test edilmistir (91,92,95). TGF antagonistleri, ayrica skar
matriks yikimini arttirarak etkili olurlar. Stellate hiicre apoptosisinin saglanmasi
da, tedavide bir amagtir. Bu amagla gliotoksin, karbontetrakloriire bagh karaciger
fibrozisinde, stellate hiicre apoptozisini indiikleyerek deneysel ¢alismalarda etkili

olmustur (95-108).

Hepatik fibrozisin tedavisinde amag; hasar yapan stimulusun ortadan
kaldirilmasi, hepatik inflamasyonun supresyonu, hepatik stellate hicre
aktivasyonunun down-regiilasyonu ve matriks yikimimni arttrmak olarak

siralanabilir (109).

Hasar yapan stimulusun ortadan kaldirilmasi (primer hastaligin tedavisi)
etyolojik ajana gore tercih edilebilecek bir yontemdir. Ornek olarak, familyal
hemokromatozis veya Wilson hastaliginda, demir veya bakirmn viicuttan
uzaklastirilmasi, alkolik  karaciger  hastaliginda  alkoliin  kesilmesi,
Shistosomiazis’de antihelmintik tedavinin verilmesi, kronik viral hepatitlerde,

HBV ve HCV’nin Kklirensi (Interferon-IFN, lamivudine, adefovir veya
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IFN/ribavirin), safra yolu obstriiksiyonlarinda safra dekompresyonu, primer
sklerozan kolanjit ve primer bilier sirozda-PBS patogenetik mekanizmalarin daha
iyl anlagilmasi ve yeni ilaglarla safra kanali hasar1 ve periduktuler fibrozisi
onlemek, ilaca bagl karaciger hasarinda (6rn: metotrexate), hepatotoksik ilacin

kesilmesi gibidir (110-118).

Hepatik inflamasyonun supresyonu igin ise farkli ilaglar kullanilmaktadir.
Bunlardan  bazilari; Anti-inflamatuar mediyatorler, kortikosteroidler,
Prostoglandin-E, Kolsisin, Ursodeoksikolik asit (UDCA), Octreotide, IL-10 ve IL-

12 gibidir (90,92,95).

Hepatik stellate hiicre aktivasyonu azaltmak icin ise; antioksidanlar (vit E,
resveratrol, quercetin, N-acetylcysteine, flavonoid, sylmarin, baicalein, baicalin),
sitokin aracili tedaviler (TGF-f antagonistleri, endotelin reseptdr antagonistleri
(Bosentan) ve HGF inhibitorleri (Relaksin), intraselltler sinyal yolu inhibitorleri (
v- linoleic asit, lipooksijenaz ,inhibitorleri, simvastatin, pentoksifillin, DLPC:
dilinoleylphosphatidylcholine, PPC: polyenphosphatidylcholine) gibi ilaclar

kullanilabilmektedir (98-105).

2.3. Ultrasonografi Fizigi

2.3.1. Ultrases

Birim zamanda (sn) olusan titresim sayisina frekans denir ve akustik
frekansin birimi “Hertz” (Hz)’dir. Belli bir ortam i¢inde meydana gelen mekanik

titresimlerin birim zamanda (sn) tekrarlama sayist yani frekans1 16-20 Kilohertz
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(KHz) arasinda oldugunda insan kulagi bu titresimleri algilayabilir ve buna “’ses’
adi verilir.  (98). Titresimlerin tekrarlama sayis1 20’den az ise infrases,
20000°den fazla oldugunda ise ultrases admni alir. Bu sesler insan kulagi
tarafindan duyulamaz Ultrasonografideki ses dalgalarinin frekansi1 2-15 MHz
arasinda olup insan kulaginin aygilayacagmnin diizeyin {iistiinde olup ultrases

olarak adlandirilir (97).

Ses dalgalar1 belli bir hizla titresen veya ileri ve geri hareket eden enerjinin
yayillimidir. Ses dalgalari; kati, sivi ya da gaz gibi ortamlarda partikiiller
araciligiyla olusan mekanik titresimlere verilen isimdir. Piezoelektrik etkide,
mekanik titresimlerin kaynagi elektrik enerjisi olup, bu titresimler de elektrik

sinyallerini olusturmaktadir. (98).

Ses, dalga seklinde bir traseye sahiptir. Dalga 6zelligi tasiyan her enerjide
oldugu gibi ses enerjisinin de dalgaboyu (A), amplitiidii (genligi) ve frekans1 (f)
bulunmaktadir. Bir dalga biriminin tamamlanma siiresine periyot (T)
denilmektedir. Sesin frekans ve dalga boyu ters orantilidir. Frekans yiiksek, dalga
boyu az oldugunda uzaysal ¢oziiniirlik artmaktadir. Sesin amplitiidii, intensiteyi

(ses dalgasinin kesitsel tinite alan1 basinda diisen giicii) belirler (99).

Dalganin yayilim hizi (v), dalga boyu (A) x frekans (f) olarak
hesaplanabilir. Ancak sesin ortam i¢indeki yayilim hiz1 frekanstan bagimsiz olup,
ortamin yogunluguna (d) ve esnekligine (k) baghdir. Dansitesi diisiik dokularda

ve az sikistirilabilir dokularda ses daha hizli yayilir (65). Frekans ses dalgasmnin
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hizinda etkili olmamakla birlikte yonlendirilmesini ve kolime edilebilirligini
arttiracaktir (93). Biyolojik dokularda sesin ortalama yayilim hizi 1540 m/sn

kabul edilir. Bu varsayim saptanan ekonun geldigi derinligin hesaplanmasini

saglar (98).

Goruntliniin ¢ozlinlirligi ses frekanst yakidan iliskilidir. Fakat, sesin
frekans1 arttikca dokuya penetrasyonu azalir ve ses demeti daralir. Boylelikle

farkli  frekanslarda ultrasesler kullanarak  farkli  derinlikteki  dokular

degerlendirilebilir (99).
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Sekil 3: Ses dalgas1 amplitiidii, dalga boyu, frekans ve basing iliskisi
(100).
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2.3.2. Ses Uretimi:

Giliniimiizde yiiksek frekansli ses elde etmek icin en ¢ok piezo-elektrik
olaydan yararlanilmaktadir. Piezo-elektrik olay, 1880°de Pierre ve Jacques Curie
tarafindan kesfedilmistir. Yunanca’da piezein, basing anlamina gelmektedir.
Piezo-elektrik (basing-elektrik) olay, quartz gibi bazi kristallerin alternative akim
uygulandiginda kasilip gevseyerek mekanik titresimle ses iiretmesi, basing
uygulandiginda ise olayin tersine donerek elektrik tiretmesidir. Bu fizik temelden
yola ¢ikarak elektrik enerjisi mekanik titresimlere, mekanik titresimler de elektrik

sinyallerine doniistiiriilebilmektedir (99).

Onceleri kuartz gibi dogal maddelerin kristallerinden yararlanilirken,
bugiin yapay seramiklerle istenilen frekansta ultrases enerjisi saglanabilmektedir.
Bu amagla iiretilmis seramik disklere cevirici (transducer) adi verilir. Ultrason
cihazlarinda daha ¢ok PZT (Polycrystalized tetragonal Zirconia) ya da polarize
edilmis seramik kristaller gibi yapay piezo-elektrik kristaller kullanilmaktadir. Bu
seramik kristaller, en ¢ok kursun zirkonat-titanat gibi seramiklerden Uretilir (99-

102).

Ceviriciler prob adi verilen bir baglikta tasinmaktadir. Probun inceleme
sirasinda objeye temas eden On yliziine yakin bir yere yerlestirilmistir. Kristalin
kalinlig1 ile tiretilen sesin frekansi ters orantilidir. Seramik kalmhigi azaldikca
frekans artar, frekans arttikca dalga boyu azalir. Bu da iiretilebilecek azami

frekans1 sinirlamaktadir. Tanisal US uygulamalarinin temelinde farkli dokulardan
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yansiyan akustik enerjinin saptanmasi ve goriintiiye ¢evrilmesi ilkesi yatmaktadir
(95,99).

2.3.3. Ses demetinin yapis1 ve uzanimi:

Frekans1 fazla olan ultrases dalgalari, kaynak ylizeyine dik demetler
halinde yayilirlar. Konik ve demetsel yayilimda demet igine enerji dagilimi
homojen degildir. Orta kisimda daha homojen, birbirine yakin ve enerjisi ytiksek,
disar1 dogru ise birbirinden uzaklasan ve heterojen bir yapidadir. Ses demeti
yapraklarinin miimkiin oldugunca birbirinden ayrilmadan bir arada yayilim
gosterdigi proba yakin kismina yakin alan (Fresnel zon), dagilmanm basladigi

kismina ise uzak alan (Fraunhofer zon) denir (100).

— . ses demeti
T

>

A
L .v.

Fresnel zon Fraunhofer zon

yakin zon uzak zon

Sekil 4: Ses demetinin uzanimi ve yapisi (98).

