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Karaciger Biyopsisi
Yiiksek maliyet

Ornekleme hatalari

Yeniden degerlendirmede yorum farkliliklar
Mortalite ve morbidite

Hepatik fibrozun tespitinde altin standart

Ulkemizde HBV tedavisi geri 6demesinde zorunlu




Invaziv Olmayan Yéntemler

Radyolojik Yontemler

Serum Gostergeleri

Direkt Yontemler
Indirekt Yontemler




Radyolojik Yontemler

Hepatik Elastografi (FibroScan)

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)
SuperSonic Imaging(ShearWave Elastografi)
MR spektroskopi

MR elastografi

Splenik Dopler Impedans




Fibroscan

Transient elastografi

Ultrasonik prob ile diistik frekans ve amplitudli
titresimler gonderir

Olusan elastik dalgalar dokuda yayilir

Dalganin iletim hiz1 dokunun sertligi ile iligkilidir
Esneklik (elastisite) ve sertlik (stiffness) saptanir
Kilopascal (kPa) cinsinden sonuc verir

Olciilen karaciger hacmi; 3 cm3




FibroScan

Kronik HCV’li hastalarda karaciger fibrozisini
degerlendirmede ”"Avrupa Klinik Rehberlerine” dahil
edilmistir

Fransa kronik HCV’de tekrarlayan biyopsileri
onlemek icin elastografiyi geri cdeme kapsamina
almistir

A Craxi, JM Pawlotski, H Wedemeyer et al. Journal of Hepatology 2011







SCORING CARD CORRELATION BETWEEN LIVER STIFFNESS (kPa) & FIBROSIS STAGE
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reliable tool in hepatology

SCORING CARD




Fibroscan Kisithliklar

Batinda s1vi olmasi

Kolestaz
Gebelik

Implante cihaz varhig:
Obezite
Degerlendirilen parankim alan1 kiictiktir




ARF]

Karaciger sertligini olcen elastografi yontemi
El ile kompresyon yapilarak olciim yapmiyor
(Fibroscan)

Ozel bir uygulama ile doku akustik enerji kullanilarak
komprese edilir (virtual touch)




ARF]

Eszamanli FibroTest ile yapilan karsilastirmada ARFI
karaciger fibrozisini tespit etmede umut verici bir
alternatif tan1 yontemi olarak tanimlanmaistir

Chen et al. BMC Gastroenterology 2012,12:105

Karaciger fibrozisini saptamada APRI indeksi ve
FibroMax yontemlerinden daha etkin bulunmus

CF Braticevici, World J Gastroenterol 2009; 15:5525-32.




ARF]

ARFTI'de hesaplama hatalar1 FibroScan’den anlamli
olarak daha duslik bulunmustur

Boursier et al. Eur J Gastro Enterol, 2010

ARFI olcimiinde hem sag hem de sol lob beraber
degerlendirilmelidir. En az FibroScan kadar dogru
sonuclar elde edilmektedir.

D Bardou et al. EASL 2013 Oral Presentation




ARFI - Kisithhiklar

Elastisite ol¢imt real time degildir

Degerlendirilen parankim alani kii¢tiktir

Standart sapma ile ilgili veri olmadan sadece elastisite
ortalamasi ol¢tlir




Longitudinal Wave
Push Pulse

Deataction
Pulsa

Region of
Interest
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SuperSonik Inceleme

Real time 6l¢tim yapan elastografi yontemi: RTSWE-
Shearwave Elastografi

Ultrason probu lokalize bir radyasyon kuvveti ile
shear wave(enine dalga)olustururarak elastisite
hakkinda bilgi verir

Dalga olusturulduktan sonra goruntiiler "UltraFast
Gortuntileme” olarak adlandirilan yontemle hizlica
yakalanir (saniyede 20.000 goriintii)

Gorunti birka¢ milsaniyede yakalandigi icin
uygulayici veya hasta hareketlerinden etkilenmez

Obezite veya assit varliginda da ol¢ctim yapabilir







SuperSonik Inceleme

Transient elastografi ile benzer sonuclar elde edilmis

Saglikli kisilerde skor, sirozlu hastalara gore anlamli
olarak disik bulunmus

G Ferraioli et al. EASL 2013 Oral pesentation




Elastografi - Ozet

FibroScan binlerce hastada uygulanarak dogrulugu
kanitlanmastir (1)

ARFT ile ilgili bir¢ok yayin vardir (2)

SSI yapilan az sayida calismada iyi ve umut verici
veriler elde eden yeni bir yontem (3)

1. Castera L. Hepatolgy 2010;51:828-35.
2. Sporea |. Eur J Radiol 2012;81:4112-8
3. Ferraioli G. Hepatology 2012,56:2125-33.




