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DUNYADA KRONIK KARACIGER HASTALIKLARI

VIiRAL HEPATITLER
HBV - 350 MILYON
HCV - 200 MiLYON

OBEZITE — 400 MILYON  ALKOLE BAGLI YAGLI KARACIGER
(% 10 - 70 MILYON
Alkole bagh olmayan
Yagh karaciger)

WHO: www. who.int doc WHOICDS/CRS?LY /2002 .2 hepatitis B

WHO: www _epidemic.org/theFacts/epatitisC/lsilentEpidemic/

WHO: hitp:/ferww whointmediacentreffactsheetsifs 31 1/en/index

WHO: (hitpz/fwww who.int/substance_abuse/publicationsfglobal_status_report_2004_overview



PROGRESSION OF LIVER DAMAGE

HEALTHY LIVER

FIBROTIC LIVER

CIRRHOTIC LIVER

LIVER CANCER

SIROZ/HCC




HEPATIK FIBROZIS

e Karaciger dokusunda ekstraselller matriks bilesenlerinin asiri
birikimi ve histolojik olarak yeniden bicimlenmesi sonucu ortaya
cikan,

* Uzun donemde karacigerde islev bozukluklari ve doku hasarina
vol acan patolojik bir durum

e Kronik karaciger hasari, cesitli nedenlere bagh (viral, ilaca bagli,
otoimmun, metabolik, kolestatik) olabilir, ancak farkl
nedenlerin sonuclari benzerdir



HEPATIK FIBROZIS

Fibrozis, dinamik bir stirectir (fibrogenez ve fibrinoliz)

| FlbronSIS

Katherine Soreng, PhD, 2014



Fibrozis Gelisimi
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Saglikl ve fibrotik karacigerdeki EM icerigi

Normal Karacigerde EM bilesenleri
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Hepatik Fibroziste Ekstraseltler Matriks Bilesenleri

Matrix Glycoproteins
(Fibronectin, Laminin, YKL-40, etc...)

N-terminal
propeptide (2=

g

c " | S e o | e
ollagen s
o wapogr——poar s | (=

fibril el

C-terminal |
propeptide

Glycoprotein fragments

s N TV

AN N
" N IO AN INE N

—-‘—‘

-
--—
-

Collagen fragments

e A

>

I R o S AN 2 s S A o DL
0 J" i n
rYor e T a5 ) ok ¢ 2 e 0 0 S P e Vs P R




HEPATIK FIBROZISIN DEGERLENDIRILMESI

KARACIGER BIYOPSISI | ,uutcenser con

of tissue is removed
with a biopsy needle

Liver
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* Kronik karaciger hastaliklarinin tani ve takibinde dnemli bir tetkik



Karaciger Biyopsisi Endikasyonlari

* Kronik hepatit B ve C’'nin evrelendirilmesi ve derecelendirilmesi

* Nedeni bilinmeyen, seroloji ile uyumsuz ALT-AST duzeyi yuksekliklerinin
arastirilmasi

 Alkolik karaciger hastaligi ve alkol disi yagli karaciger hastaliginin tanisi,
evrelendirmesi ve derecelendirilmesi

e Otoimmun hepatitin tanisi, evrelendirmesi ve derecelendirilmesi
» Kolestatik karaciger hastaliginin degerlendirilmesi
 Hemokromatoziste, karaciger demir yuktnin oélcimu

* Wilson hastaliginin tanisi ve karaciger bakir yukidnin élcim

* Sebebi bilinmeyen ates tanisi

e Karaciger kitlelerinin tanisi

* Transplantasyon sonrasinda karacigerin durumunun degerlendirilmesi ve
dondr karacigerinin takibi



Kesin Kontrendikasyonlari

* Uyumsuz hasta

* Kanama egilimi

* Aciklanamayan kanama oykusu

* Protrombin zamaninin normal degeri en az 4 saniye asmasi

* Kanama zamani > 10 dakika

* Trombosit sayisi < 60.000/mm3

* Son bir hafta icinde nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢ kullanimi
* Biyopsi yapilan yerde kan transfizyonu olanaginin olmamasi
e Karacigerde hemanjiyom veya damar kokenli timor varlig