Ultrases dalgasmin fokiislenebilme 6zelligi vardir. Bu sayede daha dar
pulslar {retilerek lateral c¢oziiniirlik 1iyilestirilebilir. Bunu saglamak i¢in
kullanilabilecek yontemler, frekans arttirimi, g¢evirici boyutu arttirimi, c¢evirici

konkavitesi arttirimi, akustik lens kullanimi seklinde siralanabilir (104).
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Cevirici elemanlar1 sesi iiretirken kasilip gevseyerek titresir. Bu titresim
tim ¢evirici ylizeyini kapsadigi gibi yanlarinda da goriiliir. Yanlarin radyal
titresimi ile ¢evresel ses yayilimi meydana gelir. Bu yayilim sonucu ana ses
demetinin yanlarinda disa dogru yayilan ek ses demetleri olusur. Bu demetlerden
icte olana yan parga (side lob), daha genis ac1 ile yanlara dogru dagilan dis
kesimine ise 1zgara parca (grating lob) denir. Izgara parca, ¢ok elemanh

ceviricilerin kenarlarinda olusur (94).

Ultrasonografide iki ayr1 dalga tipi kullanilir. Basit Doppler cihazlarinda
kullanilan siiregen , konvansiyonel ultrasonografide ve gelisimis doppler
cihazlarinda kullanilan vuruslu-tetiklemeli dalgalardir.  Vuruslu-tetiklemeli
dalgalar 1 mikrosaniye boyunca vibrasyon yaptiktan sonra ekoyu algilamak i¢in

beklemektedir. Bu orana vuru tekrarlama sikligi (PRF) denir (98) .

2.3.4. Ultrasesin hizi, siddeti ve Q faktorii

Siddet, belirli bir alanda belirli bir siirede akan enerjidir. Sesin siddeti ise
saniyede cm? basina diisen gligtiir. Birimi watt/cm?/sn’dir. Tanida kullanim
sirasinda cihazlarin gilicii ortalama 1-40 miliwatt’tir, doku harabiyeti i¢in ise

yaklasik 4 watt/cm? gibi bir glic gerekmektedir.

Q faktorii ise sesin doku icerisinde devam ettigi siirenin uzunlugunu ifade
eder. Yiiksek Q faktorii, sesin safligini, dar bir bir frekans band1 oldugunu ve doku

icindeki vibrasyonunun uzun siirdiigiinii ifade eder (99,100).
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Sesin ortam igindeki yayilim hizi ortamin yogunluguna (d) ve elastisitesine
bagl olarak degisir. Elastisite hiicre ve molekiiller arasindaki iligski ve baglanma
sekilleri ile alakali bir doku 6zelligi olup sesin yayilim hizin1 belirleyen en 6nemli
faktordir. Doku elastisitesi arttikga sesin dokudaki yayilim hizi azalmaktadir.
Ornegin yag doku gibi elastik ve baskilanabilir bir dokuda sesin iletim hiz1 daha
kat1 bir dokuya gore daha diistiktiir. Dansite faktorii ise dokunun atom numarasi
ile iligkilidir ve biyolojik dokularda sesin ortalama yayilim hizi 1540 m/sn’dir

(100).

Akustik impedans

Akustik impedans (z), ses dalgalarinin yayilimina karsi canli dokularin
gosterdigi direng olarak bilinir. Ultrason cihazlarinda yansiyan ses (yanki)
kullanilarak goriintii olusturulur. Yank1 olusabilmesi i¢in ara ylizey gerekir.
Tamamen homojen bir ortamdan gecen ses yansitici ara yiizeye rastlamaz, yoluna
devam eder ve anekoik goriiliir. Farkl fiziksel 6zelliklere sahip dokular arasindaki
siirlarda, akustik ara yiizeyler bulunur. Ses yayildig1 ortamdan farkli akustik
impedansi olan bir ortamin ylizeyi ile karsilasirsa, ag1 degistirerek geriye doner
(yansir). Geriye yansima miktarini, ara yiizeyi olusturan dokularin akustik

impedanslarmin farki belirler.

Akustik impedans (Z), sesin yayildig1 ortamin yogunlugu (d) ve sesin
ortamdaki hizina (V) baghdir (95).

Z (kg/m2.sn) = d (kg/md) x V (m/sn)
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Biiylik impedans farkliliklar1 olan ara yiizeylerde ( kemik ve hava ara
yiizeyi gibi) ses enerjisinin biiyiik kismi yansitilir. Daha az akustik impedans farki
olusturdugu sinirdan ise (yag ve kas dokusu) ses enerjisi ¢cok az yanstyarak yoluna
devam eder. Yayilma hizinda oldugu gibi akustik impedans dokunun 6zelliklerine
bagl olup frekanstan bagimsizdir (96). Kisaca acgiklamak gerekirse; Yansima
R = (22 -Z1)/ (Z2 + Z1) dir. Burada Z1 ilk ortamin, Z2 ise ikinci ortamin
akustik impedanslaridir. R = 0 oldugunda Z1 = Z2 olup hi¢ yansima olmaz. R =1
oldugunda Z2, Z1’den ¢ok biiyiik olacagindan tam yansima olur. Hava ile
yumusak dokular arasinda R yaklasik 1 oldugundan R’yi kii¢iiltmek i¢in pratikte

jel kullanilmaktadir (99).

2.3.5. Doku ile ultrasonik sesin etkilesimi:

Esneklik (elastisite), hiicre ve molekiiller arasindaki iliski ve baglanma
sekilleri ile belirlenen bir doku 6zelligi olup, sesin yayilim hizini belirleyen en
onemli faktordiir. Doku esnekligi arttikga, sesin dokudaki yayilim hizi azalir.
Ornegin; yag doku gibi esnek ve baskilanabilir bir dokuda sesin iletim hiz1 daha

kat1 bir dokuya gore daha diisiiktiir (95,99).

Ultrason cihazlarinda yansiyan ses (yanki) kullanilarak goriintii
olusturulur. Akustik impedans1 degismeyen, tamamen homojen bir ortamdan
gecen ses dalgasi, yansitic1 ara yiizeye rastlamadan yoluna devam eder. Farkhi
fiziksel oOzelliklere sahip dokular arasindaki sinirlarda akustik ara yiizeyler

bulunur. Ses yayildig1 ortamdan farkli akustik impedansi olan bir ortamin yiizeyi
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ile karsilagirsa ag1 degistirerek geri goner, yani yansir. Geriye yansima miktarimu,

ara ylizeyi olusturan dokularm akustik impedanslarmin farki belirler (98).

Biiyiikk impedans farkliliklar1 olan ara yiizeylerde (kemik ve hava ara
ylizeyi gibi) ses enerjisinin biliyiik kismi1 yansitilir. Daha az akustik impedans farki
olan sinirdan ise (yag ve kas dokusu) ses enerjisi ¢cok az yansiyarak yoluna devam
eder. Yayilma hizinda oldugu gibi akustik impedans da dokunun O6zelliklerine

bagli olup frekanstan bagimsizdir (97).

Farkli yogunluklardaki doku ylizeylerinden yansiyarak geri gelen ultrases

dalgalarinin algilanmasi ultrasonografinin temelini olusturur.

Sesin dokular ile etkilesimi, Yansima (refleksiyon), Kirilma (Refraksiyon),

Sagilma (Scattering), Zayiflama (Atenuasyon) seklinde olur.

ﬂ» Transducers
\

Scattering from
moving blood cells

e ©
0?0 g Specular
v Reflection — l reflector

Refraction

— Attenuation

Sekil 5: Sesin dokular ile etkilesimi (103)
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Yansima ( Refleksiyon) ve Sac¢ilma:

Ultrasesin doku ara yliziine carpmasi sonucu olusur. Ses demetinin
yansima 0zelligini belirleyen faktorler; akustik impedans, gelis agis1 (insidans
acis1), yiizeyle dalga boylar1 arasindaki iligki ve incelenecek dokunun yiizeyidir.
Yansimanin miktarint akustik direng farki belirler. Bu fark ne kadar fazla ise
yansima o kadar fazladir. . Yumusak dokular arasindaki yansima ¢ok az, yumusak
doku-kemik, yumusak doku-hava yiizeyleri arasindaki yansima ¢ok
fazladir. Yansimanin seklini de doku yilizeyinin diizgiinliigii, sesin gelis agis1 ve
yansitici ylizeyin sesin dalga boyuna gore boyutu belirler. Diizgilin genis bir
ylizeye dik agiyla gelen ses dik aciyla, egik gelen ses gelis agisina esit bir aciyla
yansir. Bu sekilde yansimaya ‘ayna yansimasi’ denir. Yiizey diiz degilse yansima
genis ag1 ile her yone dogrudur. Bu tiir yansimaya ‘diffiiz sagilma’ denir. Yansitici
yapilar sesin dalga boyunda ya da daha kii¢iik ise, her yone esit olan (izotropik)
Rayleigh sa¢ilmasi meydana gelir (94). Bu sagilma organlarin karakteristik

parankim gorintisiinii olusturur. Sagilan ekolar ¢ok zayiftir (98).

incident beam

Medium |
<y

Sekil 6: iki farkli ortam yiizeyinde yansima ve kirilma (104). (i: gelme
agisi, I yansima agisi, t: kirilma agisi, c1: 1.ortamda ses hizi, ¢2: 2.ortamda ses
hiz1)
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Kirilma (Refraksiyon):

Ses dalgasmin bir ortamdan digerine gecerken yon degistirmesine kirilma
denir (95). Dokulardaki sesin hizi kirllmanm yoniinii belirler. (103). Artefaktlara,
¢cozindrlikte azalmaya, uzaysal bukilmeye (distorsiyona) neden olur (96). Sesin
hiz1 her iki dokuda da esit ise kirilma meydana gelmez.Bu durum goriintii
rezolusyonunda azalmaya, distorsiyona ve artefaktlara sebep olur (89). Yiiksek

frekansli ultrases kullanildiginda kirilma azalir (99).