Elastografi - Ozet

Uc yontemi karsilastiran bir calismada en iyi sonuclar ARFI ile
elde edilmis

[leri yas ve yiiksek BMI 6lciim dogrulugunu azaltiyor

SSI'nin dogrulugu fibrozis siddeti ile orantilt

| Sporea et al. EASL 2013 Oral Presentation

Transient elastografi, HIV/HCV koenfeksiyonlu olgularda
dekompansasyon ve hayatta kalim tespitinde biyopsiden daha
etkin bulunmus

HIV/HCV koenfeksiyonlu kisilerin klinik sonuclarini izlem icin
biyopsi yerine transient elastografi yapilmasi onerilmis

J Macias et al. EASL 2013 Oral Presentation




Fibrozisin Serum Gostergeleri

e Direkt Yontemler

o Indirekt Yontemler




Ideal Serum Fibrozis Gdstergesi

Kolay uygulanabilir olmali
Tekrarlanabilir olmal

Hastaligin durumunu gosterme yaninda hastaliktaki
ilerlemeyi gosterebilmeli

Karacigere ozgtil olmali




Ideal Serum Fibrozis Gdstergesi

Metabolik degisikliklerden etkilenmemeli
Idrar ve safra yolu atilimindan etkilenmemeli

Fibrozis evrelerini birbirinden ayirt edebilmeli




Direkt gostergeler

Kollajen tip 4

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitoru
Prokollajen tip 1 karboksi terminal peptit
Prokollajen tip 3 amino terminal peptit
Transforming growth factor beta
Prokollajen tip 4 C peptit

Prokollajen tip 4 N peptit




Indirekt Gostergeler

ALT
AST
GGT

Total bilirubin
Kolesterol
Apolipoprotein A
Alfa 2 makroglobulin
Haptoglobulin
Trombosit sayisi




Direkt Yontemler
FibroSpect

Shasta Indeksi
ELF Testi




FibroSpect

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitort

Alfa 2 makrogobulin




FibroSpect

Fibrozis evrelerini birbirinden ayiramiyor

Fibrozis yok, minimal veya ileri fibrozis olarak
sonug¢ veriyor

Negatif prediktif degeri yliksek

Onceden biyopsi yapilan ve tedavi alan hastalarin
takibinde kullanilabilir

Biyopsinin kontrendike oldugu veya reddedildigi
zaman yapilabilir

A Zaman et al. The American Journal of Medicine 2007; 120:9-14




Shasta indeksi

Hiyaluronik asit
AST
Albimin

Koenfeksiyonu olan hastalarda kullanilmis

HIV/HCV koinfeksiyonlu hastalarin %50’sinde hafif
hepatik fibrozisi saptamis

Hastaligin progresyonu ve tedavi takibinde
kullanilabilir

TB Kelleher et al. Journal of Hepatology 2005; 43: 78-84.




ELF Testi

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitort

Prokollajen tip 3 amino terminal peptit
Fibrozisi; hafif, orta veya agir olarak raporlandirryor

Kronik viral hepatit, alkolik karaciger hastaligi, non
alkolik steatohepatit tanisinda kullanilir




Research Article I EASL ﬂggf%ﬂ'o%fr

ARFI, FibroScan®, ELF, and their combinations in the assessment
of liver fibrosis: A prospective study

Gonzalo Crespo!, Guillermo Fernandez-Varo?, Zoe Marifio!, Gregori Casals?, Rosa Miquel®,
Stella M. Martinez', Rosa Gilabert?, Xavier Forns', Wladimiro Jiménez*>, Miquel Navasa'*
'Liver Unit, Hospital Clinic, CIBERehd, IDIBAPS, Barcelona, Spain; *Department of Biechemistry and Molecular Genetics, Hospital Clinic, CIBERehd,

IDIBAPS, Barcelona, Spain; *Department of Pathology, Hospital Clinic, CIBERehd, IDIBAPS, Barcelona, Spain; *Department of Radiology, Hospital
Clinic, CIBERehd, IDIBAPS, Barcelona, Spain; “Department of Physiology, University of Barcelona, CIBERehd, IDIBAPS, Barcelona, Spain

