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Abstract

Amac: Kronik hepatit ve siroz ayriminda Doppler ultrasonografi (US) ve
fibrozis indeksinin degerini arastirmaktir.

Yontemler: Bu calismaya 67 hepatit B ve C'si  olan ancak siroz
gelismeyen hasta ve 28 siroz hastasi katildi. Tim hastalara karacigere
yOnelik Doppler US yapildi. Kantitatif Doppler parametreleri elde edildi
ve fibrozis indeksi hesaplandi. Sonuglar istatistiksel olarak karsilagtirildi
ve kronik hepatit ve siroz gruplarini ayirmak icin fibrozis indeks esik
degeri elde edildi.

Bulgular: Kronik hepatit hasta grubunda fibrozis indeks degeri
ortalama 3,2310,85 bulundu. Siroz hasta grubunda ise fibrozis indeks
degeri ortalama 5,40+1,8 bulundu. Her iki grup arasinda fibrozis
indeksleri acisindan anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05). Fibrozis indeks
esik degeri 4,57 secildiginde duyarlilik %97, 6zg(illlk ise %71 bulundu.

Sonug;: Fibrozis indeksi kronik hepatit hastalarinin takibinde ve biyopsi
yapilacak hastalarin seciminde faydali olabilir.

Anahtar Soézciikler: Doppler ultrasonografi, fibrozis indeksi, kronik
hepatit, siroz

Aim: To evaluate the value of Doppler ultrasonography (US) and
fibrosis index in differentiating between chronic hepatitis and cirrhosis.

Methods: Sixty-seven non-cirrhotic viral hepatitis B and C patients
and 28 cirrhotic patients were included in this study. All patients were
examined by liver Doppler US. Quantitative Doppler parameters were
obtained and fibrosis index was calculated. The results were evaluated
statistically and a cut-off value for fibrosis index was obtained to
differentiate between chronic hepatitis and cirrhosis groups.

Results: The mean fibrosis index value in chronic hepatitis group
and cirrhotic patients was 3.23+0.85 and 5.40+1.8, respectively.
The difference between the two groups was statistically significant
(p<0.05). Taking a cut-off value of 4.57 for fibrosis index, a sensitivity
of 97% and a specificity of 71% were obtained.

Conclusion: Fibrosis index may be valuable in monitoring of patients
with chronic hepatitis and may be helpful in selecting patients who
require biopsy.

Keywords: Doppler ultrasonography, fibrosis index, chronic hepatitis,
cirrhosis

Giris

Kronik viral hepatit siklikla hepatit B ve C virUsleri
tarafindan olusturulur. Virise bagl hepatitin ana sonucu
karaciger fibrozisine ilerleme ve sirozdur (1,2). Karaciger
fibrozis  evresinin  dogru  tanimlanmasi,  tedavinin
planlanmasinda ve kronik karaciger hastaliginin takibinde
onemlidir (1). Biyopsi, fibrozis evresinin belirlenmesinde
standart olarak kullanilan ydntemdir. Ancak biyopsi invaziv
bir islemdir ve komplikasyon riski mevcuttur. Ayrica bazi
hastalarda yalanci sonug verebilmektedir (3). Bu nedenler,

karaciger fibrozis evresinin takibinde biyopsinin rutin
kullanimini kisitlamaktadir.

