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Neden fibrozisi evrelemeliyiz?

+ Tleri fibrozisin (kopriileme fibrozisi veya siroz) varhigi, optimal rejim ve siire dahil olmak iizere tedaviyle
ilgili belirli kararlar: ve tedavinin aciliyetini belirler.

¢ Sirozu olan hastalarda hepatoselliiler karsinom ve portal hipertansiyon gibi komplikasyonlar icin tarama

yapilmasi gerekir.



Fibrozisi evrelemede kullanilan yontemler

Geleneksel biyokimyasal ve serolojik testlerin fibrozisin degerlendirilmesinde rolii sinirl.

Karaciger biyopsisi orneginin histopatolojik incelemesi hepatik fibrozisin evrelenmesi icin altin
standarttir.

Ancak, karaciger biyopsisinin smirlamalar1 vardir (Invaziv olmasi, karacigerin yalmzca kiiciik bir
boliimiinii 6rnekleyebilmesi, 6rnekleme varyasyonu ve gozlemciler arasi ve gozlemeci ici degiskenlik vb).
Bu sorunlar, mevcut hepatik fibrozisi tahmin etmek i¢in invaziv olmayan yontemlerin gelistirilmesine
neden olmustur.



Fibrozisi evrelemede kullanilan yontemler ile ilgili SUT kurallar

%* Tedaviye baslayabilmek i¢in:

* HBV DNA seviyesi 2.000 IU/ml veya iizerinde olan hastalarda, bu durumun belirtildigi rapor ve eki
tetkik sonuclarina gore;

¢ Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >>6 veya fibrozis >2

** FEriskin hastada Ishak skoruna gore kurallar belirlenmistir.



Biyopsi yapmadan tedavi baglayabilmek i¢cin-SUT

¢ FEriskin hastalarda; en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT normalin iist sinirmin iizerinde ve

% FIB-4 skoru > 1,45 veya APRI 0.5 iizerinde olanlarda, tedaviye pegile interferonlar veya oral
antiviraller ile baslanabilir.

% 40 yas iizerinde ve HBV DNA 20.000 IU/ml veya iizerinde olan hastalarda biyopsi yapiimadan oral
antiviraller ile tedaviye baslanabilir.



Biyopsi kontrendikasyonlari

PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayis1 <<80.000 /mm3 veya kanama egilimini artiran
hastaliklar

Kronik bobrek yetmezligi/bobrek nakli

Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayici lezyonun varlig

Karaciger sirozu veya karaciger nakli

Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi
olan hastalarda (biyopsi uyumunun olmadiginin psikiyatri uzman hekimlerince diizenlenecek saghk
kurulu raporunda belirtilmesi kosuluyla)

Gebeler veya gebelikte tani alarak tedavisi baslananlarin tedavisinin devaminda, karaciger biyopsisi
kosulu aranmaz.

Biyopsi kogulu aranmayan durumlar raporda acik olarak belirtilir.



Karaciger biyopsisi

% Goriintiileme egliginde veya goriintilleme olmaksizin uygulanabilir.
* Invaziv girisim
¢ Bu konuda egitimli ve deneyimli personel gerekliligi

** Hastay1 hazirlama (Islem oncesinde ultrasonla goriintiileme yapilmal, 1 hafta oncesinde NSAID vb
kesilmeli, iglem oncesi tam kan, PT/INR caligsilmali, bir gece 6nce a¢ kalinmali, anksiyetesi olan hastalar
icin sedasyon uygulanabilir)

¢ Islem sonrasinda izlem gerekliligi (2 saat sag tarafina, sonraki 1 saat supin pozisyonda yatmali, ilk 1 saat
15 dk da bir sonraki 2 saat 30 dk da bir vital takibi- 1 hafta siireyle agir kaldirmamali, agri, dispne ve
kanama acisindan bilgilendirilmeli)



Komplikasyon riski mevcut

% Komplikasyon riski meveut (Ciddi komplikasyon riski 3000-6000 islemde %1, tiim nedenlere bagh
mortalite riski %0.2, direkt biyopsi iligkili mortalite %0.001, komplikasyonlarin %901 ilk 24 saatte
geligir, kanama riski %0.01-0.5, hemotoraks %0.063, pnomotoraks %0.0078)

** Major komplikasyonlar icin yazili onam alinmali (kanama, safra peritoniti, organ yaralanmasi vh)
% En az 40 biyopsi uygulamig personel tarafindan uygulanmali
¢ Biyopsi icin spesifik egitim alimmal (Karaciger anatomisi ve ultrason uygulamalar: hakkinda)

%* Ultrason egliginde biyopsi bu konuda egitimli personel tarafindan uygulanmali.