Sogurulma (Absorbsiyon):

Dalgasal enerji bir ortamda yayilirken enerji donilisiimii ve sagilmasi ile
karsilagir ve demet gittikce zayiflar. Doku i¢inden ge¢cmekte olan ultrases,
enerjisinin bir kismmi doku atomlarna aktararak, onlarin  vibrasyonuna,
rotasyonuna ve 1smnmasina neden olur. Ortam igindeki bazi yogun merkezler de
ultrasesin her dogrultuda sagilmasina sebep olur ve demet siddeti azalir.
Absorbsiyon miktari, ortama ve ses frekansma bagh degisir. Doku sertligi,

frekansla ve kollajen miktar1 ile dogru orantili artig gdsterir (94).

Zayiflama (Atenuasyon):

Ultrases demeti dokulardan gecerken sogurulma, sa¢ilma ve yansima
nedeniyle sesin giclndeki azalmaya verilen addir. Baslica ses demetinin frekansi
ile iligkilidir. Bunlardan en 6nemlisi, sogurulmadir. Sesin  frekansi goriintiiniin

coziiniirligi  ile ¢ok yakindan iligkilidir. Sesin frekansi arttikca doku igine
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emiliminin (attenuasyon) artmasi ve  dokuya nifuz  etme (penetrasyon)
yetenegi azalir. Bu nedenle daha derin dokular1 goriintiilemek i¢in daha diisiik

frekansli ses demetleri kullanmak gereklidir (96).

2.3.6. Ultrasonografi Cihazlarinin Yapisi

Ug kistmdan olusur; transdiiser, islem birimi - zaman sayaci ve kayit {initesi.

Cevirici (transduser)

Ses dalgasini iireten ve yansiyan ses dalgasmi toplayan yapidir. Elektrik
enerjisini mekanik titresimlere, mekanik titresimleri de elektrik sinyallerine
doniistiirmesine piezoelektrik olay denir. Transduserin ses Ureten ve algilayan en
onemli pargasi piezoelektrik kristaldir. Bir piezoelektrik Kkristale gerilim
uygulandiginda, kristal uygulanan voltajin polaritesine, geometrisine ve ilk
polarizasyonuna bagli olarak boyuna, enine ya da radyal olarak c¢evresine dogru
genigler veya daralir. Bu daralip genislemeler sonucunda ultrases dalgalar1
meydana gelir. Onceleri kuartz gibi dogal maddelerin kristallerinden
yararlanilirken giliniimiizde PZT (Polycrystalized tetragonal Zirconia) ya da
polarize edilmis seramik kristaller kullanilmaktadir. Bu amagla {iretilmis seramik
disklere cevirici anlamma gelen transduser ya da prob adi verilir. Istenilen
frekansta ultrases tiretmek i¢in uygun kalmlikta seramik kristal se¢ilir Kullanim
amacma ve Uretim sekline  bagli  olarak transduserin iginde bir veya

daha fazla sayida kristal bulunabilir (95,96).
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Glinlimiizde tanisal ultrasonografide kullanilan ¢eviricilerin hepsi gercek
zamanli incelemeye olanak saglar. Temelde iki tip ultrasonografik tarama metodu
vardir: lineer ve sektor. Gergek zamanli geviriciler, mekanik ve elektronik olarak
iki gruba ayrilir. Elektronik tip ¢eviriciler, lineer, konveks, faz dizilimli ve aksiyel

(radyal) ceviriciler olarak ayrilir (95,97).

Mekanik tip transdiiserler, gercek zamanli US cihazlarmnin ilk 6rneklerini
olusturmaktadir. Tek ya da ¢ogunlukla birka¢ ¢evirici elemanindan olusurlar. Bu
tip transduserlerin, donen diskli ve osilasyon gosteren kristalli olmak tzere iki tipi
bulunur. Mekanik tip transdiiserler smirli ¢ergeve oranlar1 ve distorsiyon gibi

eksiklikleri oldugundan artik pek kullanilmamaktadir.

Elektronik tip transdiserler; lineer, konveks, faz dizilimli ve aksiyel

transdiserler olarak kategorize edilir.

Lineer dizilimli transdiiserlerde bir hat boyunca dizilmis ve sayilar1 64 ile
200 arasinda degisen kristal bulunur. Bu kristallerin ayn1 anda uyarilmasiyla
olusan ultrases demeti ile tarama yapilir. Lineer dizilimli transdiiserler, ardisik
lineer ya da segmental lineer uyarili olabilir. Segmental uyarili transdiiserler, es
zamanh transdiiserlere gére daha fazla goriintii ¢izgisi olusturdugundan, daha iyi

goriintiiler olusturulur.

Konveks dizilimli transdiiserler ise sektor tarama formati olusturan kavisli

bir tarama ylizeyi boyunca lineer dizilimli kristallerden olusurlar.
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Faz dizilimli transdiiserler, transdiiser elemanlar1 diisik zaman
araliklartyla kademeli olarak uyarilir ve goriintilleme alani siipiiriiliir tarzda
taranir. Bunlarda ultrasesin yayilmasi sektor seklindedir. Lineer dizilimlilere gore

pahalidirlar.

Aksiyel (radyal) transdiserler; endoliiminal gériintiillemede kullanilan ufak
ve cok sayida kristalin merkezi bir eksen cevresinde konumlandirilmasiyla

meydana gelirler.

Ayrica giinimiizdeki cihazlarda kullanilan multifrekans (genis bant)
transdiiserler bulunmaktadir. Bant genisligi merkez frekansm 9%380’ine kadar
cikar. Genig bant araligindaki ekolar1 alip diistik frekanslh ses demeti gonderir ve

yiiksek frekansli harmonik ekolarla harmonik goriintiilerin olugsmasini saglayabilir

(99).

Tipik olarak bir probun i¢inde bulunanlar;
-koruyucu tabaka
-lens
-aktif piezoelektrik eleman

-arka destek blogu
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Transducer Ultrasound
Pulse
Damping Acoustic Pulse
material lens length
—
H
A
Piezoelectric Impedance
crystal matching

Sekil 7: Transdiiser yapis1 ve igerigi (103)

Islem birimi ve zaman sayaci:

Goriintillemeye hazir hale gelen bilgilerin genel bir CRT (Cathode Ray

Tube), ya da LCD (Liquid Cryst

birimdir. Renkli goriintiileme yapilabilecegi gibi, gri seviyeler bi¢iminde (siyah-

beyaz) de goriintiileme yapilabilir

al Display) ekran yardimiyla goriintiilendigi

. Ekranda gorinti durdurma ve (¢ boyutlu

gbriintii olugturmak gibi bazi islemler yapilabilir.

Kawit iinitesi:

Olusan goriintiilerin kayit altina alinmasini saglar.

2.3.7. Goruntu Kalitesi

Uzaysal Coztimleme (rezoliisyon):

Cihazm yan yana iki noktay1 ayirt edebilme giiciinii gosterir. Aksiyel,

lateral ve elevasyonel ¢oziiniirliikk olmak tizere {i¢ tip ¢Oziiniirliikk vardir (92,93).



a) Aksiyel ¢ozlimleme:

Aksiyel rezoliisyon, birbirine yakin konumlandirilmig iki reflektor noktay1
ayirt edebilme yetenegidir.Frekans arttikga, puls siiresi kisalir ve aksiyel
coziimleme artar. Aksiyel ¢oziimleme vurunun siiresi, dalga boyu ve frekansi ile
iliskilidir. Derinlikten bagimsizdir (94,95).

b) Lateral ¢ozimleme:

Sesin dalgasina dik diizlemdeki iki noktayr ayirt edebilme yetenegidir.
Lateral coziiniirliik, transduserin ¢ap1 ve odaklanmasindan etkilenir. Cevirici
boyutu arttikga ve/veya frekans arttikga yakin zon uzar, kolimasyon artar ve

lateral ¢ozundrlik artar (94,95).

c) Elevasyonel (Azimuth) ¢c6zimleme:
Kesit kalmnligr yoniindeki ¢oziiniirligii tanimlar. Cevirici elemanlarin
yiiksekligince belirlenir. Kullanict bagimli degildir. Lateral ve elevasyonel

cozimleme aksiyel ¢dziimlemeye gore ¢ok daha zayiftir (94,95).

d) Kontrast Cézimleme(rezolisyon):

Kontrast, sinyal amplitiidiindeki farktir. Kontrast ¢oziimleme glici ekonun
amplitiidii ile dokunun zayiflama degeri tarafindan belirlenir. Bu nedenle uzaysal
cozlimlemeyi arttiracak olan frekansin yiikseltilmesi ile eko amplitiidiini
yiikseltecek olan frekansin disiiriilmesi arasinda bir denge kurulmasi

zorunludur(94).
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2.3.8. Ekolarin (yansimalarin) kontrol mekanizmalar

Ultrasonografik goriintii elde etme esnasinda goriintiiniin 6zelliklerinin
bazilar1 kontrol edilebilir niteliktedir. Bunlar frekans, goriintiilenen derinlik,
cevirici tarafindan saglanan enerji, gri tonlarinin araliginin ayari, ekolarin
amplitudunun derinlikten bagimsiz ve/veya bagimli olarak ayarlanmasidir.
Frekansi arttirmak penetrasyonu azaltsa da rezolusyonu (¢Oziimlemeyi)
arttrmaktadir. Goriintliniin  belli bir derinlige odaklanmasi magnifikasyonu
miimkiin kilmaktadir. ‘Gain’ ayar1 belli bir derinlige bagl olmaksizin amplitud
kontrolunu saglamakta olup arttirlmasi diisiik siddetteki ekolarin fark
edilebilirligini arttrmaktadir. Ancak basta lateral rezolusyonda olmak {izere kayip
meydana getirmektedir. Belli bir derinliktan gelen ekonun guclendirilmesi ise
TGC (time-gain compensation) ile saglanmaktadir. Gri tonlama araliginin
ayarlanmasi en parlak ve koyu noktalar arasindaki farki degistirerek kontrastin
degismesini saglar. Goriintii kalitesinin arttirilmasi gri skala ayarmin arttirilmasi

ile saglanabilir (96).

