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SAZETAK

Uvod i cilj: Supersonic Shear Wave Shear elastografija ( SWE ) je nova
ultrazvuéna metoda kvantitativne elastografije u stvarnom  vremenu za
neinvazivnu procjenu fibroze jetre (FJ) u bolesnika s kroni¢nim virusnim
hepatitisom ( KVH ) . Cilj ovog rada bio je istraziti je moguce razlikovati stadije
FJ u bolesnika s KVH pomo¢u SWE.

Bolesnici i metode: U studiju su ukljuceni bolesnici s KVH B ili C kojima je
radena SWE jetre (SWEJ) na ultrazvu¢nom aparatu Aixplorer firme Supersonic
Imagine. Mjerenja su vrsena interkostalnim pristupom na desni reznanj jetre, uz
zadrzavanje daha u ekspiriju, te je provedeno 5 mjerenja u svakog bolesnika.
Bolesnici s vrijednostima ALT > 3x iznad gornje granice normale, kolestazom i
kongestijom jetre nisu bili ukljuéeni u studiju. Tvrdoca jetre (TJ) izraZena je u
kPa kao prosjek 5 mjerenja i usporedena sa patohistoloskim stadijem FJ (prema
Ishakovoj klasifikaciji) dobivenim biopsijom jetre (BJ). Tezina FJ Klasificirana
je kao blaga (F0-2), umjerena (F3-4) ili teska (F5-6, odnosno kompenzirana
ciroza). U podskupini bolesnika s dekompenziranom cirozom dijagnoza se
temeljila na klinickim, biokemijskim, ultrazvu¢nim i endoskopskim kriterijima,
te su ovi pacijenti zasebno analizirani.

Rezultati: Od 105 bolesnika s KVH B (N=24) i C (N=81) SWEJ uspjesno je
provedena u 82 bolesnika (neuspjeh mjerenja 22 %). Nije bilo znacajnijih razlika
u etiologiji i spolu izmedu bolesnika s blagom, umjerenom i teSkom fibrozom,
dok su bolesnici u visim stadijima fibroze bili zna¢ajno stariji (36,5 vs 43,4 vs
58,6 godina, p < 0,001 ). Tvrdoca jetre bila je znacajno razlicita izmedu skupina
: 6,3 vs 10,0 vs 16,2 kPa u bolesnika s blagom, umjerenom i teskom fibrozom
(p<0,001). Prijelomne vrijednosti za stadije fibroze F > 3 i F > 5 bile su redom
8,1 kPa (senzitivnost 95,5 %, specifi¢nost, 100 %, AUC 0,993) i 11 kPa
(senzitivnost 87%, specifiénost 92,7%, AUC 0,955). Tvrdoca jetre je bila
takoder znacajno razli¢ita izmedu bolesnika s kompenziranom (Ishak F5-6) i
dekompenziranom cirozom (16,2 vs 33,7 kPa, p< 0.001; prijelomna vrijednost
25,2 kPa, senzitivnost 88,9%, specifi¢nost 95,7%, AUC 0,953). U 46 bolesnika
izmjerena je i tvrdoca slezene (TS), te je nadena znacajna razlika izmedu
neciroti¢nih stadija fibroze (F0-4) i kompenzirane ciroze (F5-6) ( 21,2 vs 26,7
kPa, p=0,001; prijelomna vrijednost 24 kPa, senzitivnost 66,7%; specifi¢nost
85%, AUC 0,795), kao i izmedu kompenzirane i dekompenzirane ciroze (26,7 vs
37,0 kPa, p=0,001; prijelomna vrijednost 38 kPa, senzitivhost 54,6 %,
specifi¢nost 100 %, AUC 0,845).

Zakljucak: Metoda SWE pokazala se vrlo pouzdanom za neinvazivnu procjenu
tezine FJ u bolesnika s KVH. Tvrdoc¢a jetre i tvrdoca slezene bile su znacajno
razli¢ite izmedu bolesnika s kompenziranom cirozom i neciroti¢énim stadijima
fibroze, kao i izmedu bolesnika s kompenziranom i dekompenziranom cirozom
uz bolju izvedivost SWE jetre.

Kljuéne rijec€i: elastografija, jetrena fibroza, biopsija jetre, virusni hepatitis



SUMMARY

Background and aim: Supersonic Shear wave elastography (SWE) is new
quantitative real-time ultrasound based elastography method for non-invasive
assessment of liver fibrosis (LF) in patients (pts) with chronic viral hepatitis
(CVH) with only preliminary results on its clinical performance published so far.
We aimed to investigate if it was possible to distinguish between the LF stages
by using SWE in pts with CVH.