Patolojik inceleme

% Yeterli bir inceleme icin en az 2-3 ¢cm uzunlugunda bir érnek alinmali
¢ 11 komplet portal trakt olmal

% 11’den az komplet portal trakti oldugunda patoloji raporunda bildirilmeli (yetersiz ornek nedeniyle
dogru olmayan tani ve evrelemeye yol acabilir)



Biyopsinin kisithhiklar:

** 2 cm’in alt1 biyopsilerde evrelemede hata olabilir. (Oldugundan daha diisiik skor)

+** Subkapsiiler alandan érnek alimi (Oldugundan daha yiiksek skor)

% Orneklemede degiskenlik (Karacigerin 1/50.000 oérnekleniyor. Karacigerde hasar her zaman diffiiz
olmayabilir)

% Gozlemciler arasi ve ayni gozlemei kaynakh degiskenlik

% Histolojik degisiklikler tek bir nokta zaman orneginde alinan ornek, tiim siireci gostermeyebilir.



Histolojik skorlama sistemleri

Hepatosit hasar bulgular: ve inflamasyon aktivite olarak tanimlanir ve derecelendirilir.

Inflamatuvar aktivenin bilegenleri portal alan inflamasyonu, interfaz hepatit, lobiiler inflamasyon,
konfluent nekrozdur.

Fibrozis hastaligin evresini gosterir.

Skorlama sistemleri hem nekroinflamatuar aktiviteyi hem de fibrozisin derecesini icerir.

Sistemler arasindaki énemli bir fark fibrozisin evrelemesindedir.

Fibrozisi tanimlamak icin daha fazla agsama iceren puanlama sistemleri, zaman icinde fibrozisdeki kiiciik
degisiklikleri daha iyi belgeleyebilir.

Knodell skoru hastalar1 dort asamadan birine, METAVIR skoru bes asamadan birine ve Ishak skoru
alt1 asamadan birine gruplandirir.



Kronik hepatit derecesi (grade)

% Portal inflamasyon

¢ Interfaz hepatiti:lobiiler-portal-arayiizde (limiting plate)
hepatositlerin kayb1 ve dejenerasyonu

% Konfluent nekroz=zone 3 nekrozu=sentrilobiiler
nekroz, merkezi veni tamamen cevreleyen nekrotik
hepatositlerle karakterizedir
Konfluent nekroz portal alanlar1 yada santral ven ve

diger santral venleri birlestirirse kopriillesme nekrozu

olusur.

® Lobiiler inflamasyon:fokal nekroz, apoptozis, fokal

inflamasyon.
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Kronik hepatit evresi (stage)

Fibrozis

Portal genisgleme
Periportal fibréz bantlar
Kopriilesme fibrozisi
Siroz
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Metavir skoru

%* Bir aktivite skoru ve bir fibrozis skorundan (iki harfli ve iki rakamlh kodlama sistemiyle gosterilir) olusan
yar1 kantitatif bir siniflandirma sistemidir

K/
L X4

Aktivite skoru nekroinflamatuar lezyonlarin yogunluguna gore derecelendirilir (A0 = aktivite yok, A1 =
hafif aktivite, A2 = orta aktivite, A3 = siddetli aktivite).

*® Fibrozis skoru bes puanlik bir dlcekte degerlendirilir (FO = fibrozis yok, F1 = septa icermeyen portal
fibrozis, F'2 = birkag septa, F'3 = siroz icermeyen cok sayida septa, '4 = siroz).

%* Gozlemciler arasi ve gozlemei ici giivenilirligi Knodell skoruna benzerdir.



Metavir skoru

METAVIR fibrosis score

No fibrosis
Portal fibrosis without septa
Portal fibrosis with few septa

Portal fibrosis with numerous septa without
cirrhosis

Cirrhosis

FO
F1
F2
F3

F4

METAVIR activity score

No activity

Mild activity

Moderate activity

Severe activity

AO
Al
A2



Modifiye Knodell skoru (Ishak skoru)

¢ Ishak skoru, alt1 fibrozis evresini iceren Knodell skorunun bir modifikasyonudur

%* Bu, yalmzca dort evresi olan standart Knodell fibrozis skoruyla karsilastirildiginda fibrozisdeki kiiciik
degigikliklerin belgelenmesine izin verir.

% METAVIR skoru gibi, nekroinflamasyon dereceleri fibroz evresinden ayri olarak kategorize edilir.

% Bu evreleme sistemi, fibrozisdeki hafif degisiklikleri tespit edebilme yetenegi nedeniyle yaygin olarak
kullanmilmaktadir.