2.3.9. Ultrasonografik Gosterim Metodlar1 (Mod)

Ultrasonografik dalgalarin gonderilmesi ile dokulardan elde edilen

sinyaller monitdrde ii¢ degisik bicimde gosterilir.
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-A-MOD (Amplitiid modu):

A mod ya da amplitiid modu goriintillemede dalgalar bir grafik seklinde
kaydedilir. Ses amplitiidleri ses siddetini verir, sesler arasindaki uzaklik da

dokularm viicut igerisindeki derinligini verir (98,99).

Ultrasound display modes

a A-mode

N =
=l l ‘

" |
|y
L

Time = depth

Signal amplitude

Sekil 8: A mod: yansiyan dalganin zamana kars1 genligi (105)

-M-MOD (“Motion”, Hareket modu):

Hareketli yapilardan yansiyan dalgalar yatay eksende zaman, dikey
eksende ise derinlik grafigi seklinde monitore aktarilir. Ekokardiyografide kalp

kapagi gibi fonksiyonel degerlendirmelerde kullanilir (97,99).
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¢ M-mode

High » Low
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Time ————»
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Sekil 9: M mod goruntiileme. Yatay eksende zaman, dikey eksende ise derinlik

grafigi seklinde yansir.(105)

-B-MOD (“Brightness”, Parlaklik modu):

Ekolar dikey yon degistirmeler yerine parlak noktalar olarak gorintulenir.

Noktanin parlakligr yansiyan dalganin siddeti ile dogru orantilidir. Eko

amplitudleri gri skalada kodlanarak gorinti elde edilir. B-mod taramanimn

geemisten gilinlimiize gelen iki farkli yontemi vardwr. Bunlar; hareketsiz kesit

goriintiilerin alindig1 compound tarama ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilan

gercek zamanli tarama taramadir (95,96).
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b B-mode

Sector image

Sekil 10: B mod goriintilleme. Yansiyan her ses, siddetine gore farkli gri

tonlardadir (105).

2.3.10. Ultrasonografi Artefaktlar

Artefakt; var olmayanin var, var olanin ise yok gibi goriilmesine, var
olanin oldugundan farkli boyut, parlaklik ya da lokalizasyonda izlenmesine neden
olan sinyallerin radyolojik adidir (99).

US goriintiileri bazi fiziksel varsayimlar iizerine oturur. Bunlar:

1) Ses diiz bir ¢izgi boyunca yayailir.

2) Ses hizi1 sabittir.

3) Her reflektor tek eko dretir.

4) Kesit kalinlig1 son derece incedir.

Bu varsayimlar ¢ogu zaman dogrudur. Ancak bu varsayimlardan

sapildiginda artefaktlar olusur (95).
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Reverberasyon artefakni, transdiiserle incelenen yapi arasindaki akustik
impedans farkinin fazla olmasindan dolay1 olusur. Dokudaki yansitici ylizeyden
transdiisere geri donen ses demetlerinin bir kisminin tekrar transdiiser yiizeyinden
yanstyarak dokudaki yansitici yiizeye yeniden ¢arpmasi sonucu, yansitici yiizeyin
ardinda giderek seyreklesen ekolar meydana gelir. Bu yeniden yansimalar
sebebiyle yansitici ylizeyin arkasmma dogru, giderek azalan ekolar yani
reverberasyon artefaktlar1 olusur (99). Pelvis incelemesinde mesanede ya da (st
batin incelemesinde safra kesesi On duvarinda reverberasyon artefakt: ile
karsilagilabilir. Pozisyon ile yer degistirmemesi, yer ¢ekiminden etkilenmemesi

eko siddetinin derine dogru azalmasi gibi 6zellikleri sayesinde ayrit edilir (98).

Sekil 11: Reverberasyon artefakt1 6rnegi (ok) (110)

Kuyrukly yildiz artefakn da bir tiir reverberasyon artefaktidir. Ses demeti,
titresime neden olabilecek giiclii ara ylizeye sahip bir yapiyla karsilastiginda
yansitici yiizey araciligi ile transdiisere pes pese ekolar geri gelir. Sonug olarak
parlakligt giderek azalan kuyruklu yildiz gOrlinimii meydana gelir.

Reverberasyon artefaktindan farki iggen konfigurasyonlu olmasidir (102). Safra

38



kesesi duvarindaki kolesterol polipleri buna drnektir . (98).

Sekil 12: Kuyruklu yildiz artefakti 6rnegi (111)

Ring-down artefakti da kuyruklu yildiz artefaktina benzer. Olusum
mekanizmasi hava kabarciginda sikisan sivida sesin tekrarlayan rezonansima bagli

olup gazm arkasinda gelisen parallel ¢izgilenmeler seklinde izlenir (99).

Ayna artefakti, ultrases demetinin giiclii ve diizgiin bir yansitict yiizeyle
karsilagmas1 sonucu ortaya ¢ikar. Gii¢lii yansitict ylizeyler arasinda diyafram,
kemik ve plevra sayilabilir. Bu alanlarin komsulugundaki normal anatomik
yapilar ya da lezyonlar yansitici yiizeyin arkasinda da varmus gibi izlenim verirler

(111).
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Sekil 13: Ayna artefakt1 6rnegi (111)

Kirilma (refraksiyon) artefakti, iletim hizinin farkli oldugu dokular
arasindan gecen sesin olusturdugu artefakttir. Ses hizli yayildigi solid ortamdan
kistik ortama gectigi sirada, ses demeti konverjans, tersi durumumda da diverjans
gostererek kirilima ugrar. Karaciger parankimin ekolar1 safra kesesi tabaninda

lokalize olarak safra camuru gérinumine neden olabilir (95).

Duplikasyon artefakn, Kirilmaya bagl bir artefakttir. Ornegin; obez
hastalarin abdominal incelemelerinde karin 6n duvarindaki yag dokusu ile rektus
kas1 arasindaki yiizey tarafindan olusturulan kirilmaya bagli olarak, tiibiiler
yapilar ¢ift goriilebilir. Yapilarm oldugundan daha buyik ya da ¢ift gortlmesine

neden olur (102).

Akustik yanki artimi (giiclenme) artefakti, ses demetinin, i¢inden gectigi
doku tarafindan komsu dokulara kiyasla daha az atteniie oldugu durumda ortaya
cikar. Akustik siddetlenme siklikla icerigi s1v1 olan yapilarm posteriorunda olusur.

S1vi dolu yapinin arkasi, yanki artimi nedeniyle hiperekojen olarak izlenir (102).

40



Akustik golgelenme artefakti, ses gegise izin vermeyen kemik ya da gaz
gibi gliglii bir ara ylizeye ¢arptig1 zaman, arkasinda herhangi bir goriintii olusamaz
ve bu durum siyah bant seklinde goriiniime (akustik golge) neden olur. Bobrek ve

safra kesesi taglarinin tanisinda bu artefakttan yararlanilir (98).

Sekil 14: Akustik golgelenme artefakti 6rnegi (111)

Kesit kalinlig1 artefakn, ses demeti kalinlig1 incelenen bolgedeki kistik
olusumun genisliginden daha fazla oldugunda, ses demetinin bir kismi kesit plani
disindaki yapilara ¢arpip kist icine dogru projeksiyon gostermektedir. Bu durumda
kistik alan icinde camur-pliy benzeri goriiniim olusmaktadir. Kazancimn

diisiiriilmesi ya da uygun odaklama ile 6nlenebilen bir artefakttir (99).

Aks dist artefakti, ses demetinin ilerleyisi sirasinda demetin yogunlugu
merkezden cevreye dogru azalir. Yogunluk odak zonunda en yiiksektir. Inceleme
derinliginde ses dalgasmna ait odaklanmanin tam olmadigi durumlarda olusur.
Akustik golge varliginin 6nemli oldugu durumlarda (bdbrek ve safra kesesi taglari
gibi) akustik golgenin ortaya c¢ikmasi igin ¢eviricinin fokus zonu iyi

ayarlanmalidir (99).
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Hiz otelemesi (speed displacement) artefakti, ses hizinin farkli oldugu
dokularm yanlis yerde goriintiilenmesidir. Ornegin fokal yagl bir karaciger
alanindan gegen sesin hizi normal karaciger dokusuna gore daha fazla oldugundan
yagli dokunun komsulugundaki diafragma parcasi daha farkli derinlikteymis gibi

yorumlanarak kirilmis izlenimi verir (99).