Patients and methods: Naive CVH B or C fasting pts underwent SWE of the
liver (SWEL) on Aixplorer Ultrasound system (SuperSonic Imagine), by
intercoastal approach on the right liver lobe following expiration, with 5
measurement performed per patient. Patients with ALT values >3x ULN,
cholestasis and liver congestion were not included in the study. The result were
expressed in kPa as the average of 5 measurements and compared to LF stage as
assessed by liver biopsy (LB). The LF was classified as mild (Ishak stages FO-
2), moderate (F3-4) or severe (F5-6, i.e. compensated cirrhosis). In a subgroup of
patients with decompesated cirrhosis the diagnosis relied upon clinical,
biochemical, ultrasound and endoscopic criteria and these pts were analysed
separatelly.

Results: Out of 105 pts with CVH B (N=24) and C (N=81) SWEL was
succesfully performed in 82 pts (failure rate 22%). There were no significant
differencies in ethiology and gender between the pts with mild, moderate and
severe fibrosis, while the later group was signifficantly older (36,5 vs 43,4 vs
58,6 years respectivelly; p<0,001). Liver stiffness (LS) as assessed by SWE was
signifficantlly different between the groups: 6,3 vs 10,0 vs 16,2 kPa for mild,
moderate and severe fibrosis respectivelly (p<0,001). Cut-off values for Ishak
F>3 and F>5 were 8,1 (sens. 95,5%, specif. 100%, AUC 0,993) and 11 kPa
(sens. 87%, specif. 92,7%, AUC 0,955). LS was significantlly different between
the pts with compensated (Ishak F5-6) and decompensated cirrhosis (16,2 vs
33,7 kPa, p<0,001; cut-off 25,2, sens. 88,9%, specif. 95,7%, AUC 0,953). In 46
pts spleen stiffness (SS) was also assessed by SWE and signifficant difference
was observed between the non-cirrhotic LF stages (F0-4) and compensated
cirrhosis (F5-6) (21,2 vs 26,7 kPa, p=0,001; cut-off 24 kPa, sens.66,7% specif.
85%, AUC 0,795) as well as compensated vs decompensated cirrhosis (26,7 vs
37,0 kPa, p=0,001; cut-off 38kPa, sens. 54,6%, specif. 100%, AUC 0,845).
Conclusion: The performance of Supersonic SWE for non-invasive assesment
of LF in CVH pts was excellent especially for differentiation between the mild
and more advanced stages of LF. Both LS and SS were significantly different
between the compensated cirrosis and non-cirrhotic stages of LF, as well as
between the compensated and decompensated cirrhosis with better performance
of liver SWE.

Key words: elastography, liver fibrosis, liver biopsy, viral hepatitis
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Fibroza jetre rezultat je pove¢anog nakupljanja ekstracelularnog matriksa (ECM)
u jetri kao reparatorni odgovor na oStecenje izazvano razliitim infektivnim i
neinfektivnim uzrocima.(1) Glavninu ECM-a u jetri produciraju hepati¢ne
stelatne stanice koji su portalni fibroplasti  pod utjecajem brojnih citokina,
medijatora oksidativnog stresa, ishemije, ¢imbenika rasta i Vvirusnih proteina
dominantno produciraju kolagen ali i same producirajuéi citokine povecavaju
fibrozu (1). Iako bi se ocekivalo da je upalni proces glavni stimulus za razvoj
fibroze, na modelu kroni¢nog hepatitisa C pokazalo se da su upala i razvoj
fibroze dva odvojena procesa, tj. da se fibroza odvija i napreduje neovisno o
jacini upalne reakcije, a da upravo fibroza najbolje odreduje tezinu oSteenja
jetre kod kroni¢nog hepatitisa (2). Prirodni tijek fibroze najbolje je proucen
upravo kod kroni¢nog hepatitisa C gdje su rezultati meta-analize pokazali da je
procijenjena prosjecna brzina napredovanja fibroze 0,12 METAVIR (3) jedinica
na godinu, pa bi prema tome vrijeme od stjecanja infekcije do nastupa fibroze
iznosilo prosje¢no oko 32 godine. Medutim, u stvarnosti je brzina napredovanja
fibroze vrlo varijabilna i ovisi o ¢imbenicima domacina, okolisSnim ¢imbenicima
a vjerojatno i virusnim ¢imbenicima.(2,3). Tako rizik od brzeg napredovanja
fibroze imaju osobe muskog spola, starije dobi, s kasnijim stjecanjem infekcije,
bijela rasa, osobe koinficirane HBV ili HIV —om, koje piju alkohol, puse
kanabis., koje su pretile i inficirane HCV genotipom 3. (2-5) Niz genetskih
¢imbenika 1i1ma utjecaja na brzinu napredovanja fibroze pocevsi od
polimorfizama gena za pojedine citokine, ¢imbenike rasta, zgrusavanja, kao i
njihovi haplotipovi (5). Krajnji stadij razvoja fibroze predstavlja ciroza i
smanjenje broja funkcionalnih hepatocita. Kao odraz reparatornih nastojanja
stvaraju se 1 regeneratiorni ¢vorici hepatocita ¢ime ciroza zadobiva sva tipi¢na
makro- i mikroskopska obiljezja. Iscrpljenjem kompenzatornih mehanizama
dolazi do klinickih manifestacija jetrene infsuficijencije i portalne hipertenzije, a
ciroza predstavlja i podlogu za nastanak hepatocelularnog karcinoma.
Prepoznavanje tocnog stadija fibroze, prac¢enje dinamike njenog razvoja kao i
detektiranje ciroze u Sto ranijem stadiju predstavlja cilj klini€¢kog pristupa, na