A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) Score

Absent 0

Mild (focal, few portal areas) 1

Mild/moderate (focal, most portal areas) 2

Moderate (continuous around <50% of tracts or septa) 3

Severe (continuous around >50% tracts or septa) -

B. Confluent necrosis

Absent 0

Focal confluent necrosis 1

Zone 3 necrosis in some areas 2

Zone 3 necrosis in most areas C. Focal (spotty) lytic necrosis, apoptosis, and focal inflammation

Zone 3 necrosis + occasional portal-central bridging Ahsent 0

Zone 3 necrosis + multiple portal-central bridging One focus or less per 10X objective 1

Panacinar or multiacinar necrosis Two to four foci per 10X objective 2
5to 10 foci per 10X objective 3
More than 10 foci per 10X objective -

D. Portal inflammation

None 0
Mild, some or all portal areas 1
Moderate, some or all portal areas 2
Moderate/marked, all portal areas 3
Marked, all portal areas -



[shak fibrozis skoru (Stage-evreleme)

% Yapisal degisiklik, fibrozis ve siroz yok=0

** Baz portal alanlarda fibroz genigleme(kisa fibroz septa var veya yok)=1

% Cogu portal alanlarda fibroz genisleme (kisa fibréz septa var veya yok)=2

% Cogu portal alanlarda fibréz genisleme ve nadir portal-portal kopriilesme=3

% Portal fibroz ekspansiyon ve belirgin porto-portal veya porto-santral kopriilesme —4
*®* Belirgin kpriilesme (porto-portal ve porto-santral ) nadir nodiil ( inkomplent siroz)=>5
/ . .

%* Siroz(muhtemelen veya kesin)=6

Change Score
No fibrosis 0

Fibrous expansson of some portal areas, with or without short Nbrous septa 1

Fibrous expansion of most portal areas, with or without short fibrous septa 2
Fibrous expansion of most portal areas, with occasional portal to portal bridging 3
Fibrous expansion of portal areas with marked bridging (portal to portal) as weli as portal to central Bl
Marked bridging (portal 1o portal and/or portal to central) with eccasional nodules (Incomplete 5
arrthosis)

Cirrhosis, probable or definite 6



Noninvaziv testler

Serolojik testler

*%* Direkt biyoisaretler
¢ Indirekt biyoisaretler

Radyolojik yontemler

Transient elastografi (TE-Fibroscan)

Point (p-)SWE using acoustic radiation force impulse elastography (ARFI) quantification
2D-SWE

* MRE
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Serolojik testlerin kisithhiklar

Genel olarak matriks doniistim orammi yansitir (bu nedenle yiiksek inflamatuar aktivite oldugunda
daha yiiksek olma egilimindedir)

Belirteclerin hichiri karacigere ozgii degildir ve eszamanl inflamasyon veya fibrozis bolgeleri serum
seviyelerine katkida bulunabilir.

Serum seviyeleri, siniizoidal endotel hiicre disfonksiyonu veya bozulmus safra atihmi nedeniyle
bozulabilen temizleme oranlarindan etkilenir.

Ciddi fibrozis ile minimal fibrozis ayrimin1 yapmada veya sirozu dislamada giiclii

Fibrozisin farkh evrelerini tespit etmekte yeterli degil

Kullaniminda ve se¢iminde lokal erigilebilirlikleri onemli



Serolojik testler

% Direkt testler

Ekstraseliiler matriks doniisiimiinii yansitir.

*» Indirekt testler

Hepatik fonksiyondaki degisiklikleri yansitir, ancak dogrudan ekstraseliiler matriks metabolizmasini

yansitmaz.



Indirekt biyoisaretler

Serum aminotransferaz diizeyleri
Trombosit sayisi

Pihtilasma parametreleri

GGT

Total bilirubin
Alfa-2-makroglobulin

Alfa-2-globulin (haptoglobulin)



APRI

AST to Platelet Ratio Index (APRI) Calculator

This is an AST to Platelet Ratio Index (APRI) calculator tool. Enter the required values wo calculate the APRI value. The APRI
Score will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow). Most experts recommend using 40 [U/L as the value
for the AST upper limit of normal when calculating an APRI value.

AST Level (IL/T)

AST (Upper Limit of Normal)
(L)

APRI = x100=

Platelet Count (10°%L)



APRI

** APRI ilk olarak kronik hepatit C’de caligilmis.

*® 40 caligmanin meta-analizinde, F2-F4 gostermede AUROC 0.7 duyarhilik %77, 6zgiillik %72.

< F4 gostermede AUROC 1.0 duyarhilik %76, ozgiillik %72.

** Kronik HCV hastalarmda ciddi fibrozisi diglamada daha giiclii.

* 1.716 tedavi naiv kronik HCV infeksiyonu olan hastada F>>2, F>3 ve F >4 icin AUROC degerleri sirasiyla
0.68, 0.68 ve 0.70.

Lin ZH, Xin YN, Dong QJ, et al. Performance of the aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index for the staging of hepatitis C-related fibrosis: an updated meta-analysis. Hepatology. 2011;53:726-36.
Yen YH, Kuo FY, Kee KM, Chang KC, Tsai MC, Hu TH, et al. APRI and FIB-4 in the evaluation of liver fibrosis in chronic hepatitis C patients stratifiedby AST level. PLoS One 2018;13(6):¢0199760



F1B-4

Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator | ishare |

The Fibrosis-4 score helps to estimate the amount of scarring in the liver. Enter the required values to calculate the FIB-4 value.
It will appear in the oval on the far right (highlighted in yellow).