2.3.11. Ultrason Elastografi

Kronik karaciger hastaliklar1 ile iligkili fibroziste oldugu gibi elastografi
patolojik alanlar1 normalden ayirt etmek icin kullanilabilir. Sonoelastografi,
mevcut US gorintiileme tekniklerine doku sertligini de ekleyerek US’yi

tamamlar.

Alman bir goriintii (elastogram) kesin sonucu gostermez. Islem dncesi ve
sonrasi analiz gerektirir (110). Gelismis tekniklerle bu elastik skorlamalar1 i¢eren
renk skalasinin gri-skala ultrason goriintiisiiniin iizerine bindirilmesini saglar. Her
elastikiyet skoru farkli bir renkle kodlanmaktadir. Renk araligi, ilgilenilen

dokunun artan sertligine karsilik olarak genelde kirmizidan maviye dogrudur.

Bir kuvvet etkisi altinda bi¢im degisimine ugrayan, ancak kuvvet ortadan
kalktiginda ilk bigimine tam donebilen maddelere esnek (elastik), kuvvet etkisi
altinda bi¢im degistirmedigi varsayilan maddelere ise ka1 (rijit) madde ad1 verilir.
Kuvvet etkisi altinda bi¢cim degistirdikten sonra ilk haline donmeyen maddelere de

plastik maddeler denir. Her kati madde i¢in bigim degisikliginin esnek oldugu bir
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smir vardir. Ayn1 madde kiiciik kuvvetler etkisinde esnek sekil degismelerine

ugrarken biiylik kuvvetler etkisinde plastik sekil degisikligine de ugrayabilir.

2.3.11.1 Sonoelastografi Fizigi

Elastografi, dokunun uygulanan bir kuvvetle deformasyona direng
gOsterme ve kuvveti ortadan kaldirdiktan sonra tekrar orijinal orijinal halini

alabilmesi yani doku esnekligini degerlendirir.

Bir materyalin tamamen elastik oldugu ve deformasyonunun zamana bagl

degismedigini varsayilirsa elastikiyet Hook kanunu ile tanimlanabilir.

Buna gore;

o=I"¢

(0):birim kilopaskal igeren birim alan kuvveti (yani N / m2)
(¢):birim uzunluk basima genisleme

(I'): elastisite modiilii (gerinme stresi ile ilgilidir)

Deformasyon yoOntemiyle tanimlanan ii¢ tiir elastisite modiilii vardir:

Bunlar: young modulii (E), shear modiilii(G) ve bulk modiilii(K) diir.

Young modiili(E), yiizeye dik olarak uygulanan normal bir stres(on)
yiizeye dik olan normal bir gerinim (gn) asagidaki denklem ile tanimlanir.

on=E- en
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Young moduli
Incelenen dokunun sekil ve boyutundan bagimsiz olarak doku sertligi

hakkinda veriler sunar. Maddelerin young modiilleri degisebilir.

Bulk moduli(K)
Normal bir ige dogru kuvvet veya basing (oB), bulk gerinimi veya

hacimde degisime (¢B) neden oldugunda, asagidaki denklem ile tanimlanir.

oB =K: Eb
Bir yiizeye teget uygulanan shear stres (os), shear gerilimi (gs) olustugunda,
Shear modiilii asagidaki denklem ile tanimlanir.

0s=G-es

Elastisite moduili
I' ne kadar yiiksek olursa, dokunun deformasyona direnci o kadar fazla
olacagindan sertlik artar. Statik deformasyonlar1 tanimlayan yukaridaki

denklemlere ek olarak, elastisite modiilii I" ayrica dalgalarin yayilma hizin1 da

karakterize eder (115).

c=\T'lp

¢: dokunun yogunlugunu

p: dalga hareket hizini
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Sonoelastografide, ultrason dalgalar1 iki tip yayilim gdsterir bunlar;
longitudinal dalgalar ve shear dalgalaridir. Longitudinal dalgalar, dalgalarin
yayillim yoniine paralel hareketlere sahip olup K modiilii kullanilarak asagidaki

sekilde tanimlanabilir.

cL=VK +p
(cL):longitudinal dalga hizi
p: doku yogunlugu
Longitudinal dalgalarin yayilim hizi yumusak dokularda yaklasik 1540
m/sn’dir.Shear dalgalar, dalgalarinin yayilim yoniine dik hareketlere sahip olup G

modiilii kullanilarak asagidaki sekilde tanimlanabilir.

C8=\/G+p

Cs: shear dalga hizi

Shear dalgalarmin yayiliminda dalga hizi yumusak dokularda yaklagik 1-
10 m/sn’dir. Shear dalgalarinin yumusak dokudaki diisiik dalga hizi shear
modiiline (G) gore dokularda elastografik Olclimleri i¢in uygun kontrastin
olugmasini saglar (115).

Young’in E modiilii ile shear modiilii arasindaki iligki asagidaki gibidir.

E=2(v+1)G
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Yumusak dokunun yiiksek su igerigine bakildiginda, Poisson’in v orant

sikistirilamaz bir ortamm 0,5’idir. Yani E = 3G dir.

E = 3G = 3pcs?
p: doku yogunlugu (kg/m3),
cs: kg/(m*sn2) ,

G :N/m2 veya kilopaskal(kPa)’dir.

2.3.11.2. Sonoelastografi Teknikleri

Genel olarak, sonoelastografi teknikleri temelde ti¢ gruba ayrilabilir (116).

Bunlar;

1. Grupta dokularm verilen uyariya karsilik olarak strain veya yer
degistirmelerinin hesaplandig1 Yar1 Statik(Quasi) Elastrografi

2. Grup doppler sinyalleri kullanilarak olusturulan Vibro-Akustik
Elastografi

3. Grup shear dalgalarinin kullanildig1 Transient Elastografi (TE), ARFI

(Acoustic Radiation Force Impulse), SWE’dir.

Elastogramlarin degerlendirilmesinde, Itoh ve arkadaslari tarafindan
onerilen bes puanli Tsukuba 6l¢egi gibi sematik patternlerini kullanarak incelenen

dokularin deformasyon derecesini temsil eden farkli 6lgekler kullanilir (117).
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Yan Statik(Quasi) Elastografi, diger adiyla strain elastografi (SE) klinik olarak
en sik kullanilan elastografi tiiriidiir. Dokunun dis bir gii¢ ya da endojen bir gii¢
(vaskiiler pulsasyon veya solunum) ile kompresyonuna dayanir. Doku
deformasyonu sirasinda birkag goriintii elde edilir. ilgilenilen bdlgedeki (ROI)
ardisik 1ki goriintii arasindaki hareket ve zaman gecikmesi farkli sikistirma
sirasinda kaydedilir. Her piksel i¢in bir deger sonraki iki goriintiiden hesaplanir.
Kullanilan mekanik kuvvete ve cevre dokuya bagimlilik nedeniyle, bu deger
rolatiftir. Inceleme kalitesi, kullanici tecriibesi ve teknigine olduk¢a baghdir.
Oncelikle, dogru kompresyon agisini segilmelidir. Eger dogru ag1 segimi
yapilmazsa, yanlig yorumlamaya sebep olacak artefaktlar ortaya c¢ikabilir. Ayrica
yeterince sikistirma kuvveti uygulamak gerekir. Manuel olarak uygulanan
deformasyonun giicii ve stiresi gorsel olarak kontrol edilmelidir. Elastogramlarin
iiretilebilmesi i¢in sikistirma isleminin en az iki kez yapilmasi gerekir. Gergek
zamanl ultrason elastografisi yakin zamanda gelistirilmistir. Nodiil ve normal
parankim arasindaki orani 6lgen yar1 kantitatif bir elastografi 6rnegidir. Bununla
birlikte, hala gorecelidir ve viskoelastik parametrelerin kesin degerlerini
vermez(114). SE’de elde edilen doku sertligine ait veri 2 sekilde yorumlanabilir.
Bunlar; renk haritalar1 ve strain oranidir. Renk haritalamalari, doku sertligini
gosteren renk desen ve tonlarmin gorsel halidir. Strain ratio (strain indeks) degeri
ise renkli goriintli elastografi ilizerinde ROI (region of interest) aracilig: ile iki
farkli doku alaninin renk skala degerlerinin birbirlerine oranidir. Bu oran ile

dokunun elastisitesi ile ilgili yari-kantitatif bilgiler elde edilir(119).
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Vibro-Akustik  Elastografi, bu yontemde goruntileme ve materyal
karakterizasyonu igin ultrasonik harmonik radyasyon gucine bir dokunun akustik
tepkisi kullanilir. Akustik emisyon, ayni noktada fakat farkli frekanslardaki iki
ultrason dalgasinin odaklanmasi ve doku titrestirilmesiyle tiretilir. Primer ultrason
dalga frekanslar1 arasindaki farka esit olarak obje iizerinde kullanilan US

radyasyon giicli sonug olarak doku titresimlerini meydana getirir(116).

Transient Elastografi (TE), esasen bir bolgeden tek bir elastisite degeri veren tek
boyutlu bir yontemdir. TE’de sadece dokunun elastisitesi ile ilgili veri bulunur, gri
skala goruntiilemeye ait veri bulunmaz. Bu yontemde hem ultrason hem de
mekanik olarak iiretilen diisiik frekanshi (50 Hz) shear dalgalar1 kullanilmastir.
Shear dalgalarinin yayilma hizi, dokularin elastikiyeti ile dogrudan ilgilidir. Bu
yayillim yumusak dokuda sert bolgelere gore daha yavastir. TE, kantitatif bir
yontemdir. Bu yontem, ticari olarak FibroScan olarak bilinen Echosens tarafindan
gelistirilen bir makinede kullanilmistir. TE'nin orijinal tek boyutlu sekline kiyasla,
iki boyutlu olarak gelistirilmistir (117). En 6nemli limitasyonu olusan shear
dalgalarin sivi i¢cinde iletilememesi olup, assitli hastalarda incelemeye imkan

vermez.

Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), sadece elastogram vermekle kalmaz,
ayn1 zamanda pik yer degistirmesi, pik yer degistirmeye ulagma siiresi ve geri
donme siiresi gibi bazi yumusak doku parametrelerini ayarlar. Bu yontemde doku
yer degistirmesi Olciiliip kalitatif degerlendirme yapilabilirken diger taraftan da

yiiksek enerjili US dalgalarma bagl shear dalgalarmin hizi Slgiiliip kantitatif
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Olgtim yapilabilir. Doku deformasyonu giiglendirilmis US dalgalart ile olusturulur.
ARFT ile dokuda yatay ilerleyen shear dalgalar olusturulur, ARFI 6ncesi elde edilen
gdriintii, sonrasi olusan doku yer degistirmesi ile gri-skala harita olusturulur. Teknik olarak
shear dalgasi uyarma bolgesinden uzaga yayilacak sekilde dokunun mekanik
uyarimi prensibine dayanir. Uyarma ile olusan doku yer degistirmesi 6lgiiliir ve
elastogram tretmek i¢in kullanilir. ARFI tek boyutlu bir teknik olup doku
esnekligi haritas1 saglayamamak ya da retrospektif olarak elastikiyet olgimi
yapamamak gibi limitasyonlar1 mevcuttur(116). ARFI dalgalarinin olusturulmasi
sirasinda, cihazin piezoelektrik kristallerinde 1s1 artis1 gergeklesir. Yeni bir ARFI
dalgasmi olusturabilmek icin cihazin belirli bir soguma siiresine ihtiyaci
vardir(117).

ARFI ile tek fokal bolgede “point shear wave” ya da ayni1 anda ¢ok fokal

zonlarda “siipersonik shear goriintiileme” yapilabilir(117).

“Point shear wave” elastografi (pSWE), tek ARFI paketi ile fokal bir bolgede
ornekleme yapilarak olusturulur. ARFI dalgasi dokuya uygulandiginda ayn1 anda

bu dalgaya eslik eden yatay diizlemde shear dalgalar1 da olusur.

Shear Wave Elastografi (SWE), 2D shear wave elastografi (2D-SWE) ve 3D
shear wave elastografi (3D-SWE) olarak ikiye ayrilir. Eszamanli olarak doku
icine ¢oklu ARFI dalgas: uygulanmasiyla olusturulan ¢ok sayida shear dalganin

Olcimd ile elde edilen gérintileme metodudur.

49



SHEARWAVE ELASTOGRAPHY

Compression Force

Sekil 15. Doku igerisine ¢oklu ARFI dalgas1 uygulanmasiyla olusturulan ¢ok

sayida shear dalgasi

Ultrason probu, shear dalgalarinin odak noktasindan dogrudan ilgili

dokuya yayilmasini saglayan lokalize bir radyasyon kuvveti olusturur. Bu

yontemde kompresyon uygulanmaz. Lokalize radyasyon kuvveti incelenilen doku

alaninda yer degisimine sebep olur. Bu yer degisime bagli olarak dokuda transvers

uzanimlt olan diisiik hizli shear dalgalar1 olusur. Bu dalgalarinin hizlari

hesaplanarak doku elastisitesi bulunur. Bu gercek zamanli goriintiilleme yontemi

ayn1 zamanda kantitatif elastografi 6rnegi olup SWE’nin en 6nemli limitasyonu

doku derinligidir. SWE prob basisina ve prob agisina da hassastir(117).
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2.3.11.3. Elastografide goruntu kalitesini etkileyen faktorler

-Transduserin hareket hizi

Cogu US cihazinda elastogram elde etmek i¢in disaridan transduser ile
bas1 yapmak gerekir. Basinin frekansi goriintii olusumunu etkiler. En iyi goriintii
kalitesinin 80 ila 120 vuru/dak hiz ile uygulanan elastogramlar ile elde olundugu
bildirilmistir. Bunun disinda 40 vuru/dak’nin alt1 ile 160 vuru/dak’nin iistii vuru
hizlar1 elastogram kalitesini olumsuz etkilemektedir (122). Transduser hareketi
disinda uygulanan basmimn siddeti de 6nemlidir. Ciinkii yiizeysel dokulardan
saglanan gerimin ayni sekilde daha derin yerlesimli dokulardan da elde edilmesi
gerekmektedir. Dokuda olusturulan gerinim siddetini gosteren elastografi
yazilimlar1 yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Gerinim belirteci ile bir skala
olusturulmakta ve optimum elastogram i¢in skalada belirli diizeyin tlizerindeki

gerinim ile elde edilenlerin degerlendirilmesi dnerilmektedir.

-lloi alani (Region of Interest-ROI)

Elastografi ile incelenmek istenen alandir. ilgilenilen alanda patolojik
dokunun yam sira normal goriinen doku da bulunmalidir. Ciinkii elastogramlar
gerinim oranlarini igeren bilgilerle olusturulmaktadir. Normalden kiiglik oranda

kapsamaya sahip ROI'nin bazi artefaktlara sebep olabilecegi bilinmektedir. ilgi
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alan1 olan doku sertlestikce gerinim orani ROI’nin boyutlarndan daha az

etkilenmektedir (123).

-Cerceve (frame) hizi.

Ozilinti igin gonderilen sinyallerin hangi siklikta toplandigini ifade
etmektedir. Ilgi alaninmn genislik ve derinligine uygun deger se¢ilmelidir. Derin ve
daha buyik 6érnekler icin 6-13 cerceve/s, daha yuzeysel ve kii¢ik dokular igin 7-
16 ¢erceve/s arasinda degerler se¢ilmelidir. Cerceve hizi, goriintii kalitesini
probun hareket hizi ile birlikte etkilemektedir. Prob daha yavas hareket
ettirildiginde, ger¢ek-zamanli elastogram yapabilmek i¢in daha diistik ¢ergeve hizi

degerleri kullanilmalidir (115).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Cahisma Tasarim ve Kapsam

Calismamiz Mart 2017- Aralik 2019 tarihleri arasinda Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda gergeklestirildi. Calismaya
boliimiimiize kronik karaciger hastaligi on tanisiyla karaciger parankim biyopsi
istemi ile ya da son 14 ay icerisinde karaciger biyopsisi yapilmis ve tarafimiza
ultrason istemi ile gelen 80 adet eriskin hasta dahil edildi. Obez, dekompanse
sirozlu, teknik agidan yeterli kalitede goriintii elde edilemeyen, 18 yas alt1 olan ve
onam vermeyen hastalar ¢caligmaya dahil edilmedi. Hastalarin cinsiyet dagilimi 48

tanesi erkek, 32 tanesi kadin seklindedir.

Calisma i¢in etik kurul onayr alindi (Tarih: 06.07.2020, Karar no:436).
Tim hastalara yapilacak islem anlatildi ve bilgilendirilmis onam formlar1

imzalatild1.

Caligmamiza dahil ettigimiz 80 adet hastanin yas, kan biyokimya ve viicut

kitle indeksi degerleri Tablo 1 ’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. Hasta populasyonunun yas, kan biyokimya ve viicut kitle indeksi

degerleri
Ortalama Standart Sapma | Minimum Maksimum

Yas 44.65 12.52 19 73

ALT 68.7 107.7 11 792

AST 52 84.15 13 711

GGT 67.13 86.95 10 449

ALP 98.6 53.59 26 353
TBilirubin 0.92 0.74 0.2 5
DBilirubin 0.43 1.31 0.08 11

VKI 26.21 4.94 18.2 36.7

Calismamiza dahil ettigimiz kronik karaciger hastaligi olan populasyonun

etiyolojik farklililar1 mevcuttur. Bunlarin dagilimi; 52 adet Hepatit B, 18 adet

Hepatit C ve 10 adet diger etiyolojiler seklindedir.
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3.2. Inceleme Teknigi ve Degerlendirme

Sonografik incelemeler iki radyolog tarafindan gergeklestirildi. Hastalarin
demografik bilgileri alind1, biyopsi tarihleri sorgulandi. incelemeler lineer
transdiiser kullanilarak, 2D-SWE 6zelligi bulunan GE LOGIQ E9 ultrason
cihaziyla yapildi. Inceleme supin pozisyonda, hastanin sag kolu basinmn iistiine
uzatildi. Sag interkostal araliktan elastografi goriintiileri elde edilirken karacigere
baski uygulanmamasina 6zellikle dikkat edildi. Goriintii alma agsamasinda
artefaktlar1 engellemek amaciyla hastalara nefeslerini 10 saniye boyunca tutmalari
sOylendi. Her bir hasta igin vaskiiler ve bilier yapilardan uzak, kapsiiliin yaklagik
1.5-2 cm asagisindan 10 adet goriintii alind1 (Sekil 16). Bu goriintiiler kullanilarak
ortalama kPa degerleri not edildi.