c¢emu se temelji odluka o terapijskom pristupu.



Godinama se biopsija jetre smatra zlatnim standardom u procjeni stadija jetrene
fibroze . Medutim radi se o invazivnoj metodi s mogu¢im komplikacijama kao
Sto su bol, krvarenje, infekcija koje se javljaju do 3/1000 slucajeva (6). Uz to
biopsijom se dobiva cilindar tkiva malih dimenzija koji ne mora nuzZno
odrazavati pravu sliku promjena u ¢itavoj jetri.(7). Stoga se nametnula potreba
razvoja neinvazivnih metoda za procjenu uznapredovalosti fibroze. Danas
postoje dva pristupa: bioloski, koji se temelji na laboratorijskom odredivanju
biomarkera fibroze u serumu i fizikalni pristup kojim se odreduje tvrdoca

jetrenog parenhima primjenom metoda baziranih na elastografiji. (8)

Pri tom se najvise koriste razli¢ite izvedbe ultrazvuc¢ne elastografije, a postoji
mogucénost i elastografije magnetnom rezonancom.(8) Od ultrazvu¢nih metoda
najduze se primjenjuje metoda tranzijentne elastografije (TE) (FibroScan)(9)
Radi se o jednodimenzionalnoj metodi kojom se samo odreduje tvrdoc¢a jetrenog
parenhima, ali nije moguca morfoloska niti doplerska analiza (9) Brojnim
studijama pokazano je kako se radi o pouzdanoj metodi s dobrom korelacijom
izmedu izmjerene tvrdoce jetre i patohistoloskog stadija fibroze, pri ¢emu je
moguce s visokom pouzdanosti iskljuciti cirozu, dok je manje pouzdana za
razlikovanje izmedu nizih stadija fibroze. Ova metoda ima ograni¢enu primjenu
u pacijenata s uskim medurebrenim prostorima te u pretilih’ §to su ogranicenja

koja dijeli i s drugim elastografskim metodama (10).

Novija metoda kojom se omogucava istovremena morfoloSka analiza jetre 1
provedba elastografskih analiza je Acoustic Radiation Force Imaging
(ARFI)(11). koja se temelji na primjeni pojacanog akustiénog impulsa koji se
odasilje u jetru iz konvencionalne abdominalne ultrazvu¢ne sonde, $to izaziva
deformacije tkiva na svom putu usljed ¢ega se javljaju posmic¢ni (shear) valovi
okomitog usmjerenja u odnosu na smjer Sirenja pobudujuceg impulsa.
Mijerenjem brzine ovih valova kroz tkivo jetre dobivaju se podaci 0 njegovoj
tvrdo¢i, jer je brzina valova proporcionalna tvrdo¢i parenhima, a ona je u
korelaciji s koli¢inom fibroze. (11)) ARFI metoda je takoder tranzijentna i nema
mogucénost prikaza kvantitativnog elastograma u stvarnom vremenu i na ve¢em
podrucju. Shear wave elastography (SWE) metoda predstavlja daljnji razvoj
ultrazvucne elastografije 1 u odnosu na dosadasnje metode nudi nove