Age (years) AST Level (U/L)
X
FIB-4 = Platelet Count (10°/L) —
ALT (U/L)
X




F1B-4

%* FIB-4 skoru <1.45 ciddi fibrozis i¢in negatif prediktif degeri %90

% FIB-4 >3.25 ciddi fibrozis icin ozgiilliik %97, pozitif prediktif degeri %65.

%* Tedavi naiv kronik HCV hastalarinda FIB-4 indeksi AUROC degerleri minimal fibrozis, ciddi fibrozis, siroz
icin sirasiyla 0.70, 0.73, 0.73

Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, et. al. Development of a simple noninvasive index to predict significant fibrosis patients with HIV/HCV co-infection. Hepatology 2006;43:1317-1325.
Maev IV, Kuznetsova EI, Andreev DN, Dicheva DT. [Diagnostic accuracyof predictive indexes of liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C].Ter Arkh 2020;92(2):24-28.



Fibrotest-Fibrosure-Actitest

*®* Fibrotest, yas-cinsiyete ek olarak; alfa-2-makroglobulin, alfa-2-globulin
(haptoglobulin), gama globulin, apolipoprotein A1, GGT ve total bilirubin

degerlendirmesini icerir.

F'2-4 fibrozisin tespiti i¢in duyarhlik %60-75, 6zgiillik %80-90.

ActiTest, ALT'yi iceren ve hem karaciger fibrozisi hem de
nekroinflamatuar aktiviteyi yansitan FibroTest'in bir modifikasyonudur.

Salkic NN, et al. FibroTest/Fibrosure for significant liver fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis B: a meta-analysis. Am J

Gastroenterol. 2014;109(6):796«

1.00
0.75
553
0.50 R
_FI
0.25 I
0.00"
FibroTest
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Digerleri

AST/ALT oranm: normal bireylerde orami 0,8'dir. Bazi calismalarda oranin >1 siroz i¢in anlamh
bulunmustur.

Hepaskor: bilirubin, GGT, hyaluronik asit, alfa-2-makroglobulin, yas ve cinsiyetin bir kombinasyonunu
icerir.

LiverRisk skor: bilinen karaciger hastaligi olmayan yetigkinlerde karaciger fibrozunu tahmin etmek i¢in
hasta yasi ve cinsiyeti degiskenlerini alti biyokimyasal degerle (ALT, AST, GGT, glikoz, total
kolesterol ve trombosit sayisi) birlestirir.

Forn Indeks: yas, trombosit sayisi, GGT ve kolesterol seviyeleri ile klinik 6zelliklere dayah bir
algoritma.

Bonacini indeks, Lok skoru, GUCI vb.



Direkt biyoisaretler

Ekstraselliiler matriks depolanmasi ile ilgili olanlar

S

Prokollajen tip I carboxy-terminal peptide (PICP)
Prokollajen tip ITI amino-terminal peptide (PIIINP)
Tip 1 ve 4 kollajen

Laminin

Hyaluronik asid (En ¢ok calgilan isaret ve F2-4 ile FO-1 ayrimini yapmada diger tiim biyoisaretlere iistiin,
fibrozisi ve sirozu tahminde AUROC degeri 0.90 )

YKL-40 (chondrex)



Direkt biyoisaretler

Ekstraselliiler matriks bozulmasi ile iligkili olanlar
** Matriks metalloproteinazlar: (MMPs)

** Metalloproteinaz-1 doku inhibitéri (TIMP-1), TIMP-2
Fibrozis ile iligkili serum sitokin ve kemokinleri

XS Transforming growth factor-B (TGF)-B

% TGF-alfa

¢ Platelet derived growth factor (PDGF)



Direkt biyoisaretleri iceren paneller

X Fibrospect II: serum hyaluronik asit, TIMP-1 ve alfa-2-makroglobulin kombinasyonu.

Kronik HCV infeksiyonunda orta-ciddi fibrozisi tahminde duyarhhk %77, 6zgilliik %73.
X3

Enhanced Liver Fibrosis panel (ELF):hyaluronik asit, PIIINP ve TIMP-1'i kullanir.

Karaciger biyopsisi yapilan kronik 1021 hastay1 iceren bir cahismada, kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda
ciddi fibrozisi gostermede AUROC degeri 0.76, duyarhhik %78, ozgiillik %98.

Patel K, et al.Evaluation of a panel of non-invasive serum markers to differentiate mild from moderate-to-advanced liver fibrosis in chronic hepatitis C patients. J Hepatol. 2004;41(6):935.
Rosenberg WM, et al.Serum markers detect the presence of liver fibrosis: a cohort study. European Liver Fibrosis Group SOGastroenterology. 2004 Dec;127(6):1704-13.