* Perkiisyon veya USG ile uygun biyopsi bolgesi saptanamamasi
e Karacigerde hidatik kisti varligi



Relatif Kontrendikasyonlari

* Morbid obezite

* Hemofili

* Ciddi assit varlig

e Sag plevra bolgesinde infeksiyon varligi
e Sag diyafram altinda infeksiyon varligi



Hepatik Fibrozisin Degerlendirilmesi
Altin standart : KARACIGER BiYOPSISi

Liver biopsy
A finy incision is made between the ribs and a needle is
inserted in order {o reach the area of the liver where a
tssue sample is faken. The procedure requires a local

anaesthebc.
Area where a tissue
sample is taken from \M
”~ " ; ! \ N \

adam.com
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* Altin standart olmasina ragmen bazi dezavantajlari nedeniyle sorunlu

* Bu nedenle alternatif noninvazif yontemler giindeme gelmistir



Hepatik fibrozisin degerlendiriimesinde
noninvazif yontemler

* Biyokimyasal belirtecler: serum biyobelirtecleri

* Yapisal belirtecler: gorintuleme teknikleri (USG, Fibroscan, ARFI, MRI
vb)



SERUM FIBROZIS BELIRTECLERI

Ideal Serum Hepatik Fibrozis Belirtecinin Ozellikleri:

-Karacigere 6zgl

-Hem fibrozisi, hem de fibrozis dlizeyini gosterebilen

-Fibrozis dlizeyini evrelere gore saptayabilen

-Metabolik kosullardan etkilenmeyen

-Atilimi sonuclari etkilemeyen (organ yetmezligi durumlarinda)
-Erisilebilir

-Uygulamasi kolay

-Tekrarlanabilir ve yeniden uretilebilir sonuclar verebilen
-Sonuclari gecerli ve guvenilir



Serum hepatik fibrozis belirtecler!

S CLE T e R S RV ET T B g e = =510 -EM metabolizmasini dogrudan

dogrudan yansitabilir. yansitamaz.

-Fibrogenezin molekiler -Fibrozisle ortaya ¢ikan hepatik
mekanizmalarindan gelen bilgilere fonksiyonlardaki degisimlere dayanir.
dayanuir.

-Sik ve ortak gorulen degisimlerden bir

algoritma icinde kullanilr.



Invazif yaklasim — Noninvazif yaklasim
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_ Karaciger biyopsisi Serum Belirtegleri

Avantajlari -Direkt degerlendirme  -Global fibrozisin
-Semikantitatif Olcimii
-Birlikte bulunan tim

sorunlari

degerlendirme firsati

Kisitlamalari -Ornekleme hatasi -indirekt
-Gozlemciler arasi degerlendirme
degiskenlik

-Hastaneye yatis

gereksinimi

Komplikasyonlar -Agri -Yok

-Kanama

-Hemobilia

-Pnémotoraks

-Hemotoraks




Figure 1. Fibrosis is not always homogeneous within a biopsy sample.Note the
different conclusions that could be reached depending on the length of the biopsy
sample and the placement of the collection needle.

This image (Periportal hepatosteatosis intermed mag) was created and owned by
Nephron, and is licensed under Creative Commons Attribution-Share Alike 3.0 via
Wikimedia commons, Wikimedia.org/wiki/ http://commons.File:Periportal_hepato

Steatosis_intermed_mag.pg# mediaviewer/File:Periportal_hepatosteatosis_intermed
-mag.jpg




_ Karaciger biyopsisi

Ulasilabilirlik

Kontraendikasyonla

ri

-Altin standart yontem

-Yiksek maliyet
-Egitimli/tecribeli
uzman doktor
gereksinimi

Kesin: Hastanin koopere
olmamasi

Agir koagllopati
Ekstrahepatik biliyer
obstruksiyon
Rolatif:

Assit

Morbid obezite

Olasi vaskuler lezyonlar

Amilnidn>

Serum Belirtegleri
-Calismalar devam
etmekte
-Degisken maliyet
-Biyokimya
laboratuvarlarinin
cogunda bulunabilir
Sonucu etkileyecek
durumlar:

Hemoliz

Bobrek yetmezligi
Otoimmun
trombositopeni
Gilbert sendromu

(hiperbilirubinemi)



ELF (enhanced liver fibrosis) TESTI

 Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilan ve invazif

olmayan yontemlerden biri

e Karacigerde fibrozis olusumunda rol alan ekstraseltler matriksteki
degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirip kronik karaciger
hastaliklari ile iliskili klinik beklentilerin dogru éngoéruilebilmesi

amaciyla gelistirilmis, girisimsel olmayan bir test



ELF testi

 Gelistirilme amaci:

- Karacigerde fibrozisin derecesini hicre disi matriksteki degisiklikleri
kantitatif olarak degerlendirmesi

- Kronik karaciger hastaliklari ile iliskili klinik beklentilerin dogru
ongorulebilmesi

* Girisimsel ydontemlere gére komplikasyon riskinin cok diisik olmasi bu
testi avantajh kilmaktadir.



ELF testi - TARIHCE

 Karaciger fibrozisinin serum belirteclerini tanimlamaya yonelik 1997
vilinda, Bayer Vakfi tarafindan desteklenen ve Profesor William
Rosenberg dnderliginde bir proje baslatiimistir.

* “European Liver Fibrosis Program® olarak adlandirilan bu proje,
vaklasik 10 yilda yapilan arastirmalar sonucunda direkt serum fibrozis
belirteclerinden olusan bir test panelini tip dlinyasina sunmustur.

 Testin adi, Enhanced Liver Fibrosis (ELF) testidir.



ELF testi - TARIHCE

* European Liver Fibrosis projesinde 2004 yilinda ilk 6nce 1000’den
fazla kronik karaciger hastasi Avrupa’nin cesitli yerlerinde bulunan 13
merkezde karaciger biyopsisi ile degerlendirilmistir.

* Hastalardan biyopsi ile eszamanli kan érnegi toplanmistir.

* Elde edilen serum drnekleri, tek bir merkeze gonderilmis ve cok sayida
aday belirtecin 6lcumu yapilmistir.

* Bunun icin Sandvic ELISA yontemi kullaniimistir.

* Cok degiskenli regresyon analizleri yapilarak hepatik fibrozis dizeyini
gosterebilen belirtecler saptanmistir.



ELF testi - TARIHCE

* Daha sonra bu belirtecler cok merkezli, genis capli iki calisma ile
denenmistir.

* Bu calismalar sonunda HA, PIIINP, TIMP-1 duzeylerini ve yas
degiskenlerini kapsayan, fibrozis dizeyini gosteren bir puanlama
“Original European Liver Fibrosis Score (OELF Score)” sistemi
onerilmistir.

* Daha sonra algoritmanin gelistirilmesiyle yas degiskeni cikariimis ve
testin adi “Enhanced Liver Fibrosis Test” olarak belirlenmistir.



ELF testi - TARIHCE

* Baslangic calismasi, 2004 yilinda yayinlanmistir.

* Daha sonra, Unyanin cesitli tlkelerinde farkli poptilasyonlarda ve hastalik
gruplarinda ELF testinin performansinin degerlendirilmesi amaciyla validasyon
calismalar yuratdlmustur.

* Bu calismalara gore
kronik hepatit C,
alkole bagh olmayan yagh karaciger hastaligi,
primer biliyer siroz,
kronik hepatit B,
kronik hepatit D,
alkolik karaciger hastaliginda
fibrozisin degerlendirilmesinde ELF testinin kullanilabilecegi 6nerilmistir.



ELF TESTI

* ELF test paneli, ¢ parametreden olusmaktadir:

1) Prokollajen-lll N-terminal peptidi (PIIINP): Fibrogenez ve inflamasyonun
erken belirteci

2) Metalloproteaz doku inhibitora-1 (TIMP-1)

3) Hyaluronik asit (HA): Fibrogenez sirasinda aktive olan hepatik stellate
hlicrelerinden salgilanan bir glikozaminoglikan

* Bu U¢ parametrenin serum dizeyleri, hicre disi matriksteki degisiklikleri
yansitmaktadir.