mogucnosti (12) Radi se o metodi gdje se ekscitacijski ultrazvuéni val
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sukcesivno odasilje u tkivo fokusirajuéi ga na pet razlicitih dubina, §to dovodi do
nastanka posmicnih valova kako je opisano kod ARFI metode. Medutim, S
obzirom na sukcesivno slanje ekscitacijskog signal dolazi do pojacanja
posmic¢nih valova zbog ¢ega je njihov domet gibanja kroz tkivo znacajno veci u
odnosu na ARFI a njihovo napredovanje kroz tkivo moze se kontinuirano u
stvarnom vremenu pratiti visokofrekventnom ultrazvu¢nom sondom  koja
omogucava analizu do 5000 slika u minuti, $to je visestruko povecanje u odnosu
na druge ultrazvucne sonde (12).. Zbog svih ovih razloga metodom SWE dobiva
se kvalitetna elastografska slika veceg podrucja koja ne pokazuje samo relativnu
tvrdocu parenhima kao ARFI ili statitcka elastografija, ve¢ je analizirana area u
svim svojim dijelovima kvantificirana u apsolutnim vrijednostima. Konacni
rezultat moze se izraziti kao prosjecna vrijednost tvrdo¢e odredene povrsine
promatranog podrucja, a mogu se posebno analizirati i pojedini njegovi dijelovi.
Za sada postoje tek preliminarni podatci prema kojima je SWE metoda pouzdana
i reproducibilna u procjeni fibroze kod kroni¢nog hepatitisa C 13, 14) no za
definitivno vrednovanje nuzne su dodatne studije. Zaklju¢no, iako biopsija jetre
jos uvijek predstavlja zlatni standard u procjeni stadija jetrene fibroze, zbog
svojih ograniCenja koja proizlaze iz veliine analiziranog tkivnog cilindra i
invazivnosti, sve vise se istrazuju neinvazivne metode za procjenu fibroze.
Ultrazvuéna elastografija nametnula se kao prihvatljiva fizikalna metoda koja se
u nekom svojim izvedbama ve¢ dokazala u praksi. SWE metoda predstavlja
zadnju generaciju 1 najvis$i razvojni stupanj UZV elastografije sa znacajnim
prednostima u odnosu na dosadasnje metode, no zahtijeva dodatnu klinicku
evaluaciju radi utvrdivanje njene pouzdanosti 1 pozicioniranja u dijagnostickim
algoritmima utvrdivanja i1 pracenja fibroze kod bolsnika s kroni¢nim virusnim

hepatitisom (KVH).



HIPOTEZA
Shear wave elastography (SWE) kao nova metoda kvantitativne ultrazvuéne
elastografije u stvarnom vremenu omogucéava pouzdanu neinvazivnu procjenu

uznapredovalosti jetrene fibroze u bolesnika s KVH.

CILJEVI RADA

Opéi cilj:
Istraziti dijagnosticku pouzdanost kvantitativne ultrazvucne elastografije (SWE)

u procjeni uznapredovalosti jetrene fibroze u bolesnika s KVH.

Specificni ciljevi:

1) Analizirati postoji li korelacija patohistoloskog nalaza stadija fibroze i
tvrdoce jetrenog parenhima procijenjenog elastografski

2) IzraCunati prijelomne vrijednosti tvrdoée jetre (izrazene u kPa) koje razlikuju
zdrave ispitanike od onih s fibrozom, nize stadije od visih stadija fibroze i cirozu

od ostalih stadija fibroze.



BOLESNICI | METODE
Bolesnici:

Istrazivanjem su obuhvacéeni bolesnici s KVH B ili C kod kojih je u sklopu
predterapijske obrade u¢injena biopsija jetre. Kod dijela bolesnika biopsija jetre
nije u¢injena jer se kod njih radilo o dekompenziranoj cirozi koja je verificirana
primjenom uobicajenih klini¢kih, laboratorijskih, ultrazvu¢nih i endoskopskih

kriterija kako slijedi:

1) anamneza kroni¢ne bolesti jetre (Svi pacijenti) + aktualno prisutni znakovi
dekompenzacije ciroze (encefalopatija, ikterus, krvarenje iz varikoziteta

jednjaka, ascites);

2) morfoloski kriteriji jetrene ciroze u trenutku UZV pregleda (povrSinska
nodularnost jetre, tupi rubovi jetre, grub jetreni parenhim-sva tri kriterija plus
barem jo$ jedan od slijedecih: splenomegalija, proSirena hepatalna arterija,

prosirena portalna vena sa smanjenom brzinom protoka krvi);

3) endoskopski znaci portalne hipertenzije (varikoziteti jednjaka ili

varikoziteti fundusa zeluca ili portohipertenzivna gastropatija);

4) lab. parametri kompatibilni s jetrenom cirozom (barem dva od slijedecih-
omjer AST/ALT >1, poviSen bilirubin, produzeno PV, sniZzeni serumski

albumini, albuminsko globulinska inverzija) (15)

Za klinicko postavljanje dijagnoze ciroze bilo je potrebno zadovoljiti sva 4

navedena klinicka kriterija.