Journal of Hepatology 2012 vol. 57 | 281-287

ARFI, FibroScan ve ELF tan1 degerleri yakin

ELF ile kombinasyonlarinda daha iyi sonuclar

Hastalarin %72'sinde biyopsi ihtiyaci ortadan kalkmis




Indirekt Yontemler
APRI

Forn Indeksi
Fibrotest
Actitest

Fibrometer

Hepascore

S Indeksi

FIB-4 Indeksi
AST/ALT Orani




APRI

Serum AST / Trombosit sayisi




Forn Indeksi

Yas
GGT

Trombosit sayisi

Kolesterol




Fibrotest

Yas
Cinsiyet
Total bilirubin

GGT
Haptoglobulin

Apolipoprotein A1

Alfa 2 makroglobulin




Fibrotest

Fibrotest ile hastalarin %s50’sinde biyopsi ihtiyaci
ortadan kalkmistir

Poynard T. J Viral Hepat. 2002;9:128-133

Biyopsi 0rnegi 15 mm’den kiiciikse, Fibrotestin
dogrulugunun, biyopsiden daha fazla oldugu rapor
edilmistir

Poynard T. Hepatology. 2003;38:481-92




Actitest

e Fibrotest + ALT




Fibrometer

Yas
Trombosit
AST

Hiyaluronik asid

Alfa 2 makroglobulin
Ure

Protrombin indeksi




Hepascore
Yas

Bilirubin
GGT

Alfa 2 makroglobulin

Hiyaluronik asid
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S Indeksi

Albumin
GGT
Patelet




FIB-4 Indeksi

* Yas
o AST
* ALT

e Platelet




[] Ciddi Fibroazis
B Siroz

4
4
4
4
4
4
4
i

FibroMeter FibroTest HepaScore APRI

European Journal of Gastroenterology and Hepatology 2009; 21: 29-38




Klinik
testler
APRI

Forn
indeksi

Negatif (FO/F1)

Takip et

HBV-HCV
Tedavi Adayi

|

Biyokimyasal
yontem veya
FibroScan Fibrotest

l FibroSpect

Kombine
, testler

Artmis Sertlik
l Pozitif > F2

Ara deger \

l

Tekrar et Tedavi et

Biyopsi dusun

E Keeffe; Are noninvasive tests ready to replace Liver biopsy? Postgraduate
Institute for Medicine, Clinical Care Options.




HCVRNA saptaniyor
ALT artmis

l

Fibrotest

APRI

-

Fibrotest < 0.22
APRI < 0.5

Ara degerler

l

|

Fibrozis hafif/yok
Takip

Fibrozisin seviyesi ??
Antiviral tedavi / biyopsi
Tedaviye yanit yoksa biyopsi

Siroz riski varsa biyopsi ve
endoskopi, HCCA takibi

Fibrotest > 0.59
APRI > 2

|

Ciddi fibrozis/siroz
Endoskopi, HCCA takibi

Antiviral tedavi

HCV Diagnostic Tools: Non-invasive markers of Liver Fibrosis. HCSP 2010.




Biopsy

l

Time 0 stage

~

Monitor by

non-invasive markers

Combination of non invasive
markers (fix the value)

Combination of non invasive
markers

|

Time 0 fix the value | — — - treatment

7 . non-invasive markers when increased

¥ \

Monitor by Biopsy or

High

l

Biopsy or treatment

Figure 4 Perspectives for the use of non-invasive markers for long term
monitoring of chronic liver diseases.

Sebastiani G World J Gastroenterol 2009; 15: 2190-2203




Ozet

Noninvaziv yontemler daha cok fibrozis, siroza
odaklanmistir

Serum gostergeleri karacigere spesifik degil, baska

hastaliklardan da etkilenebilir

Daha ¢ok kronik HCV'de arastirilmis, HBV
hastalarina ait veriler sinirh




Ozet

Non invaziv testlerin birkacinin birlikte kullanimi
olas1 yanlis sonuclarin en aza indirilmesine yardimci
olabilir

[leri fibrozis veya fibrozis olmadig bilgisini veriyor
ancak ara evrelerde, noninvaziv testlerin duyarliligi
disuk
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Ozet

Elastografi biyopsiye uygun hastalarin secilmesini

saglayarak gereksiz biyopsileri on

eyebilir

Biyopsinin yerini almasa da hastalarin takip ve tedavi
stratejisini belirlemede onemli bir aractir

Oniimiizdeki yillarda elastografi, ultrason gibi rutin

takibin bir parcasi olabilir




Sonuc olarak...

Gunumizde histolojik aktiviteyi belirlemede
karaciger biyopsisi halen altin standart olarak
onemini korumaktadir

Karaciger biyopsisine olan ihtiyaci azaltmak icin

Biyopsinin kontrendike oldugu hastalarda takip
amacl kullanilabilirler

Koenfeksiyonu olan hastalarin takibinde kombine
non-invaziv testlerin kullanilmasi oneriliyor