B mod ultrasonografi (US) kronik hepatit hastalarinda
ilk tercih edilen gorintileme yéntemidir. B mod US sirozun
parankimal ve portal hipertansiyona bagl bulgularinin
tanisinda oldukga yardimadir (4). Kronik karaciger
hastalarinda normal karaciger parankim ekojenitesi
varliginda ve portal hipertansiyon bulgular olmadiginda
US'nin tanisal degeri kisitlanmaktadir. Kronik karaciger
hastaligi siroza ilerlerken karacigerin hemodinamisinde
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degisiklikler olusur. Enflamatuvar sitokinler ve anatomik
onarim, dilatasyon ya da konstriksiyon yoluyla hepatik
sirkUlasyonu etkiler (5,6). Doppler US, B mod US bulgular
normal olan kronik karaciger hastalarinda dahi karaciger
hemodinamisindeki degisiklikleri belirler ve ayrica kalitatif
ve kantitatif dlciimlere olanak saglar (7). Birgok arastirmaci
farkli Doppler parametreleri kullanarak bu hemodinamik
degisiklikleri degerlendirmeye calismistir (2,5,8-10). Kronik
karaciger hastaligi ve sirozu ayirmada fibrozis indeksi
tanimlanmis ve fibrozis indeksinin siroz hastalarinda daha
ylksek oldugu bulunmustur (11). Biz bu calismada kronik
viral hepatit ve viral hepatite bagli siroz hastalarinda elde
edilen fibrozis indeksi arasinda farklilik olup olmadigini
daha genis hasta grubunda arastirdik. Ayrica bu iki hasta
grubunun fibrozis indeksleri arasinda esik degeri arastirdik.

Yontemler

Bu calisma Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar
kilavuzlugunda yapildi ve Cukurova Universitesi Tip Fakdiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalari Etik Kurulu'ndan
onay alindi (Karar no: 35). Calismaya katilan tim hastalara
bilgilendirilmis gonllli olur formlar okutuldu ve onaylari
alindi. Calismaya 95 hasta alindi. Hastalar kronik hepatit
ve siroz olarak 2 gruba ayrildi. Ishak ve ark. (12) tarafindan
hazirlanan evrelemeye goére evre 1-4 fibrozisi olanlar
kronik hepatit, evre 5 ve 6 ise siroz olarak degerlendirildi.
Serolojik testlerinde hepatit B ya da C saptanan ve son alti
aya ait karaciger biyopsi sonuglari olan hastalar calismaya
alindi. Viral hepatit disi nedenle kronik karaciger hastalig
olanlar, karaciger hemodinamisini etkileyebilecek kardiyak
hastaligi olanlar, hepatik kan akimini etkileyebilecek ilag
alimi olanlar, 20 gr/gun Uzerinde alkol aliskanligi olanlar,
evre 2 ya da 3 hepatosteatozu olanlar, dekompanse
karaciger hastaligi hikayesi olanlar, karaciger timorU
olanlar calismaya alinmadi. Her iki grupta tim hastalara
Mindray DC7 ultrason cihazi (Medical International
Limited, Shenzhen, China) ile 3,5 MHz abdominal prob
kullanilarak karaciger biyopsi sonuglarini bilmeyen tek
radyolog tarafindan bakildi. Hastalara minimum alti saat
aclik sonrasi, islem 6ncesi en az 20 dakika dinlenmeden
sonra bakildi. Oncelikle gri skalada batin US yapildi ve
daha sonra kantitatif Doppler parametreleri elde edildi.
Karaciger biyopsi sonuclari calisma sonlandirildiktan sonra
elde edildi. Hepatik arter (HA) maksimum sistolik hiz
(PSV) ve HA diyasyol sonu hizi (EDV), interkostal araliktan,
Doppler agisi 30-600C iken o6lclldd. HA akim formu HA'nin
distalinde bifurkasyonun komsulugundan ya da mimkinse
sag veya sol intrahepatik dalindan elde edildi. HA akim
formu elde edildikten sonra spektral dalga formu cihaz
Uzerinde manuel olarak c¢izildi ve HA rezistivite indeksi
(RI) degerleri HA PSV - HA EDV/HA PSV formiiline gére
otomatik olarak elde edildi (2). Pik portal akim hizi (PPFV)
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portal venin orta kesiminden &lctldi. Portal ven 6lcim
yine interkostal araliktan, nefes tutma sirasinda, Doppler
agisi 30-600C iken elde edildi. Hepatik fibrozis indeksi
100xHepatik arter rezistivte indeksi (HARI)/Pik Portal Akim
Hizi (PPFV) formdlu kullanilarak hesaplandi (11).

istatistiksel Analiz

istatistik yontemi olarak SPSS 23.0 (IBM Corporation)
programi  kullanildi.  Tanimlayici istatistiksel  bulgular
ve gruplar arasinda alici isletim karakteristigi (receiver
operating characteristic) analizi yapilarak esik degeri tespit
edildi. Ayrica fibrozis degeri ve indeks arasinda Pearson
korelasyon analizi yapildi. Gruplar arasinda tek 6rneklem
T testi ile RI, PPFV ve fibrozis indeksleri arasindaki fark
degerlendirildi (p<0,05).

