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Karaciger Histolojisinin Saptanmasi

e Karacigerde olusan hasarin dogru olarak tespit edilmesi
prognozu 6ngdrme ve tedaviyi planlamada onemli

* Invaziv olmayan yontemlere ilgi artarak devam
etmektedir
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Karaciger Biyopsisi

* Fibrozisi saptamada altin standart

* Yuksek maliyet

* Ornekleme hatalari

*Yeniden degerlendirmede yorum farkliliklar
* Mortalite ve morbidite

* Ulkemizde HBV tedavisi geri 6demesinde artik
zorunlu degil
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Invaziv Olmayan Testler

* Kan bazli testler (serum fibrozis belirtecleri; laboratuvar
degiskenleri)

 Karaciger dokusunun fiziksel 6zelliklerini degerlendiren
yvontemler (karaciger sertligi; viskozite)

e Karacigerin ve diger abdominal organlarin anatomisini
degerlendiren goruntuleme yontemleri

EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis — 2021 update
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Invaziv Olmayan Yontemler

Laboratuvar Radyolojik
Degiskenleri Yontemler

Direkt
GOostergeler
Indirekt
Gostergeler




Ideal Serum Fibrozis Belirteci

* Kolay uygulanabilir olmali
* Tekrarlanabilir olmal

* Hastaligin durumunu gésterme yaninda progresyonu
da gbdsterebilmeli

 Karacigere o6zgul olmali

* Metabolik degisikliklerden etkilenmemeli

e Idrar ve safra yolu atiimindan etkilenmemeli
* Fibrozis evrelerini birbirinden ayirt edebilmeli
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(TGF) beta

Prokollajen tip 1,

3, 4 peptit

Joseph J. Serum Marker Panels for Predicting Liver Fibrosis - An Update.
Clin Biochem Rev. 2020



Trombosit

Indirekt =
GOstergeler

Apolipoprotein

Kolesterol A

Haptoglobulin Total bilirubin

Joseph J. Serum Marker Panels for Predicting Liver Fibrosis - An Update.
Clin Biochem Rev. 2020



FibroSpect
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FibroSpect

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitord

Alfa 2 makroglobulin




FibroSpect

* Fibrozis evrelerini birbirinden ayiramiyor

* Fibrozis yok, minimal veya ileri fibrozis olarak sonuc
veriyor

* Negatif prediktif degeri yuksek

* 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

an KLIMIK TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



ELF Testi (Enhanced Liver Fibrosis)

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitoru

Prokollajen tip 3 amino terminal peptit




ELF Testi (Enhanced Liver Fibrosis)

* Fibrozisi; hafif, orta veya agir olarak raporlandiriyor

* Kronik viral hepatit, alkole bagli karaciger hastaligi,
alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
(NAFLD) tanisinda kullanilir
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APRI

FIB-4 indeksi

Forn Indeksi

S indeksi

AST/ALT Orani

Indirekt ,
Fibrotest

Yontemler | rciea

Yas Trombosit indeksi

Hui Skoru

Lok Skoru

Goteborg Universitesi Siroz Indeksi



APRI

Serum AST Trombosit sayisi

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, et al. A simple noninvasive index can predict both significant fibrosis and cirrhosis in
patients with chronic hepatitis C. Hepatology. 2003;38(2):518-26
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AST level

A P R | APRI= _ULN*

x100
Platelet counts (10°/L)

¥ULN, AST upper level of normal (or 56 IU/L)

e Skorun 0.5 olmasi fibrozisin yoklugunu
*>1.5 olmasi belirgin fibrozisi (F3-4)
e >2 olmasi (F5-6) ileri fibrozisi 6ngormektedir

Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, et al. A simple noninvasive index can predict both significant fibrosis and cirrhosis in
patients with chronic hepatitis C. Hepatology.
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FIB-4 Indeksi

AST  Trombosit ALT Yas

Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV infection.
Comparison with liver biopsy and fibrotest Hepatology.
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Age (years) AST Level (U/L)

FIB-4 Indeksi x

FIB-4 = =

Platelet Count (10°/1)
ALT (U/L)
X

* Skorun < 1.45 olmasi fibrozisin olmadigini
*1.45-3.39 fibrozis oldugunu
*>3.39 olmasi belirgin fibrozisi 6ngdormektedir

Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV infection.
Comparison with liver biopsy and fibrotest Hepatology.
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AST - ALT Orani (AAR)