ELF TESTI
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 Ornek turi olarak serum kullanilir. Serum duzeyleri dlciilen
parametreler, istatistiksel olarak gelistirilmis ELF puanini hesaplamak
icin kullanthr.




ELF Skorunun Hesaplanmasi

e ELF puanlari, 6lciimler sonucunda elde edilen HA, PIIINP ve TIMP-1
konsantrasyonlari kullanilarak hesaplanir.

* Yazilimda kullanilan algoritma:
ELF skoru =2.278 + 0.851 In(C,;,) + 0.751 In(Cpy;;np) + 0.394 In(Cqyppp.1)
e Tim bilesenlerin konsantrasyon (C) birimi ng/mL’dir.

* ELF skoru, birimi olmayan bir sayisal degerdir.

* ELF skorunun gecerli olabilmesi icin ELF testinin tim bilesenleri ayni
anda oOlctlmeli veya olcimler arasinda en fazla 8 saat olmalidur.



ELF TESTI

* ELF skoru =2.278 + 0.851 In(C,,) + 0.751 In(Cpspp) + 0.394 In(Crypyp1)

ELF puaninin yorumu:

<7.7 - fibrozis yok veya hafif dizeyde
>7.7ila<9.8 - ortaduizeyde fibrozis

>9.8 - agir duzeyde fibrozis



ELF skorunun yorumlanmasi

 Belirlenen cut-off’larin amaci, hasta degerlendirmesinde yol gostericilik
e 2004 yilinda yaklasik 1000 hastalik kohort sonuclari:

ELF skoru > 9,8 : Muhtemel agir fibrozis — biyopsi gerekmez (% 25)

ELF skoru < 7,7 : Muhtemel hafif fibrozis veya fibrozis yok — biyopsi gerekmez
(% 20)

ELF skoru <9,8 ila >7,7: Belirsiz, biyopsi gerekli (% 55)

e ELF skoru sonuclari ile karar verildiginde, hasta grubunun % 45’i biyopsi
yvaptirmak zorunda kalmaz.

Rosenberg, W. Et al. Gastroenterology 2004. 127: 1704-13



ELF skoru yorumu — biyopsideki karsiliklar

None to Mild Moderate Severe

Biopsy and Staging of Ribrosis

I: ISHAK S: Modified ISHAK K: KLEINER F: METAVIR



ELF testinin valide edildigi hastaliklar

* NAFLD (alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi)
* Kronik viral hepatitler:
HBV

HCV
HDV

e PBC (primer bilier siroz)

e ALD (alkolik karaciger hastaligi)



NAFLD

* 2009 yilinda 112 nonalkolik yagli karaciger hastasi ile
vapilan bir calismada anlamli fibrozisin ayirt edilmesi icin
esik degeri METAVIR evre F2 secilerek ELF puanlari incelendiginde
AUROC 0,98 (ELF puani esik degeri 10,18),

evre F3 secildiginde AUROC 0,99 (ELF puani esik degeri 10,51) olarak
bulunmustur.

e 2011 yihinda yayinlanan 111 non-alkolik yagli karaciger hastasinin

ELF puanlari karaciger biyopsisi sonuclari ile karsilastirildiginda
AUROC 0,924 olarak hesaplanmistir.



NICE Guideline (July 2016)

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD):
assessment and management



Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD): assessment and management

MNICE guideline

Published: & July 20146
nice.org.uk/guidance/Nng1<%

1.2  Assessment for advanced liver fibrosis in people with NAFLD

Identifying people with advanced liver fibrosis

121 Offer testing for advanced liver fibrosis to people with NAFLD.

122  Consider using the enhanced liver fibrosis (ELF) test in people who have been
diagnosed with NAFLD to test for advanced liver fibrosis.