Omran D, ef al. Enhanced liver fibrosis test using ELISA assay accurately discriminates advanced stage of liver fibrosis as determined by transient elastographyfibroscan in treatment naive chronic HCV patients. Clin Exp Med2018;18(1):45-50.



Kombine testler ile ayrim giicii artiyor.

** FibroTest (alfa-makroglobulin, haptoglobin, GGT, yas, bilirubin, apolipoprotein A1) 8 calismanin
metanalizinde ciddi fibrozisi gostermede AUROC degeri 0.84.

% Ulkemizden yapilan bir calismada kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda FibroTest ile APRI
ve/veya FIB-4 ve FIB-4'iin APRI ile es zamanh kullanimi ciddi fibrozisin gosterilmesinde daha yiiksek
bir 6zgiilliikkle sonu¢lanmakta.

% Fibrometer ve SAFE biyopsi gibi coklu testleri kombine eden panel-algoritmalarda da benzer olarak
ayrim giiclinlin arttig1 tespit edilmistir.

Jang HJ, Min JH, Lee JE, Shin KS, Kim KH, Choi SY. Assessment of liver fibrosis with gadoxetic acid-enhanced MRI: comparisons with transient elastography, ElastPQ, and serologic fibrosis markers. Abdom Radiol (NY) 2019;44(8):2769-2780.
Koksal I, et al. Diagnostic value of combined serum biomarkers for the evaluation of liver fibrosis in chronic hepatitis C infection: A multicenter, noninterventional, observational study. Turk J Gastroenterol 2018;29(4):464-472.

Cales P, Boursier J, Oberti F, Moal V, Fouchard Hubert I, Bertrais S, ef al. A single blood test adjusted for different liver fibrosis targets improves fibrosis staging and especially cirrhosis diagnosis. Hepatol Commun 2018;2(4):455-466.

Sebastiani G, Vario A, Guido M, Noventa F, Plebani M, Pistis R, ef al. Stepwisecombination algorithms of non-invasive markers to diagnose significant fibrosis in chronic hepatitis C. J Hepatol 2006;44(4):686—-693.



Radyolojik yontemler

7
%

Elastografi, mekanik dalgalar uygulayarak ve goriintileme kullanarak dokudaki yayilma hizlarim
olcerek karaciger sertligini tahmin eder.

Shear-wave elastografi ve strain-elastografi olarak iki ana yontem mevcuttur.

Her ikisi de karaciger parankiminin mekanik uyarilmasini ve ortaya cikan doku tepkisinin izlenmesini
kullanir.

Fibrotik doku, uyarilmaya tepki verme sekli bakimindan saghkl dokudan farkhdir (kayma dalgalar:
fibrotik dokuda daha hizli yayihr ve sikistirildiginda fibrotik doku saglhklh dokudan daha az gerinim yer
degistirmesi gosterir).

SWE elastikiyeti 6l¢ebilir ve dinamik bir yontem olarak tanimlanmistir.

Strain (gerinim) elastografisi yar1 kantitatiftir ve elastikiyeti dogrudan 6l¢gmez, bunun yerine diger
yapilara gore elastikiyeti belirler. Yari statik bir yontem olarak tanimlanmistir, standardize degildir.
Her iki teknik icin de renkli elastogramlar geleneksel ultra B-modlu goriintiilerin {izerine yerlestirilir.



Radyolojik yontemler

%* Transient elastografi (TE)

%* Acoustic radiation force impulse (ARFI) (point shear-SWE)
% Two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE)

** Manyetik Rezonans Elastografisi (MRE )



Titresim Kontrollii Transient Elastografi (VCTE, TE, Fibroscan)

%* Karaciger sertligini tahmin etmek icin dokuya mekanik bir titresim kaynagi uygulanir ve uyarmayla
olusturulan kesme dalgalar: bir ultrason dedektoriiyle dlciiliir.

%* Goriintiileme incelemesi sirasinda, ultrason operatorii en az on gecerli 6l¢iim elde etmelidir.

%* Ultrason dedektorii tek boyutlu (1D) oldugundan TE morfolojik goriintiileme vermez.

) . . o . . . o . . .
*%* TE, ileri fibrozisi ve sirozu minimal fibrozisten ayirt etmede yararhdir.




1D-TE

% TE, oncelikle kronik HCV'li hastalarda ve kronik HBV ve diger karaciger hastaliklar1 olan agirhkl
olarak Asyal popiilasyonlarda degerlendirilmistir.

% F>2 gostermede duyarliign %70 ve ozgiilligi %84

% Sirozu gostermede duyarhihg: %87 ve ozgiilliigi %91

¢ 50 calismanin dahil oldugu bir meta-analizde AUROC degeri >F2: 0.84, >F3: 0.89; F4: 0.94

% Kronik hepatit C hastalarinda AUROC degeri >F2: 0.89, >F3: 0.92; F4: 0.92

% Kronik hepatit B hastalarimda AUROC degeri >F2: 0.73, >F3: 0.83, F4: 0.90.