* AAR = AST (U/L) /ALT (U/L)

*Siroz gelisiminde oranin >1’e yikseldigi bildirilmistir

Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, Chopra S. AST/ALT ratio predicts cirrhosis in patients with chronic hepatitis C virus infection. Am J
Gastroenterol. 1998;93(1):44-8
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Forn Indeksi

v ® R

=

Kolesterol  Trombosit GGT Yas




S Indeksi

= v 8

Albumin Trombosit GGT
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Fibrotest

Cinsiyet Total bilirubin

Apolipoprotein
Al

Haptoglobulin

Alfa 2
makroglobulin




Fibrotest

* Fibrotest ile hastalarin %50’sinde biyopsi ihtiyaci
ortadan kalkmistir

Poynard T. J Viral Hepat.

* Biyopsi ornegi 15 mm’den kiculkse, Fibrotestin
dogrulugunun, biyopsiden daha fazla oldugu rapor
edilmistir

Poynard T. Hepatology.
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Actitest

Fibrotest




Yas Trombosit Indeksi

*Yas 30 ile >70 arasina puanlama

* Trombosit 40. 000 ile 340. 000 arasi puanlama
* <6 Fibrozis yok
*>6 belirgin fibrozis var

Asfuroglu-Kalkan E, Soykan i. Role of non-invasive scoring systems in detecting fibrosis in chronic hepatitis B. Klimik Derg. 2022
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Hui Skoru

v

Bilirubin Trombosit Vicut Kitle indeksi

Hui skoru = 3.148 + [0.167 x BMI] + [0.088 x serum bilirubin (mg/dl)] - [0.151 x
serum albumin (mg/dl)] - [0.019 x trombosit (103 / ul)]

an IN AL TORK KLINIK MIKROBIYOLOI VE
[+ [ KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hui Skoru

* Ozellikle Kr HCV’de oldukca yuksek duyarhlik ve
ozgullige sahip

* Son calismalarda hepatit B ve hepatit D icin fibrozisi
belirlenmesinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur

Asfuroglu-Kalkan E, Soykan I. [Role of non-invasive scoring systems in detecting fibrosis in chronic hepatitis B]. Klimik Derg. 2022;35(3):164-70
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Gdteborg Universitesi Siroz Indeksi (GUCI)

* 179 kronik hepatit C ‘li hastada yapilan calismada

* GUCI skoru, APRI skoruna gore ileri fibrozisi daha iyi
tahmin ettigi belirtilmistir

Asfuroglu-Kalkan E, Soykan I. [Role of non-invasive scoring systems in detecting fibrosis in chronic hepatitis B]. Klimik Derg. 2022;35(3):164-70
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Role of Non-Invasive Scoring Systems in Detecting Fibrosis in Chronic
Hepatitis B

)
(1 \ORIGINACARTICLE

* Ulkemizde yapilan, 159 hasta dahil edilen calisma

* AAR, APRI, FIB-4, Hui skoru, Lok skoru ve GUCI skorlari
analiz edilmis

*Sirozu, siroz olmayan hastadan; hafif hepatiti, siddetli
hepatitten ayirmada

* GUCI ve Hui skorlari diger tim parametrelerden ustin
saptanmis
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Research Article HEPATOLOGY FORUM

Noninvasive test and chronic HBV doi: 10.14744/h1.2022.2022.0025

Evaluation of fibrosis with noninvasive biochemical tests
in chronic viral hepatitis B

Adem Kaya', Sezgin Barutcu?, Murat Taner Gulsen®
Department of Internal Medicine, Gaziamntep Universiny School of Medicine, Gaziantep, Turkive; “Department of Gastroenteroio
o Medicine. Gaziantep. Turkive

* Ulkemizden yapilan invaziv olmayan yontemlerin
arastirildigl calisma

* KING skoru hepatik fibrozun tespiti icin en guvenilir ydntem

* FIB-4, APRI ve Zeugma skorlarinin da karaciger fibrozunu
belirlemede etkili

* AAR skorunun hepatik fibrozu tespit etmek icin yeterli
bulunmamis
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Research Article HEPATOLOGY FORUM
Noninvasive test and chronic HBV doi: 10.14744/h1f.2022.2022.0025

Evaluation of fibrosis with noninvasive biochemical tests
in chronic viral hepatitis B