Bulgular

Galismaya katilan olgularin 56'si (%59) erkek, 39'u
(%41) kadindi. Hastalarin yasi 18 ile 74 arasindayd.
Ortalama yas 47 olarak bulundu. Hastalarin 70'i (%73,6)
hepatit B, 25'i (%26,4) ise hepatit C hastasiydi. Tim hasta
gruplarinda; 12 hastada (%12,6) evre 1, 28 hastada
(%29,5) evre 2, 19 hastada (%20) evre 3, sekiz hastada
(%8,5) evre 4, bes hastada (%5,2) evre 5, 23 hastada
(%24,2) evre 6 fibrozis mevcuttu.

Kronik hepatit hasta grubunda fibrozis indeks degerleri
minimum 1,52 ve maksimum 6,21 arasinda, ortalama
3,23+0,85 olarak bulundu. Siroz hasta grubunda ise
fibrozis indeks degerleri minimum 2,19 ve maksimum
8,85 arasinda, ortalama 5,40+1,8 olarak bulundu. Her iki
grup arasinda fibrozis indeksleri acisindan anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,05). Tdm gruplar degerlendirildiginde
fibrozis evresi arttikca fibrozis indeksinde de artisin oldugu
saptandi (r=0,634; p<0,001).

Kronik hepatit ve siroz hasta grubu arasinda fibrozis
indeksi agisindan esik degeri %97 duyarllik ve %71
6zqullik ile 4,57 bulundu (Sekil 1).

Siroz grubunda ortalama Rl degeri 0,76+0,06
bulunmusken kronik hepatit grubunda ortalama RI degeri
0,70£0,05 olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda Rl
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
mevcuttu (p<0,05).

Siroz grubunda ortalama PPFV degeri 15,7846,1 cm/sn
bulundu. Ayni degerler kronik hepatit grubu i¢in 21,94+5,9
cm/sn olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik mevcuttu (p<0,05) (Sekil 2).

Tartisma

Erken donemde tedavi edilebilen kronik hepatit
hastalarinin bir kismi, tek tedavi secenedi transplantasyon
olan siroza ilerlediginden dolayi kronik hepatit-siroz ayrimi
son derece 6nemlidir. Hepatik fibrozisin varliginin ve
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Sekil 1. Her iki gruba ait fibrozis indeks degerlerine ait ROC eg-
risi: EQri altindaki alan 0,851 olup istatistiksel olarak anlamlilik
mevcuttur (p<0,05)

ROC: Alici isletim karakteristigi

Sekil 2. Kirk bes yasinda evre 3 fibrozisi olan (A,B) ve 64 yasinda
evre 5 fibrozisi olan (C,D) hastalardan elde edilen HARI ve PPFV
degerleri

su

derecesinin belirlenmesinde biyopsi altin standarttir. Ancak
biyopsi agrili, invaziv bir islem olup komplikasyon riski
tasimaktadir. Kronik hepatit siroza ilerlerken karacigerin
vaskller akiminda degisiklikler olusmaktadir.  Bircok
arastirmaci kantitatif Doppler parametrelerini kullanarak
karaciger fibrozisini belirlemeye calismistir. Ancak sadece
Doppler parametreleri ile karaciger fibrozis evresini
belirlemek mimkin degildir (2). Kronik hepatit-siroz
ayiriminin non-invaziv olarak vyapilabilmesi buydk klinik
yarar saglayacaktir.