Castéra L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of transient elastography,Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C.Gastroenterology 2005; 128:343.
Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, et al. Noninvasive assessment of liver fibrosis bymeasurement of stiffness in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2005; 41:48.

Friedrich-Rust M, Ong MF, Martens S, Sarrazin C, Bojunga J, Zeuzem S, et al. Performance of transient elastography for the staging of liver fibrosis:a meta-analysis. Gastroenterology
2008;134(4):960-974.



TE kisithhklar:

Obezite, bel cevresi, dar interkostal aralik, cilt ile karaciger kapsiilii arasindaki mesafe
Anatomik degisiklikler

Biiylik damarlar ve kitle nedeniyle goriintiilleme giicliigii

Asit

Artmig santral venoz basing

Hepatik inflamasyon

Hepatik konjesyon

Ekstrahepatik kolestaz

Akut hepatit
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Viral hepatit ve NAFLD'li hastalarda TE tekniklerini kullanarak LSM'yi yorumlama

<5 Normal

7-10 Kompanse ciddi kronik karaciger hastaligi gelisimini gosterebilecek herhangi bir degisiklik olup
olmadiginin vaka bazinda takibi

<10 Ek olarak taninan klinik veya goéruntileme semptomlari yoksa kompanse ciddi kronik karaciger hastaligini
dislar

10-15 Kompanse ciddi kronik karaciger hastaligini diisiindiirir: + trombosit sayisi 2150x10%/L ciddi portal
hipetansiyonu diglar (duyarlilik ve NPV >%90)

15-20 Kompanse ciddi kronik karaciger hastaligini kuvvetle dislindiiriir: + trombosit sayisi >150x10%/L
endoskopi 6nerilmez; + trombosit sayisi <110x10%/L ciddi portal hipertansiyonu disiindiirir (en az %60
risk; ANTICIPATE modeli)

>20 Kompanse ciddi kronik karaciger hastaligi, her 12 ayda bir degisiklikleri LSM ile izlem

20-25 + trombosit sayisi <150x10° / L—ciddi portal hipertansiyonu diistindiiriir (en az %60 risk; ANTICIPATE
modeli)

225 Ciddi portal hipertansiyon(6zgtillik ve PPV>%90)



TH egitimi, istekli kursiyerler.




Akustik radyasyon giic uyarimi kullanarak kayma dalga hiz1 6l¢timii (p-SWE
ARFT)

* Kisa siireli, yiiksek yogunluklu bir akustik darbe uygulanir ve stresle ayni yondeki doku yer degistirmesi
olciiliir. (Saghkl dokuya gore fibrotik doku daha az yer degistirir)

% p-SWE ARFI, es zamanh gri tonlamal morfolojik goriintiileme sunar.
** Karacigerin sag ve sol loblarindaki farkli bolgelerdeki dlciimlerin kargilastirilmasina olanak tanir.
** Obeziteden ve asit varhigindan daha az etkilenir.

*»* Kronik karaciger hastaligi olan 321 hastayi iceren calismada ARFI ve TE AUROC degeri >F2 0.77 ve
0.74, >F4 i¢cin 0.84 ve 0.80.

Cassinotto C, Lapuyade B, Ait-Ali A, et al. Liver fibrosis: noninvasive assessment withacoustic radiation force impulse elastography--comparison with FibroScan M and XLprobes and
FibroTest in patients with chronic liver disease. Radiology 2013; 269:283.



point-Shear Wave Elastografi (p-SWE)

Push pulse Tracking beams

Region-of-Interest



2D-Kayma dalga elastografisi (SWE)

%* Dedektor dogrusal bir diziden olustugu i¢in, 2D-SWE hedef dokunun es zamanl renkli tonlamal
goriintiillemesini sunar.

% 2D-SWE, geleneksel bir morfolojik ultrases gerceklestiren ayni tarayicilara entegre edildiginden, iki
prosediir ayn oturumda gerceklestirilebilir.

% Olgiimii olumsuz etkileyebilecek safra kanallar: ve biiyiik damarlardan kacinilabilir.

< 2D-SWE'in optimum cut-off degeri, >F2 icin >7 kPa, >F4 >9 kPa

% AUROC degeri >F2 icin 0.75, >F4 0.80

% Kronik HBV enfeksiyonunda, 2D-SWE, fibrozis evresi >F2 tanisinda serolojik testlerden daha
istiindiir.

*»* Ciddi fibrozisi ve sirozu gostermede TE’den, >F2 gostermede p-SWE’den iistiin bulunmustur.

Figure 1, Patient with benign FLL (emangioma}—pSWE on the right and 20-SWE on
the keft

Ferraioli G, Tinelli C, Zicchetti M, et al. Reproducibil Eur J Radiol 2012; 81:3102.