Elastografi degeri Ol¢iimii i¢in renk kodlu ROI c¢ergevesinin homojen
kodlamaya sahip olanlar1 seg¢ildi. Goriintiiler daha sonra degerlendirilmek tizere

dijital ortamda kaydedildi.

Sekil 16. Karaciger elastografi uygulama teknigi.Goriintiintin kapsiiliin yaklasik
1.5-2 cm asagisindan ve vaskiiler yapilardan uzak bir alandan alindig1 goriilmekte.
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Karaciger biyopsi spesmenlerine, rutin doku hazirhig1 sonrasi
hematoksilen-eozin (H&E) ve histokimyasal trikrom boyalar1 uygulandi
Hazirlanan spesmenler alaninda tecriibeli bir patolog (G.E.) tarafindan, hastanin
elastogram ve serolojik sonucuna kor olarak METAVIR evrelemesine gore

degerlendirildi. Hastalarimizdan elde ettigimiz patoloji spesmenlerinden drnekler;

Sekil 17. Normal portal alanlar (Trikrom boyasi)
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Sekil 18. Hafif-Orta derecede fibrotik aktivite (portal alanlarda ve

periportal alana uzanan bag dokusu artisi)

Sekil 19. ileri derecede fibrotik aktivite / Siroz (portal-periportal belirgin

genigleme ve parankimi bdlen ve nodiil yapisini ¢cevreleyen fibréz septa)
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3.3. istatiksel Analiz

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.23

paket programi kullanilarak yapildi.

Tanimlayici istatistikler i¢cin ortalama, standart sapma ve ylizde degerleri
kullanmildi. Karaciger elastogram kPa degerleri ile karaciger METAVIR
evrelemesi arasindaki korelasyonu saptamak i¢in Kendall tau korelasyon testi
kullanildi. 2D-SWE kullanilarak kPa cinsinden fibrozis evrelemesinde esik
degerlerin belirlenmesi amaciyla ROC egrisi ve Egri Altinda Kalan Alan
(AUROC)  kullanildi.  Optimal  esik  degerler,  Youden  indeksi
(sensitivite+spesifite-1) kullanilarak hesaplandi. P degerinin 0.05’den kiigiik

olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Calismamiza katilan toplam 90 olgudan 10 tanesi, yuksek vicut Kitle
indeksi (VKI) ve hasta uyumsuzlugu nedeniyle giivenilir goriintiiler elde
edilemeyerek caligmadan diglandi. Sonug itibariyle 2D-SWE uygulamasindaki

basar1 oranimiz % 88.8 olarak belirlendi.

Hepatik fibrozisin histopatolojik degerlendirilmesi icin METAVIR

smiflamas1  kullanilarak olgular 5 evrede ( FO: fibrotik aktivite yok; F1: Hafif
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derecede fibrozis; F2:Orta derecede fibrozis; F3:lleri derecede fibrozis; F4:Cok

ileri derecede fibrozis ya da siroz) siniflandirildi.

Olgularimizin histopatolojik tanilarinda 39 tanesinde fibrotik aktivite
saptanmazken (F0), 23 tanesinde hafif derecede fibrozis (F1), 7 tanesinde orta
derecede fibrozis (F2), 6 tanesinde ileri derecede fibrozis ve 5 tanesinde ¢ok ileri

derecede fibrozis-siroz (F4) saptandi.

Yapilan Kendall’s tau korelasyon testinde, karaciger elastogram kPa
degerleri ile karaciger fibrozis evresi arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon saptanmustir (Kendall's tau=0.56, p=0.0001).

Kpa
cinsinden
FO-1-2-3-4 Elasto
METAVIR Olglima
Kendall's tau_b  F0-1-2-3-4 METAVIR Correlation Coefficient 1.000 560
Sig. (2-tailed) 000
N 80 80
Kpa cinsinden Elasto Correlation Coefficient 560 1.000
Olgima Sig. (2-1alled) 000
N 80 80

Tablo 2. Kendall’s tau korelasyon testi.

Diisiik evre fibrozis hastalarinda renk kodlu 2D-SWE elastogram haritasi

homojen mavi olarak izlendi. ileri evre hastalarda ise renk haritasi heterojen sari-

kirmiz1 kodlama seklinde izlendi (Sekil 21, 22 ve 23).
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Sekil 20. Ortalama elastogram degeri 3.86 kPa olarak 6l¢iilen bir olgu (FO-

1). ROI igerisinde homojen mavi kodlama elde olunmustur.

Sekil 21. Ortalama elastogram degeri 6.82 kPa olarak 6lgiilen bir olgu (F2

ve tizeri). ROI icerisinde heterojen sari-yesil kodlama elde olunmustur.
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Sekil 22. Ortalama elastogram degeri 14.86 kPa olarak dlgiilen bir olgu

(F4). ROI igerisinde heterojen sari-kirmizi kodlama elde olunmustur

Yapilan 2D-SWE incelemesinde, histopatolojik olarak farklh METAVIR
kategorilerine siniflanan olgularimiza ait kPa cinsinden elastografi degerleri ROC
egrisi ve AUROC ile degerlendirilmis olup her bir fibrozis evresi igin esik
degerler belirlenmistir (Tablo 2). Yapilan istatististiksel analizimizde Ozellikle
hafif ile orta-ileri derecede fibrozis saptanan olgular arasinda istatistiksel olarak
giiclii, anlamli farklilik saptandi (p<<0,05) . Bunun nedeni ise, calismamizda yeterli
sayida histopatolojik olarak F3 ve F4 grubu hasta olmamasidir.

Gergek zamanli elastografi incelemesi ile hesaplanan ve esik deger olarak
belirlenen, ortalama kPa degerinin Alict Islem Karakteristigi Egrisi ad1 verilen
(ROC) egrisi ve altinda kalan alanlar1 asagida Sekil 24-27° de verilmistir. Buna
gore hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde kPa degerinin ROC analizi sonucuna

gore egri altinda kalan alanlar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Tablo 3. 2D-SWE yontemi kullanilarak belirlenen, farkli karaciger fibrozis

evrelerine ait elastografi esik degerleri (n=80)

Fibrozi Esik AURO Se(%) Sp(%) PPV(%) NPV(%) Accuracy(%o)
sEvresi deger C

(kPa)
F>1 5.92 0.81 75 70 71.43 73.68 72.50
F >2 6.68 0.95 95 85 86.36 94.44 90.00
F >3 9.20 0.98 90 96 95.74 90.57 93.00
F >4 12.80 0.98 80 96 95.24 82.76 88.00

2D-SWE: 2D-Shear Wave Elastografi; F:fibrozis; AUROC: Alic1 islem
Karakteristigi Egrisi Altinda Kalan Alan; Se: sensitivite; Sp: spesifite; PPV:
pozitif prediktif deger; NPV: negatif prediktif deger.

Hafif ile orta-ileri derecede fibrozis saptanan olgular arasindaki giiglii
istatistiksel farklilik saptanmasi (p<0,05) nedeniyle, FO-1 ile F2-3-4 grubunu ayirt

eden 6.68 kPa degeri ¢ok dnemli olarak goriilmiistiir.
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Sekil 23. FO ile F1-2-3-4 grubu olgular karsilastirildiginda ROC egrisi

kullanilarak elde olunan 4AUROC degeri 0.81 (0.72-0.90).
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Sekil 24. FO-1 ile F2-3-4 grubu olgular karsilastirildiginda ROC egrisi

kullanilarak elde olunan AUROC degeri 0.95 (0.91-0.99).
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Sekil 25. F0-1-2 ile F 3-4 grubu olgular karsilastirildiginda ROC egrisi

kullanilarak elde olunan AUROC degeri 0.98 (0.96-1).
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Sekil 26. F0-1-2-3 ile F 4 grubu olgular karsilastirildiginda ROC egrisi

kullanilarak elde olunan AUROC degeri 0.98 (0.95-1)
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5.TARTISMA

2D-SWE  teknigi  karaciger elastisitesini dogru  bir  sekilde
degerlendirebildigimiz ve ger¢ek zamanli, kolaylikla ulasilabilir  bir
yontemdir.Boylece karaciger fibrozisi saptanan olgular gerekli tedaviye

yonlendirilmekte ve uzun donem olumsuz sonuglar1 engellenebilmektedir.

2D-SWE’nin nispeten yeni bir teknik olmasi nedeniyle, yapilan bilimsel
calismalarda farkl esik degerleri raporlanmistir. Bu calismalarda farkli ultrason

cihazlarinin kullanilmig olmas1 da bu sonugcta etkilidir.

Ferraioli ve arkadaslarmin, 121 adet HCV tanis1 ile takipli hastada 2D-
SWE tekniginin etkinligini degerlendirdikleri calismada AUROC degerleri; %92
(F2), %98(F3) ve %98 (F4) olarak saptanmistir. Leung ve arkadaslarinin, 226 adet
HBYV tanist ile takipli hastada 2D-SWE tekniginin etkinligini degerlendirdikleri
bir diger calismada ise AUROC degerleri; %88 (F2), %93 (F3) ve %95 (F4)
olarak saptanmistir. Ayrica, Hermann ve arkadaglarinin yapmis oldugu, 1134
hasta igeren ¢cok merkezli retrospektif ¢alismada, AUROC degerleri; %86 (F2),
%92 (F3) ve %93 (F4) olarak saptanmistir. Bu degerlerin calismamizda

saptadigimiz AUROC degerleri ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology (WFUMB) ‘nin
elastografinin klinik kullanimi ile ilgili tavsiyesinde, farkli karaciger fibrozis

evreleri arasindaki elastogram (kPa) esik degerlerinin ciddi Ortiismeler ve
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farkliliklar gosterdigi bildirilmistir (128). Buna karsin, Society of Radiologists in
Ultrasound ise, elastografinin FO-1 ile F2-3-4 evreleri arasindaki ayrimi giiglii bir
sekilde yapabildigi belirtilmistir (129). Gunumizde HBV ya da HCV nedenli
kronik karaciger hastalarinda, fibrozis evresi F2 ve {izerinde olanlara yonelik yeni
gelistirilen tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Bu nedenle F2 ve {izeri hasta
grubunu tespit etmek kritik bir hal almistir. Calismamizda bu ayrimin istatistiksel

olarak gii¢lii bir sekilde yapilabildigi gosterilmistir.