Mazaher ve ark.'nin (11) yaptidi bir ¢alismada sirozu
olan 36 ve kronik hepatiti olan 24 hastada kantitatif
Doppler degerleri karsilastiriimis, her iki grubun RI, PPFV ve
fibrozis indeks degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
derecede fark bulunmustur. Bu calismada fibrozis indeks
esik degeri 3,6 secildiginde, kronik hepatit-siroz ayriminda
duyarlilik %94,4 6zgullik ise %100 olarak hesaplanmistir.
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Bizim calismamizda ise kronik hepatitsiroz ayriminda
fibrozis indeks esik degeri %71 6zglllik ve %97 duyarlilik
ile 4,57 bulundu. Bu farklilik hasta gruplari arasindaki
farkhliktan kaynaklaniyor olabilir. Farkli calismalarda farkli
sonuglarin elde edilmesi nedeni ile, ylksek duyarllik ve
0zgullik oranlarina ragmen, fibrozis indeksi biyopsinin
yerini alacak gibi gdriinmemektedir. Bunun yerine biyopsi
yapilacak hastalarin se¢iminde fibrozis indeksi esik degerini
kullanmak daha kullanish olabilir.

Bircok calismada siroz hastalarinda HARI degerinin
arttigi gosterilmistir (2,5,10,13-15). El-Kabbany ve ark.'nin
(10) yaptigi bir calismada siroz hastalarinda HA'da kan
akimi azalirken vaskuler direncin arttigi belirtiimektedir.
Diger yandan Sacerdoti ve ark. (16) tarafindan yapilan
calismada ileri evre karaciger fibrozisinde HARI degerinin
arttigr bulunmustur. Bu ¢alismada fibrozis evresi arttik¢a
RI degerinin de arttigi ayrica yiksek Child-Pugh skoru
olan hastalarda daha yiksek Rl degerinin elde edildig
belirtiimektedir. Piscaglia ve ark. (13) tarafindan yapilan
bir calismada karaciger fibrozisi olan hastalarda artan
Rl degerlerinin  parankimde biriken fibréz dokudan
kaynaklandigr  6ne surGlmasttr.  Diger bir calismada
ise kronik hepatit ve siroz hastalarinda Rl esik degeri
tanimlanmaya calisilmis ve 0,705 degeri secildiginde
duyarlilik %82,5 ve 6zgullik %72,1 bulunmustur (2). Bu
calismalarla uyumlu olarak bizim calismamizda da kronik
hepatit ve siroz hastalarinda elde edilen Rl degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu.

Koda ve ark. (9) tarafindan yapilan bir calismada hepatik
fibrozisin derecesini belirlemede ortalama PFV'nin portal
akim voliminden daha duyarl oldugu belirtiimektedir
(9). Diger yandan Piscaglia ve ark. (13) ortalama PFV
ile hepatik fibrozis arasinda korelasyon bulmamislardir.
Bizim calismamizda elde edilen sonuclar Koda ve ark. (9)
tarafindan yapilan calisma ile uyumluydu. PPFV kronik
hepatit grubunda ortalama 15,78+6,1 cm/sn; siroz
grubunda ise ortalama 21,94+5,9 cm/sn bulundu. Her iki
grup arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptand.

Calismanin Kisithihklari

Doppler US ile biyopsi zamani arasinda bazi hastalarda
3 aya ulasan farklilik calismanin 6dnemli bir limitasyonudur.

Sonug

Kronik hepatit ve sirozun non-invaziv metotlarla
ayrilabilmesi ¢nemlidir. Bu konuda Doppler indekslerini
kullanan bircok calisma yapilmistir. Son zamanlarda fibrozis
indeksi ancak farkli calismalarda farkli esik degerlerinin
elde edilmesi kullanimini kisitlamaktadir. Fibrozis indeksini
biyopsi yapilacak hastalarin seciminde kullanmak kronik
hepatit hastalarinin yonetiminde katki saglayabilir.
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