Nakon uvida u nalaz biopsije jetre bolesnici s fibrozom jetre dodatno su
razvrstani u skupinu s blagom fibrozom (Ishakovi stadiji FO-2), umjerenom
fibrozom (Ishakovi stadiji F3-4), dok su bolesnici sa stadijima F5-6 ukljuceni u
skupinu s kompenziranom cirozom (Child-Pugh A) (16). Bolesnici s
dekompenziranom cirozom (Child-Pugh B i C) analizirani su izdvojeno iz
razloga $to se kod njih ocekivalo dobiti znacajno vise vrijednosti tvrdoce jetre i
slezene u odnosu na bolesnike s kompenziranom cirozom (17). Kada bi se oni
analizirali zajedno sa skupinom kompenzirane ciroze to bi moglo znacajno

podignuti dobivenu srednju vrijednost tvrdo¢e za cijelu skupinu ciroze, te u



izratunu dovesti do visih prijelomnih vrijednosti za razlikovanje prema
neciroti¢nim stadijima fibroze ¢ime bi se ocekivano smanjila senzitivnost metode

za razlikovanje neciroti¢nih stadija fibroze i rane ciroze.

Metode:

Metode za utvrdivanje HBYV i HCV infekcije: Dijagnoza kroni¢ne HBV ili
HCV infekcije utvrdena je seroloskim i molekularnim (PCR) metodama
(pozitivan anti HCV i HCV-RNA za HCV, te poz. HBsAg i HBV-DNA za
HBV).

Biopsija jetre: napravljena je standarnim postupkom interkostalnim pristupom
kod bolesnika u polozaju na ledima i abdukcijom desne ruke te u ekspiriju,
nakon prethodne UZV markacije adekvatnog mjesta za biopsiju. Adekvatnim je
smatran cilindar jetre koji sadrzi >=11 portalnih prostora. (18) Biopsija jetre
radena je kod bolesnika nakon prekono¢nog gladovanja, uz uvjet prihvatljivih
vrijednosti koagulacijskih parametara (Tr>90, PVV>60%, uz uredne vrijednosti

APTYV, vremena krvarenja i zgruSavanja) koji su odredeni prije biopsije (6)

Patohistoloska analiza: Patohistolosku analizu izv§io je iskusan hepatopatolog
primjenom Ishakovog sustava bodovanja u kojemu se fibroza dijeli na 6 stadija
(19).

Elastografija: Kod svih ispitanika ucinjena je elastometrijska analiza tvrdoce
jetre metodom SWE (12-14) nakon prekonoc¢nog gladovanja u polozaju na
ledima interkostalnim pristupom u aksilarnoj liniji pri ¢emu je desna ruka u
maksimalnoj abdukciji. Pregled je izvoden u ekspiriju uz zadrzavanje daha kroz
4-6 s. Kod svakog bolesnika ucinjeno je 5 elastometrijskih mjerenja s istog
mjesta (interkostalnih prostrora) i izracunata srednja vrijednost izrazena u kPa
koja predstavlja prosjecnu tvrdocu jetrenog parenhima. Na isti naCin provedena
su i elastometrijska mjerenja tvrdoce slezene, samo S$to je koriSten interkostalni
pristup kroz lijevi rebreni luk. 1z dobivenih elastometrijskih vrijednosti
izraCunate su srednje vrijednosti za svaku od ispitivanih skupina i usporedene S

patohistolo§kim stadijem fibroze iz Cega je analizirano postoji li korelacija



izmedu tvrdoce jetre i slezene procijenjene SWE metodom i patohistoloskog
stadija fibroze. Potom su izracunate prijelomne elastometrijske vrijednosti, te
njihova senzitivnost i specifi¢nost za razlikovanje izmedu definiranih skupina
ispitanika. Elastometrijska mjerenja ucinjena su u vecini slu¢ajeva isti dan kad i
biopsija jetre, neposredno prije same biopsije. Bolesnici kod kojih je prethodno
ve¢ ucinjena biopsija 1 koji dolaze na elastografski pregled ukljueni su samo
ukoliko od biopsije nije proslo dulje od 6 mjeseci (Sto je metodoloski prihvaceno
u slicnim istrazivanjima, (20) a temelji se na spoznajama o dinamici
napredovanja fibroze dobivenim u citiranim studijama o prirodnom tijeku, jer se
unutar ovog roka ne oCekuje bitnija promjena stadija,) pod uvjetom da u tom
periodu nisu lije¢eni od virusnog hepatitisa. Ultrasonicar nije bio upoznat sa
patohistoloskim nalazom prije izvodenja pregleda niti patolog sa nalazom

elastografije.

Statisticke metode: Vrijednosti  brojcanih pokazatelja prikazane su
aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom, odnosno medijanom i
rasponom gdje raspodjela nije bila normalna. Razlike u kvantitativnim
obiljezjima medu skupinama koje se izrazavaju na kontinuirajoj skali testiranme
su Analizom varijance, odnosno Kruskal-Wallis testom za razlike u obiljezjima
koje su izrazene na ordinalnoj skali, te Su eventualne znacajne razlike dodatno
ispitane odgovarajuc¢im post-hoc testom. ROC analizom su odredene prijelomne
elastometrijske vrijednosti, njihova specifi¢nost, osjetljivost i povrSina ispod
krivulje (AUC). Statisticki znacajnima smatrane su razlike za p<0.05. U
istrazivanju je koriStena programska podrska STATISTICA verzija 10.0

(www.statsoft.com).