2D-SWE tekniginin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in yapilan bir meta
analiz galismada, karaciger fibrozisi i¢in elastogram optimal esik degerleri (kPa);
F <1 ile F>2 ayrimu i¢in 7.1-10.49 kPa ve F<2 ile F>3 ayrimu icin 7.9-11.5 kPa
araliklarinda belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda saptadigimiz esik degerler ise
hafif farklilik gostermektedir. Bunun nedeni ¢alismamizda farkli bir ultrason
cihaz1 kullanmis olmamiz olabilir.Farkli markalara ait cihazlarda farkli esik

degerlerin saptandigi bilinmektedir. (130-138)

Calismamizin  bazi limitasyonlar1 bulunmaktadwr. Bunlardan birisi;
istatistiksel agidan ileri evre-siroz grubu hasta sayimiz yeterli degildir. Bunun en
onemli nedeni, bu grup hastalarin tedavi planlamalarinin biyopsiye ihtiyac
duyulmadan yapilmasi ve muhtemel bir biyopside komplikasyon oranlarmnin,
hemoraji gibi, bu grup hastalarda daha yiiksek olmasidir. Bir diger
limitasyonumuz ise, elastografi islemi tarihine gore son 14 ay icerisinde biyopsi
yapilmig hastalar1 ¢alismamiza dahil etmemizdir. Bu nedenle karaciger fibrozis

evresini normalden daha diisiik saptamis olabiliriz.Ancak yapilan bir ¢alismada,
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karaciger fibrozis METAVIR evresinin yillik ilerme hizi 0.085-0.120 olarak

saptanmis olup, minimal olarak degerlendirilmistir (139 ).

Caligmamizda farkli etiyolojilere ait hastalarin bulunmasi bir diger
limitasyonumuzdur. Ancak yapilan diger c¢alismalar ile kiyasladigimizda,
sonuglarimizin Ortiistiigli ve gilivenilir oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu nedenle
etiyolijik farkliligin 2D-SWE goriintiilemenin tanisal dogrulugunu etkilemedigi
digtiniilmiistiir. Ancak bunun dogrulanmasi i¢in daha genis serili ve farkl

etiyolojilere gore ayrilmis olgularda yeni ¢alismalar gerekmektedir.

6. SONUC

Kronik karaciger hastalarinin takip ve tedavi siirecinde, hepatik
fibrozisinin evrelenmesi kritik bir role sahiptir. Bu evrelemede non-invaziv, kolay
ulagilabilir ve ucuz bir yontem olarak ultrason elastografi kullanilabilmektedir.
Bilimsel gelismeler 151gimda 2D-SWE yontemi gelismis olup, dogru bir evreleme
icin kullanim1 yayginlagsmaktadir. Bu nedenle, standardize edilmis ve kullanilan

cihaza spesifik esik degerlerin saptanmasi ¢ok dnemlidir.

Caliymamiz, histopatolojik korelasyon kullanilarak 2D-SWE tanisal
etkinliginin degerlendirildigi ¢ok az sayidaki ¢caligmalardan birisi olmakla birlikte,
LOGIQ E9 sistemi kullanilarak karaciger fibrozisi i¢cin kPa cinsinden esik deger

belirlenen literatiirdeki tek ¢alismadir.
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Calismamizda, 2SD-SWE tekniginin 0zellikle FO-F1 grubu ile F2-3-4
grubunu giiglii ve dogru bir sekilde birbirinden ayirt edebildigini saptadik. Bu iki
grubu ayirt edebilmek (F2 ve lizeri), hastanin klinik yonetimi ve tedavisi agisindan
cok Onemlidir. Boylece karaciger biyopsi islemi sayisi ve muhtemel
komplikasyonlar1 6nemli oranda azalacaktir. Farkli karaciger fibrozis evrelerine
ait dogrulugu yiiksek esik degerlerin saptanabilmesi i¢in daha genis serili

calismalar gerekmektedir.
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8. OZET

Eriskin Hastalarda Hepatik Fibrozisin Tam ve Evrelemesinde

Sonoelastografinin Etkinliginin Degerlendirilmesi

Amag: Bu c¢alismada, 2D-SWE tekniginin erigkin hastalarda hepatik
fibrozisin  degerlendirilmesindeki etkinligini ve histopatolojik tani ile

korelasyonunu inceledik.

Gere¢ ve Yontem: Kronik karaciger hastaligi 6n tanistyla son 14 ay
icerisinde biyopsi yapilmis 80 adet eriskin hasta ¢alismaya dahil edildi. Tek
merkezde yaptigimiz ¢alismada, olgular GE LOGIQ E9 US ile incelenerek 2D-
SWE gorintileri elde edildi. Tim gorintiler dijital ortamda kaydedildi. Elde
olunan goriintiilerden toplam 10 adet kPa cinsinden Olglim yapilarak ortalama
degerler alindi. Bu degerler histopatolojik METAVIR evrelemesi (F0-1-2-3-4) ile
karsilagtirilarak aralarindaki korelasyon Kendall’s tau korelasyon testi ile
incelendi. ROC ve AUROC kullanilarak her bir METAVIR evresine ait esik

degerler belirlendi.

Bulgular: Elde olunan kPa cinsinden elastografi degerleri ile METAVIR
fibrozis evreleri arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptandi
(Kendall's tau=0.56, p=0.0001). Farkli fibrozis evreleri igin esik degerler
hesaplandi. Bunlar; F>1: 5.92 kPa , F>2: 6.68 kPa, F>3: 9.20 kPa , F>4: 12.8 kPa
olarak belirlendi. Bu degerlerin karaciger fibrozis evresindeki artis ile dogru

orantili olarak arttig1 goriildii. Calismamizda olgu sayismin az olmasi nedeniyle
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orta ve ileri derecede fibrozis saptanan hastalar i¢in belirlenen esik degerlerin
istatistiksel agidan daha zayif oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu nedenle bu hastalar
ayni grupta degerlendirilmis olup, yapilan ¢alismalarda elastografi skorlar1 hafif
ve orta-ileri derecede fibrozisin ayriminda istatistiksel olarak giiclii bir sekilde

anlamli olarak saptandi.

Sonug: 2D-SWE yontemi, eriskin yas grubu kronik karaciger hastalarinda,
hepatik fibrozisin tan1 ve evrelemesinde etkinligi gosterilmis, ger¢ek zamanli ve
kolay ulasilabilir bir tan1 yontemidir. Calismamizda fibrozis olmayan ya da hafif
fibrozisli olgular (FO-F1) ile orta-ileri derecede fibrozis saptanan olgular (F2 ve
iizeri) arasindaki ayrimin istatistiksel olarak giiclii bir sekilde yapilabildigi
saptand1. Farkli karaciger fibrozis evrelerine ait dogrulugu yiiksek esik degerlerin

saptanabilmesi icin daha fazla hasta sayisina sahip ¢alismalar gerekmektedir.
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9. ABSTRACT

Diagnostic Performance of 2D-Shear Wave Ultrasound Elastography in

Predicting METAVIR Scores of Hepatic Fibrosis

Purpose: In this study, we investigated accuracy of 2D shear-wave elastography
(2D SWE) in detecting liver fibrosis by using histopathological analysis as the

reference method.

Method: Our single-centre prospective study included 80 consecutive adult
patients who had liver biopsy within 14 months of elastographic examination. A
real time SD SWE evaluation was performed using LOGIQ E9 system (GE
Medical Systems, Wisconsin, USA). The median of 10 valid liver stiffness
measurements in kPa for each patient were obtained and were compared with the
METAVIR scores obtained from the liver biopsy, using Kendall’s rank
correlation test. The diagnostic performance of real time 2D SWE was assessed

and cut-off values were set by ROC curve analysis.

Results: A significant correlation was found between liver stiffness values in kPa
and degree of liver fibrosis (Kendall's tau=0.56, p=0.0001. The liver stiffness cut-
off values assessed by 2D-SWE for different stages of liver fibrosis were; F>1:
5.92 kPa , F>2: 6.68 kPa, F>3: 9.20 kPa , F>4: 12.8 kPa showing a gradual

increase with increasing stage of liver fibrosis (p <0.001).
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Conclusion: Our findings suggest that 2D-SWE can be used for the assessment of
liver fibrosis. It should be noted that, in our study, the best sensitivity value (%95)
is obtained for identifying patients with no or minimum/mild fibrosis and those
with severe fibrosis and cirrhosis (FO-1 versus F 2-3-4). This is an important
finding since patients with severe fibrosis need to be closely supervised and

treated.
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