2 Adem Kaya', {0 Sezgin Barutcu?, (& Murat Taner Gulsen®

‘Department of Internal Medicine, Gaziantep University School of Medicine, Gaziantep, Turkive; “Department of Gastroenterology, Gaziantep University School
of Medicine. Gaziantep. Turkive
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Direkt ve indirekt gostergeleri
beraber kullanan yontemler
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Shasta Indeksi

AST Albumin

Hiyaluronik
asid

VHGG fensiets, KLIMIK R s e



Shasta indeksi

* Koenfeksiyonu olan hastalarda kullaniimis

* HIV/HCV koinfeksiyonlu hastalarin %50’sinde hafif
hepatik fibrozisi saptamada basarili bulunmus

* Hastaligin progresyonu ve tedavi takibinde kullanilabilir

TB Kelleher et al. Journal of Hepatology
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Fibrometer

Hiyaluronik

asid

Trombosit

Alfa 2
makroglobulin

Protrombin
indeksi



Hepascore

Bilirubin

Hiyaluronik Alfa 2
asid makroglobulin
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Radyolojik Yontemler

Hepatik Elastografi (FibroScan)

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

MR elastografi

Splenik Dopler impedans




Fibroscan

* Transient elastografi; prob, elektronik sistem ve kontrol
Unitesinden olusur

e Ultrasonik prob ile duslk frekans ve amplitudlu
titresimler gonderir

* Olusan elastik dalgalar dokuda yayilir

* Dalganin iletim hizi dokunun sertligi ile iliskilidir
* Sertlik arttikca dalganin yayilim hizi artar

* Esneklik (elastisite) ve sertlik (stiffness) saptanir
e Kilopascal (kPa) cinsinden sonuc verir

* Olclilen karaciger hacmi; 3 cm3
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FibroScan

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

* Fransa kronik HCV’de tekrarlayan biyopsileri dnlemek
icin elastografiyi geri 6deme kapsamina almistir

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

CAP>275 ise steaohepatit on planda distunulmeli
IQR kaliteli okuma gostergesi: <%30 olmasi beklenir, <%10 ise 6lcim cok iyi

] INEEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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SCORING CARD CORRELATION BETWEEN LIVER STIFFNESS (kPa) & FIBROSIS STAGE
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FibroScan®, a reliable tool in hepatology SCORING CARD

an IN Al TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ ] KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Fibroscan Kisithliklari

* Hizli, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem
* Degerlendirilen parankim alani ka¢uktur

* Batinda sivi olmasi

* Kolestaz

* Gebelik

 Implante cihaz varligi

* Obezite durumlarinda kullanimi 6nerilmiyor
*>28 kg/m? basarisi azaliyor
* >40 kg/m? basarisiz
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ARF| (Acoustic Radiation Force Impulse)

e Karaciger sertligini 6lcen elastografi yontemi
* El ile kompresyon yapilarak olcim yapmiyor (Fibroscan)

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

* Eszamanli FibroTest ile yapilan karsilastirmada ARFI
karaciger fibrozisini tespit etmede umut verici bir
alternatif tani yontemi olarak tanimlanmistir

Chen et al. BMC Gastroenterology

* Karaciger fibrozisini saptamada APRI indeksi ve
FibroMax ydntemlerinden daha etkin bulunmus

CF Braticevici, World J Gastroenterol
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ARF]

* ARFl'de hesaplama hatalari FibroScan’den anlamli
olarak daha disuk bulunmustur

Boursier et al. Eur J Gastro Enterol,

* ARFI 6lcimunde hem sag hem de sol lob beraber
degerlendirilmelidir. En az FibroScan kadar dogru
sonuclar elde edilmektedir.

D Bardou et al. Journal of Hepatology
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ARFI - Kisithhklar

* Elastisite olcumu real time degildir
* Degerlendirilen parankim alani ka¢uktur

* Sadece elastisite ortalamasini 6lcer, standart sapma
ile ilgili verisi yok
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JOURNAL OF

Research Article °°§3 EASL HEPATOLOGY

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 Biochemistry 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

® ARFI, FibroScan ve ELF tani degerleri yakin
® ELF ile kombinasyonlarinda daha iyi sonuclar
® Hastalarin %72’sinde biyopsi ihtiyaci ortadan kalkmis
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SuperSonik Inceleme

* Real time 6lcim yapan elastografi yontemi: RTSWE-
Shearwave Elastografi

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

* Dalga olusturulduktan sonra gorintuler UltraFast
Goruntuleme” olarak adlandirilan yontemle hizlica
yakalanir (saniyede 20.000 gorintu)

e Goruntu birkac milisaniyede yakalandigi icin uygulayici
veya hasta hareketlerinden etkilenmez