Istrazivanje je odobreno od Etickog povjerenstva KB Dubrava, a svi ispitanici

potpisali su informirani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju.


http://www.statsoft.com/

REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 82 bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom, od
toga 64 s kompenziranom bolesti jetre i 18 s dekompenziranom cirozom.
Bolesnici s kompenziranom bolesti jetre podijeljeni su na temelju
patohistolo§kog nalaza u skupine s blagom (FO0-2), umjerenom (F3.4) i teSkom
fibrozom-kompenziranom cirozom (F5-6). Demografski podatci o dobi, spolnoj
zastupljenosti, etiologiji (B ili C hepatitis) te izmjerenim vrijednostima tvrdoce
jetre za bolesnike s kompenziranom bolesti jetre prikazani su na Tablici 1. Vidi
se da nije bilo razlike u etiologiji i spolnoj strukturi izmedu usporedivanih
skupina, dok su bolesnici s vi§im stadijima fibroze bili znacajno stariji u odnosu
na prethodne skupine. Iz Tablice 1 nadalje se vidi da se srednje vrijednosti
tvrdoce jetre znacajno razlikuju izmedu sve 3 skupine ispitanika na nacin da su
najviSe u bolesnika s teSkom fibrozom-cirozom, a najnize u onih s blagom
fibrozom jetre. lzmjerene vrijednosti tvrdoc¢e jetre  izvrsno Koreliraju s
patohistoloskim stadijem fibroze (Spearmann r=0,97) sto je graficki prikazano na
Slici 4. Analizom ove slike uocava se da je postojalo izvjesno preklapanje
izmedu pojedinih stadija fibroze, a da je u skupini bolesnika s cirozom bio
najvisi rasap vrijednosti tvrdoée jetre. Izracunali smo i prijelomne vrijednosti
tvrdoce jetre za razlikovanje pojedinih kategorija fibroze (Tablica 2) pri ¢emu
smo usporedivali bolesnike s blagom fibrozom prema bolesnicima sa svim
ostalim visim stadijima fibroze (FO-2 vs F3-6), te bolesnike sa cirozom prema
svim ostalim nizim stadijima fibroze (F5-6 vs F0-4), kako je to uobicajeno u do
sada publiciranoj literaturi koja se bavi ovom problematikom. Na ovaj nacin
dobiva se odgovor koje su prijelomne vrijednosti na temelju kojih se mogu
prepoznati bolesnici koji imaju znacajnu fibrozu (F3 i viSe prema Ishaku) Sto
ujedno predstavlja i indikaciju za antivirusno lijeenje, te bolesnici koji veé
imaju cirozu (F5 1 viSe) koji predstavljaju rizi€nu skupinu za razvoj komplikacija
I moraju se pratiti po posebnom rezimu. Prema dobivenim rezultatima
prijelomna vrijednost za razlikovanje blage od visih stadija fibroze iznosi 8,1
kPa (senz. 85,6% i specif. 100%, te AUC 0,993), dok prijelomna vrijednost za
razlikovanje ciroze od neciroti¢nih stadija fibroze iznosi 11 kPa (senz. 86,9% i
specif. 92,7%, AUC 0,955). U skupinu bolesnika s dekompenziranom cirozom

bilo je ukljuceno 18 ispitanika (14 muskaraca i 4 Zene), prosjeCne dobi 63



godine, od toga 6 bolesnika s kroni¢nim hepatitisom B i 12 s kroni¢nim
hepatitisom C. Ovi bolesnici imali su zna¢ajno vecu prosje¢nu tvrdocu jetre u
odnosu na bolesnike s kompenziranom cirozom (Ishak F5-6) (33,8 vs 16,2 kPa,
p<0.001; prijelomna vrijednost 25,2 kPa, senz. 88,9%, specif. 95,7%, AUC
0,953). U 46 bolesnika uspjeli smo izmjeriti i tvrdocu slezene (TS), te je nadena
znacajna razlika izmedu neciroti¢nih stadija fibroze (FO-4) i kompenzirane ciroze
(F5-6) (21,2 vs 26,7 kPa, p=0,001; prijelomna vrijednost 24 kPa, senzitivnost
66,7%; specificnost 85%, AUC 0,795), kao i izmedu kompenzirane i
dekompenzirane ciroze (26,7 vs 37,0 kPa, p=0,001; prijelomna vrijednost 38
kPa, senzitivnost 54,6 %, specifi¢nost 100 %, AUC 0,845).