2D-SWE, girigsimsel radyoloji hocalarimiz.
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MR Elastografi (MRE)

¢ Ultrason tabanli elastografinin aksine, MRE tiim karacigeri sorgular ve ornekleme icin tanimlanmis
bir hedef hacimle sinirli degildir.

** MRE, geleneksel bir MRI tarayicisinda gerceklestirildigi icin elastografi ve morfolojik goriintiileme
ayni seansta gerceklestirilebilir.

% HCC ve diger komplikasyonlart MRI protokoliinde goriintiileyebilir. Obezite, asit, anatomik
ozelliklerden etkilenmez.

% 12 calismayl iceren bir meta-analizde sirozu gostermede duyarhhk %91, ozgiillik %81 olarak tespit
edilmistir. F>3 veF>4 giostermede AUROC degeri sirasiyla 0.93 ve 0.92

% TE ile karsilastirildigr calismalarda benzer veya iistiin bulunmustur.

Singh S, Venkatesh SK, Wang Z, et al. Diagnostic performance of magnetic resonanceelastography in staging liver fibrosis: a systematic review and meta-analysis of
individualparticipant data. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; 13:440.
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Kronik hepatit C enfeksiyonu olan hastalarda hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde mevcut
noninvaziv yontemlerin avantaj ve dezavantajlar

Serolojik TE p-SWE/2D SWE MRE
yontemler
Maliyet + ++ ++ +++
Ulagabilirlik muikemmel yiiksek iyi -
Tekrarlanabilirlik muikemmel yuksek -+ -+
Uygulanabilirlik mikemmel iyi ylksek mikemmel
Karaciger sirozunu diglamak icin tanisal iyi mikemmel yiksek mikemmel
dogruluk
ileri fibrozisi dislamak igin tanisal dogruluk iyi yuksek ylksek mikemmel
Yanlig pozitiflik + + + +
Fibrozisin ara evreleri arasindaki ayrim - - - -
SVR'den sonra fibrozis regresyonunun tespiti - -+ -+ -+



Serolojik ve fiziksel yontemlerin kombinasyonu

* Kronik HCV infeksiyonu olan 183 hasta iizerinde yapilan bir calismada, TE ve FibroTest kombine
edildiginde AUROC degeri F >2 0.88, F >3 0.95 ve F4 icin 0.95.

*%* F >2 fibrozis tespit edilen hastalarin %85’inde
¢ F >3 fibrozis tespit edilen hastalarin %95’inde
% F4 fibrozis tespit edilen hastalarm %94’inde karaciger biyopsisi fibrozis evresini dogrulamistir.

X Biyopsi gereksiniminde %77’lik azalma.

Castéra L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of transient elastography,Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic hepatitis C.Gastroenterology 2005; 128:343.



Rehberler ne oneriyor-HCV?

#* American Gastroenterological Association (AGA), kronik HCV enfeksiyonu olan hastalarm fibrozis evrelerini
degerlendirmek icin APRI, FIB-4 yerine TE onermektedir.

¢ EASL, Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi ve Avrupa Obezite Calismalar1 Dernegi, HCV enfeksiyonu olan
hastalarda FibroTest, APRI ve FIB-4'iin yam sira TE, p-SWE ve 2D-SWE'nin tek bagina ve serum
biyobelirtecleriyle birlikte kullanilmasini 6nermektedir.

Committee of the American Gastroenterological Association. American Gastroenterological Association Institute Guideline on the Role of Elastography in the Evaluation of Liver Fibrosis.
Gastroenterology 2017;152(6):1536—1543. Dai CY, Chuang WL, Yu ML. EASL recommendations on treatment of hepatitis C: Final update of the series - Some issues. J Hepatol
2021;74(2):473—-474. European Association for Study of Liver., Asociacion Latinoamericana parael Estudio del Higado. EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines: Non-invasive tests for
evaluation of liver disease severity and prognosis. J Hepatol 2015;63(1):237-264.



Rehberler ne oneriyor-HBV?

% DSO 2025 rehberinde F2 kamti, >0,5'lik bir APRI skoru veya >7,0 kPa'lik TE degerine dayanmalidir.
% T4 ise klinik kriterlere (veya >1,0'lik bir APRI skoru veya >12,5 kPa'lilk TE dayanmalidir (giiclii oneri, orta diizeyde
kesinlikte kanit).

Table 4.3  Cut-off values for detecting significant fibrosis (>F2) and cirrhosis (F4)

APRI (low cut-off)  APRI (high cut-off)  Transient elastography

(FibroScan®)*
Significant fibrosis 0.5 1.5 >6-8 kPa
(METAVIR >F2)
Cirrhosis 1.0 2.0 >11-14 kPa

(METAVIR F4)

a Transient elastography (FibroScan®) has no validated exact cut-off for specific fibrosis stages. This table presents the range of the
most used cut-offs for ZF2 and F4in CHB. “Mean™ cut-offs of 7 and 12.5 kPa could be used for treatment decisions in significant
fibrosis and cirrhosis, respectively.