* Obezite veya assit varliginda da dlcim yapabilir
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SuperSonik Inceleme

* Fibroscan ile benzer sonuclar elde edilmis
* Olciim yapilan alan net bir sekilde gorinir
* Daha yeni bir teknoloji, nispeten pahali

* Saglikli kisilerde skor, sirozlu hastalara gére anlamli
olarak disuk bulunmus

G Ferraioli et al. EASL Oral pesentation
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10.2478/prilozi-2024-0026 ISSN 1857-9345

CORRELATION BETWEEN REAL-TIME SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY
AND LIVER SERUM MARKERS IN DETERMINING THE STAGE
OF LIVER FIBROSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC LIVER DISEASES

Arzana Hasani Jusufi, Meri Trajkovska

Clinic of Gastroenterohepatology. Ss. Cyril and Methodius University of Skopje. Republic of North Macedonia

* Shear wave elastografi; hasari belirlemede serum
belirtecleri ile anlamli pozitif korelasyona sahip

* Serum belirtecleri ile birlikte kullanimi

* Fibrozis evrelenmesinde karaciger biyopsisi sonuclariyla
korelasyon gostermekte

Arzana et al Prilozi, 2024

an KLIMl TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
[+ [ INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Flastografi - Ozet

* Fibroscan, karaciger biyopsisinin yerini alabilecek
yararli bir yontem

* Binlerce hastada uygulanarak dogrulugu kanitlanmis

* F3-F4 fibrozlu hastalari belirlemede yiksek dogruluga
sahip

* Islemin invaziv olmamasi avantaj
* Maliyeti karaciger biyopsisinin dortte biri kadar
* Ayaktan, agrisiz, 5 dakikada yapilabilir

Mumtaz S, Schomaker N, Von Roenn N. Pro: Noninvasive Imaging Has Replaced Biopsy as the Gold Standard in the Evaluation of
NAFLD Clin Liver Dis (Hoboken). 2019
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Flastografi - Ozet

* FibroScan, HIV/HCV koenfeksiyonunda dekompansasyon
ve hayatta kalim tespitinde biyopsiden daha etkin
bulunmus

* Bu hastalarin izleminde biyopsi yerine FibroScan yapilmasi
onerilmis
* ARFl ile ilgili bircok yayin yapilmistir

 SSl yapilan az sayida calismada iyi ve umut verici veriler
elde eden yeni bir ydntem
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Radyolojik Yontemler

* MR spektroskopi
* MR elastografi
* Splenik Dopler Impedans

* Maliyet etkin olmamalari ve uygulayan kisilere bagiml
olmalari sebebiyle yayginlasmamislardir
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HBsAg kantitasyonu ve Elastografi

* HBsAg kantitasyonu da non invaziv bir ydntem olarak
disundulebilir
* HBV DNA < 2000 IU/mL ve HBsAg seviyesi < 1000

IU/mL, %94,3'lik dogrulukta ile inaktif tasiyicilari
tanimlar

* HBV DNA < 2000 IU/mL + HBsAg < 100 IU/mL olan
hastalarda spontan HBsAg klirensi yuksektir

* AASLD kilavuzlari, "gri bolgedeki" HBeAg negatif
hastalarin ayriminda HBV DNA seviyeleriyle birlikte
degerlendirilen tek bir gHBsAg testi onermekte

Noninvasive Testing in HBV Management: When to Use Quantitative HBsAg and Elastography. CCO, 2021
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HBsAg kantitasyonu ve Elastografi

* Fibroscan, KHB'li hastalarda cok iyi tanisal dogruluk
gostermistir (F2-F4 evreleri icin AUROC > 0.88).

* Manyetik rezonans elastografi (MRE), fibroz evresini
daha dogru bir sekilde ayirt etmistir (F1-F4 evreleri icin
AUROC > 0.96)

Noninvasive Testing in HBV Management: When to Use Quantitative HBsAg and Elastography. CCO, 2021
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EASL- Kime Biyopsi yapalim?