RASPRAVA

Ovo istrazivanje je imalo za cilj utvrditi postoji li korelacija izmedu vrijednosti
tvrdoce jetre izmjerenih novom metodom kvantitativne ultrazvucne elastografije
u stvarnom vremenu (SWE) sa patohistoloski utvrdenim satdijem fibroze jetre.
Fibroza jetre predstavlja glavni pokazatelj oStecenja jetre i glavnu odrednicu
prognoze u bolesnika s kroni¢nim virusnim hepatitisom (1-4). Uzimajuéi u obzir
ogranicenu uspjesnost i nuspojave antivirusnih lijekova te prognozu bolesti,
lijeCenje je obi¢no bilo indicirano u bolesnika sa znacajnom fibrozom koja je
prema METAVIR histoloskoj klacifikaciji oznacena kao stadij fibroze F>2, §to
korespondira sa stadijem F>3 prema Ishakovoj klasifikaciji (21,22). Biopsija
jetre desetlje¢ima je koriStena kao metoda zlatnog standarda za procjenu fibroze,
no njena pouzdanost bila je ograni¢ena zbog male veli¢ine tkiva koja se time
dobivala, pri ¢emu je distribucija fibroze u jetri nejednolika, te takav uzorak nije
nuzno bio reprezentativan (6-7). Pored toga biopsija jetre je invazivna metoda
optere¢ena komplikacijama, uklju¢ivo i moguénoscu smrtnog ishoda §to je na
srecu vrlo rijetko zabiljezeno (6). Zbog svih ovih razloga zadnjih 20 godina
intezivno se traga za neinvazivnhom metodom koja bi bila dovoljno pouzdana i
mogla zamijeniti biopsiju jetre u procjeni uznapredovalosti jetrene fibroze.
Metode se mogu podijeliti na seroloske kojima se iz uzorka krvi odreduju
bioloski spojevi koji koreliraju sa stvaranjem veziva u jetri, te fizikalne metode
koje se temelje na Cinjenici da jetra postaje tvrda sa povecanjem koli¢ine
vezivnog tkiva (8). Potonje metode odreduju tvrdoc¢u jetre na nacin da mjere
brzinu Sirenja mehanickih valova kroz tkivo jetre, koja je veca §to je tkivo tvrde.
Medu nekoliko elastografskih metoda posljednja i tehnoloSki najusavrSenija je
metoda SWE koja jedina moZe mjeriti tvrdo¢u u stvarnim vremenu i omogucava
simultanu morfolosku analizu izgleda jetre, na koju se superponira elastogram
koji je u svim svojim dijelovima apsolutno kvantificiran (12-14). Na taj nacin
postize se mogucnost analize veceg podrucja jetre ¢ime se stjeCe uvid u
distribuciju fibroze, a zbog mogucnosti pracenja elastograma u stvarnom
vermenu moze se najkvalitetnije prikazati tvrdoca jetre ili drugih struktura
primjerice slezene.

Za sada postoje samo preliminarni rezultati o pouzdanosti metode u procjeni
fibroze kod boelsnika s KVH(12-14), prema kojima je metoda visoko pouzdana,

W

¢ak i pouzdanija od tranzijentne elastografije za razlikovanje blage od
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uznapredovalih stadija fibroze (13). Nasi rezultati vrlo su sli¢ni, te dobivene
prijelomne vrijednosti za razlikovanje znacajne fibroze (F>3) 1 ciroze (F>5)
pokazuju iznimnu pouzdanost za razlikovanje izmedu navedenih stadija bolesti
jetre. U naSoj studiji pokazali smo i da postoji znalajna razlika izmedu
kompenzirane i dekompenzirane ciroze o ¢emu do sada nema rezultata sa SWE,
a postoje rezultati iz studija koje su koristile TE (17). Prema tim rezultatima
oCito je ciroza dinamican entitet koji se razvija i obiljezen je klinicki razvojem
portalne hipertenzije i popusStanjem jetrenih funkcija Sto se ogleda u klinickim
stadijima Child-Pugh A-C, a na tkivnom nivou dolazi do promjene u strukturi i
koli¢ini vezivnog tkiva (1,6,7,17). To se ocituje kontinuiranim porastom tvdoce
jetre, §to se moze monitorirati primjenom SWE kako je uo€ljivo u nasim
rezultatima. Naime, postoji jasna razlika u srednjim vrijednostima tvrdoée
kompenzirane i dekompenzirane ciroze. Iz toga se moze izvuéi zakljucak da u
bolesnika s kompenziranom cirozom i vrlo tvrdom jetrom prijeti opasnost skore
dekompenzacije, te u tom smislu treba prilagoditi daljnji terapijski plan i
pracenje. Pored navedenog, u naSem radu pokazali smo i da Se s porastom stadija
jetrene fibroze raste i tvrdoca slezene, a takoder da se tvrdoca slezene razlikuje
izmedu bolesnika s kompenziranom i dekompenziranom cirozom, $t0 moze
posluziti kao dodatni pokazatelj za razlikovanje ovih stanja. Treba uo€iti i to da
je medutim izvodljivost mjerenja tvrdoc¢e slezene bila znatno niza u odnosu na
izvodljivost mjerenja tvrdoce jetre, §to je posljedica i inae tezeg UZV prikaza
slezene koja je i manja, pa je teze dobiti adekvatnu povrSinu slezene za izvodenje