123 Do not use routine liver blood tests to assess for advanced liver fibrosisin
people with NAFLD.

124  Diagnose people with advanced liver fibrosis if they have:

® an ELF score of 10.51 or above and

e NNAFI D

1.4.6 Consider using the ELF test to assess whether pharmacological therapy is
effective.



NAFLD’de ELF skoru

NICE onerileri:

 NAFLD tanisi alan hastalarda ilerlemis karaciger fibrozisi olup
olmadigini belirlemek icin ELF testi kullaniimalidir.

e Rutin kan testleri, NAFLD hastalarinda ilerlemis karaciger fibrozisini
degerlendirmek icin kullanilmamalidir.

e Eger bir hastanin ELF skoru 10,51 veya daha Uzerinde ise ve NAFLD
tanisi varsa, ilerlemis karaciger fibrozisi tanisini koyun.

* Takipte de ELF testi kullanilir.



NAFLD’de ELF skoru

NICE onerileri:

* [lerlemis fibrozis tanisi s6z konusu ise, bir hepatoloji uzmanina
yonlendirin.

* ELF skoru 10,51 alt1 olan hastalara aciklamalar:
* Yiksek ihtimalle ilerlemis karaciger fibrozisi bulunmamaktadir.

* Eriskinlerin 3 yilda bir, cocuk ve genclerin 2 yilda bir periyodik takip
edilmesi yeterlidir.

* Arada ek test ile degerlendirmeye gerek yoktur.



Kronik HBV hepatiti

e 2012’de yayinlanan 170 kronik hepatit B hastasiyla
vapilmis bir calismada, ELF testinin tanisal degerliligi
karaciger biyopsisi ile karsilastirilmistir.

* Anlamli fibrozisin ayirt edilmesi icin esik degeri
METAVIR evre F2 secilerek ELF puanlari incelendiginde
AUROC 0,901, evre F3 secildiginde 0,860 ve evre F4 (siroz)
secildiginde 0,862 olarak bulunmustur



Kronik HCV hepatiti

e 2011 yilinda yayinlanan bir calismada 347 kronik hepatit C infeksiyonlu
hastanin ELF testi sonuclari biyopsi sonuclari

esik degeri METAVIR evre F3 secilerek karsilastirildiginda
AUROC degeri 0,85 olarak bulunmustur

e 2012’de yayinlanan 512 kronik hepatit C hastasiyla
vapilmis bir calismada, ELF testinin tanisal degerliligi karaciger biyopsisi ile

karsilastirilmistir.

* Anlamli fibrozisin ayirt edilmesi icin esik degeri biyopsi icin METAVIR evre
F2, ELF puaniicin 9,0 olarak belirlendiginde AUROC 0,78, duyarlilik % 86,

secicilik % 62 olarak hesaplanmistir



PBC (primer biliyer siroz)

* Primer biliyer sirozlu 161 hastayla yapilan
7 yillik bir izlem calismasinda,
ELF testinin tanisal degeri biyopsi ile karsilastiriimis
ve anlamli fibrozisin ayirt edilmesinde AUROC 0,75, sirozun ayirt
edilmesinde AUROC 0,76 olarak bulunmustur



SAGLIKLI POPULASYONDA ELF TEST]

* ELF testi, bir tarama testi degildir.

» Sadece bilinen kronik karaciger hastaligi olan kisilerde kullanimi anlamhdir.
* ELF skoru, kronik karaciger hastaliginin klinik ydnetimine yardimci olur.

e Saglikh kisilerde ELF skoru 7,7'nin Gzerinde olabilir.

* Sistemik fibrozisle seyreden hastaligi olanlarda ELF skoru etkilenebilir.



ELF testi

Hepatik fibrozisin degerlendirilmesinde noninvazif bir ydontemdir
Standardize edilmis direkt serum belirtecleri ile hesaplanir

Serum ornegi kullanilir

ADVIA Centaur sistemi bulunan herhangi bir laboratuvarda calisilabilir
NAFLD yonetiminde kilavuza dahil edilmistir
Gelecekte, gorinttileme (ARFI) ile birlikte
kullanimi yayginlasacaktir.