KEASL 2017 ne diyordu?

Karaciger biyopsisi olmadan tedaviye baslayan hastalarda, fibrozisin derecesinin tahmin edilmesi ve en énemlisi izleme
acisindan sirozun dogrulanmasi veya ekarte edilmesi icin invaziv olmayan bir yontem faydahdir.

Karaciger biyopsisi yapilamayan veya yaptirmaya isteksiz olan hastalarda, tedavi endikasyonlarina karar vermek i¢in
invaziv olmayan fibroz belirtecleri de kullanilabilir.

Normal ALT ve TE ile karaciger sertligi >9 kPa, ALT 5x ULN ve karaciger sertligi >12 kPa siddetli fibroz veya
siroz olarak kabul edilebilir.

Kronik HBV hastalarinda dogrulandiktan sonra hepatik fibrozisin degerlendirilmesine yonelik diger elastografik veya
serolojik yontemler kullanilabilir.

Tedavi almayan hastalarin noninvaziv yontemlerle takibi oneriliyor.

Tedavi alan hastalarda her 3 yilda bir noninvaziv bir yontemle fibrozisin takibi onerilmektedir.




KASL 2025 ne 6neriyor?

®  Karaciger fibrozunu degerlendirmek ve karaciger hastaligini evrelemek icin invaziv olmayan yontemler kullanilmalidr
(giiclii onert, giiclii fikir birliga).

® Tanisal belirsizlik, invaziv olmayan test sonuclarinin uyumsuzlugu veya karacigerle ilgili komorbiditelerin varhgi
durumunda karaciger biyopsisi yapilabilir (zayif oneri, giicli fikir birligi).

®  Jleri karaciger hastahg: olan hastalar (karaciger histolojisinde Metavir fibrozis skoru > F3 veya LSM >8 kPa ile

tanimlanan) HBV DNA's: saptanabiliyorsa, viremi diizeyi ve serum ALT'den bagimsiz olarak tedavi edilebilir (zayif
oneri, giiclii fikir birligi).

Table 6. VCTE-based LSM thresholds.

Fibrosis stage Thresholds
Significant fibrosis (F2 or F3 or F4 Metavir) >7 kPa
Advanced fibrosis (F3 or F4 Metavir) >8 kPa
Cirhosis (F4 Metavir) >11 kPa

LSM, liver stiffness measurement; VCTE, vibration-controlled transient elastography.
The values derived from the literature’®"® are approximated for practical application.
The lower end of these thresholds is used as a precautionary measure to minimise the
risk of underestimating fibrosis severity.

The sensitivity and specificity values for the thresholds are between 69-89%.

BE LS| Clinical Practice Guidelines on the manaaement of hepatitis B virus infection. Auaust 2025.



Tedavi alan ve almayan hastalarin takibinde

® Karaciger fibrozunun ilerlemesini degerlendirmek icin invaziv olmayan yontemler kullanilmahdir.

® Tedavi almayan hastalarda siklik ve araliklar, hastaligin evresi ve eslik eden hastaliklarin varhg: gibi
faktorlere gore bireysellestirilmelidir (gii¢lii 6neri, fikir birligi).

® Tedavi alan hastalarda fibrozis degerlendirmesinde 12-24 ayda bir noninvaziv yontemlerle takip
onerilir.

BE LS| Clinical Practice Guidelines on the manaaement of hepatitis B virus infection. Auaust 2025.



Klinikle korele edilmesi onerilir:)

Serum biomarkers Elastography techniques
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Sonuc-yorum

Karaciger biyopsisi bugiin i¢in kronik hepatitlerde fibrozisin evrelendirilmesinde altin standart olarak
kabul edilse dahi invaziv olmasi, tekrarlanabilirliginin zor olmasi hem tedavi baslangicinda hem de takipte
giderek artan oranda noninvaziv yontemlerin pratige girmesine neden olmaktadir.

Genel olarak, noninvaziv yontemlerin temel 6zelligi, ileri fibrozisi ekarte etme kabiliyetleridir.

Gerek serolojik yontemlerin kombine kullanimi, gerekse serolojik ve radyolojik yontemlerin
kombinasyonu testlerin ayrim giiciinii arttirmaktadir.

Noninvaziv yontemler ile eslik eden karaciger patolojilerinin izlemi (steatoz) ve prognoz tayini
yapilabilmesi (HCC, portal hipertansiyon), dinamik bir siire¢ sunmalar1 bu yontemlerin bir avantajidir.



=4

- Mf}’”

l’

3¢ MiKROPLAR KIRILIYOR

T B R £
R e
! B <o £
= B A JFL
NUR AK