pouzdanih elastografskih analiza.
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ZAKLJUCCI

e Primjenom SWE kao neinvazivne metode moguce je pouzdano razlikovati

stadije jetrene fibroze u bolesnika s KVH.

e Prijelomna vrijednost za razlikovanje blage od visih stadija fibroze iznosi 8,1
kPa, dok prijelomna vrijednost za razlikovanje ciroze od neciroti¢nih stadija

fibroze iznosi 11 kPa.

e Postoji razlika u tvrdo¢i jetre izmedu kompenzirane i dekompenzirane ciroze,
s prijelomnom vrijednosti SWE od 25,2 kPa. Ovaj podatak mogao bi
posluziti kao neinvazivni prediktor prijete¢e dekompenzacije u bolesnika s
kompenziranom cirozom i vrlo tvrdom jetrom, te bi u tom smislu mogao

utjecati na daljnji terapijski plan i pracenje.

e Tvrdoca slezene takoder se povecava s napredovanjem jetrene fibroze i
razvojem ciroze. Prijelomna vrijednost za razlikovanje izmedu neciroti¢nih
stadija fibroze (FO-4) i kompenzirane ciroze (F5-6) iznosi 24 kPa, a za

razlikovanje izmedu kompenzirane i dekompenzirane ciroze 38 kPa.

12



ZAHVALE

Zahvaljujem svom mentoru doc.dr.sc.Ivici Grgurevi¢u na ukazanom trudu i
povjerenju za dodjelu diplomske teme. Pod vodstvom svog mentora i njegovog
znanja, savjeta i entuzijazma usvajao sam i otkrivao jednu novu dimenziju
ultrasonografije i znanstvenog rada.

Iskreno hvala svim djelatinicima Zavoda za gastroenterologiju KB ,,Dubrava‘“
koji su svojim nesebi¢nim zalaganjem i susretljivos¢u omogucili stvaranje ovog

diplomskog rada.

13



TABLICE

Tablica 1. Demografske karakteristike i tvrdoc¢a jetre (SWEJ) u 64 bolesnika s

kompenziranom bolesti jetre (52 HCV + 12 HBV).

Blaga fibroza

(Ishak 0-2)
N=19
Dob (godina) 36,52£10,52
AVG1StD
Spol (M/2) 14/5
Etiologija 4/15
(HBV/HCV)
SWEJ (kPa) 6,25+1,11
AVGxStD

Umijerena fibroza
(Ishak 3-4)

N=22

43,36 +10,40

18/4

3/19

10,04+1,62

Ciroza P-vrijednost
(Ishak 5-6)

N=23

58,61+11,50 <0,001

16/7 P=0.629
5/18 P=0.749
16,17+5,37 <0,001

Tablica 2. Prijelomne vrijednosti tvrdoce jetre izmedu razli¢itih stadija fibroze i

ciroze jetre. F=patohistoloski stadij fibroze po Ishaku. Decomp=dekompenzirana

ciroza.

Prijelomna

vrijednost (kPa) (%)

Senzitivhost

Specificnost
(%)

FO-2 vs F3-6 81
FO-4 vs F5-6 11

F5-6 vs Decomp

95,56

86,96

88,89
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92,68
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Slika 1. Prikaz SWEJ kod bolesnika sa patohistoloskim stadijem fibroze F1

prema Ishaku. I1zmjerena tvrdoca jetre iznosi 5,48 kPa.
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Slika 2. Prikaz SWEJ kod bolesnika sa patohistoloskim stadijem fibroze F3

prema Ishaku. Izmjerena tvrdoca jetre iznosi 9, 21 kPa.
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Slika 3. Prikaz SWEJ kod bolesnika s patohistoloskim stadijem fibroze F5

prema Ishaku (pocetna ciroza). Izmjerena tvrdoca jetre iznosi 12,44 kPa.
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Slika 4. Korelacija tvrdoce jetre (SWEJ) sa patohistoloskim stadijem fibroze
jetre prema Ishakovoj klasifikaciji.
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