* ALT normal olan ve fibroscan skoru 6-9 kPa olan

* Normalin Ust sinirinin 5 katina kadar yukselmis ALT ve
fibroscan skoru 6-12 kPa olan hastalar icin karaciger
biyopsisi onermektedir

Noninvasive Testing in HBV Management: When to Use Quantitative HBsAg and Elastography. CCO, 2021
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Clinical Practice Guidelines
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EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis - 2021 update

European Association for the Study of the Liver®

Summary

Non-invasive tests are increasingly being used to improve the
diagnosis and prognostication of chronic liver diseases across
aetiologies. Herein, we provide the latest update to the EASL
Clinical Practice Guidelines on the use of non-invasive tests for
the evaluation of liver disease severity and prognosis, focusing
on the topics for which relevant evidence has been published in
the last 5 years.

© 2021 European Association for the Study of the Liver. Published by
Elsevier B.V. All rights reserved.

The available NITs for the diagnosis and staging of liver
fibrosis have been reviewed extensively elsewhere and in the
previous EASL-ALEH clinical practice guidelines (CPGs),” and a
complete description is beyond the scope of the present update.

In brief, NITs for the assessment of chronic liver disease can be
classified into:

a) blood-based tests { serum markers of fibrosis; laboratory vari-
ables);

b) methods assessing physical properties of the liver tissue (e.g.
liver stiffness; attenuation; viscosity);

¢) imaging methods assessing the anatomy of the liver and other
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EASL Invaziv Olmayan Test Rehber;

* Fibrozis evresini teshis etmek yerine ileri fibrozisi
dislamak icin kullanilmalidir (LoE 1, Guicli oneri)

* Genel populasyonlarda kullaniilmamalidir (LoE 2,
Gucla oneri)

* Metabolik risk faktorleri ve/veya alkol kullanimi olan
hastalar gibi ileri evre karaciger fibrozu riski tasiyan
kisilerde kullanilabilir

EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis — 2021 update
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EASL Invaziv Olmayan Test Rehber;

* Basit invaziv olmayan skorlarin hesaplanmasi icin;
ALT, AST ve trombosit calisiimasi rutin takibin parcasi
olmalidir (LoE 2, GUcli 6neri)

* Metabolik risk faktorleri ve/veya alkol kullanimi olan
bireylerde FIB-4 gibi basit invaziv olmayan testlerinin
otomatik hesaplanmasi ve raporlanmasi, hasta takip
sureclerini iyilestirmek icin onerilir (LoE 2, Guclu
oneri)

EASL Clinical Practice Guidelines on non-invasive tests for evaluation of liver disease severity and prognosis — 2021 update
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Ozet

* invaziv olmayan yéntemler daha cok sirozun var olup
olmamasina odaklanmistir

*Siroz olup olmadigi bilgisini veriyor ancak ara evrelerde
invaziv olmayan testlerin duyarhligi distk

* Serum gostergeleri karacigere spesifik degil, baska
hastaliklardan da etkilenebilir

* Daha cok kronik HCV’de arastirilmis, HBV hastalarina
ait veriler sinirli
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Ozet

* Elastografinin rutine eklenmesi biyopsiye uygun
hastalarin secilmesini saglayarak gereksiz biyopsileri
onleyebilir

* Biyopsinin yerini almasa da hastalarin takip ve
tedavi kararini vermede 6nemli bir aractir

* OnUimuzdeki yillarda elastografi, ultrason gibi rutin
takibin bir parcasi olabilir
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Ozet

* Invaziv olmayan yontemlerin genis kohortlarda yapilmamasi
* Degerlendirilmede ayni skorlama sisteminin kullanilmamasi
* Calismalardaki virus genotipinin farkl olmasi sebebiyle

* Invaziv olmayan testler standardize edilememistir

e Serum gostergeleri ve radyolojik yontemlerin birlikte
kullanimi olasi yanlis sonuclarin en aza indirilmesine
yardimci olabilir

Asfuroglu-Kalkan E, Soykan i. [Role of non-invasive scoring systems in detecting fibrosis in chronic hepatitis B]. Klimik Derg. 2022;35(3):164-70
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Son Sozler...

* Neden biyopsi yapiyorum ve biyopsiden ne elde etmeyi
bekliyorum?

* Eger tanisi konulamayan bir karaciger hastaligi varsa
biyopsi kesinlikle gerekli

* Hastaligin tanisi zaten klinik, serolojik ve virolojik
verilerle koyulduysa biyopsi sadece hastanin bireysel
yonetiminde kullanilir

* Gelecekte karaciger biyopsisi tedavi baslangici ve
takibinde bir ihtiyac olmaktan cikabilir
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