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Karaciğer Biyopsisi: Kusurlu Bir Altın Standart? 

▪ Kısıtlılık 

‒ İnvaziv

‒ Ağrılı 

‒ Pahalı

‒ Morbidite/mortalite

‒ Örneklem değişkenliği 

‒ Değerlendiren değişkenliği 

‒ Deneyim gerektirmesi 

‒ Popülasyonun değerlendirilmesinde pratik değil 

Örneklem değişkenliği :
Aynı biyopsi ile 2 farklı 
fibroz grade mümkün 

Rockey. Hepatology. 2009;49:1017. Kleiner. Hepatology 2005;41:1313. 



Karaciğer Fibrozis Derecesinin Non-invaziv
Yöntemlerle Saptanması

Karaciğer Fibrozis Derecesinin Non-İnvaziv Yöntemlerle Saptanması

Serum Biyokimyasal Testleri Görüntüleme Yöntemleri Gelişen Teknoloji
FIB-4, APRI, FibroTest/FibroSure, Ultrason Elastografi Genetik ve Mikrobiyom?

ActiTest, Forn’s indeksi, NAFLD skoru vb. Manyetik Rezonans Elastografi

3
Gheorghe G, Bungău S, Ceobanu G, Ilie M, Bacalbaşa N, Bratu OG, et al. The non-invasive assessment of hepatic fibrosis. Vol. 120, 

Journal of the Formosan Medical Association. 2021 Feb;120(2):794-803.
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Sık Kullanılan Noninvaziv Testler

▪ İleri KC fibrozis testi1 (US 
de yok)

▪ NIS4
▪ ADAPT/Pro-C33

(US de yok)
▪ FibroSure1

▪ Hepascore

▪ FIB-41,2

▪ MASLD fibrozis skoru1,2

▪ APRI1

▪ Transient elastography 
(eg, FibroScan)1,2

▪ 2D shear wave elastography4

▪ Magnetic resonance 
elastography1

▪ Corrected T1 (Liver MultiScan)5,6

▪ MRI-PDFF7

▪ FAST score8

1. EASL. J Hepatol. 2015;63:237. 2. Alkhouri. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2012:8:661. 3. Daniels. Hepatology. 2019;69:1075.
4. Sigrist. Theranostics 2017;7:1303. 5. Jayaswal. AASLD 2018. Abstr 1042. 6. Jayaswal. Liver Int. 2020;40:3071.
7. Idilman. Radiology. 2013;267:767. 8. Newsome. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:362.

Basit Özellikli Elastography

Klinik ya da Laboratuvar Skorları Görüntüleme
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Sık Kullanılan Noninvaziv Testler

▪ Enhanced Liver Fibrosis 
Test1 (not available in US)

▪ NIS4
▪ ADAPT/Pro-C33

(not available in US)
▪ FibroSure1

▪ Hepascore

▪ FIB-41,2

▪ MASLD fibrosis score1,2

▪ APRI1

Basit Proprietary Elastography

Klinik ya da Laboratuvar Skorları Imaging

1. EASL. J Hepatol. 2015;63:237. 2. Alkhouri. Gastroenterol Hepatol (N Y). 2012:8:661. 3. Daniels. Hepatology. 2019;69:1075.
4. Sigrist. Theranostics 2017;7:1303. 5. Jayaswal. AASLD 2018. Abstr 1042. 6. Jayaswal. Liver Int. 2020;40:3071.
7. Idilman. Radiology. 2013;267:767. 8. Newsome. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020;5:362.

▪ Transient elastography 
(eg, FibroScan)1,2

▪ 2D shear wave elastography4

▪ Magnetic resonance 
elastography1

▪ Corrected T1 (Liver MultiScan)5,6

▪ MRI-PDFF7

▪ FAST score8

▪ Fibrozu dışlamada çok iyi negatif prediktif değeri var 

▪ Hesaplayıcılar ücretsiz olarak internette var 
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MASLD Fibrozis skoru ve FIB-4 skoru: 
Online hesaplayıcılarla kolaylıkla yorumlanabiliyor 

▪ Yaş, trombosit sayısı, AST, ALT ± diğer lab testleri

mdcalc.com
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HBV Enfeksiyonunun Tanısında Kullanılması 

Gereken Laboratuvar ve Radyolojik İncelemeler
HBsAg pozitifliği saptanan bir hastada üç yönden değerlendirme yapılmalıdır 





Hepatit Polikliniğinde SUT kriterleri nedeniyle tedavi almayan 
KHB hastaları
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HBV hastalarında fibrozu doğru bir şekilde 
değerlendirebiliyor muyuz?

Ocak 2021-Mart 2023

• Hepatit Polikliniğimizde takip edilen ve tedavi almayan

• 153 Kronik Hepatit B hastası 
• 73’ü (47,7) erkek, 80’i (52,3) kadın 

• Yaş ortalaması: 47,11 ± 13,479 yıl
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• AST/ALT oranı (>1)

• FİB-4 skoru (1.45 ve 3.25)

• APRİ Skoru (0.5 ve 2)

• INR sayısı

• PLT sayısı

• Yaş (>40,≤ 40)

• Cinsiyet

• HBV DNA (>2000 ve ≤ 2000)

• Karaciğer biyopisi sonucu (hafif, orta, ağır)

• USG bazlı elastografi (F0, F1, F2) 

• Hepatobiliyer sistem USG (normal, anormal)

İstatistiksel Analiz
• Numarik değişkenler için önce normal dağılıma uygunluk için Kolmogorow Simirnov ve Shaphiro Wilk testleri yapıldı. 
• Normal dağılım gösteren değişkenlerde T- Test, göstermeyenlerde Mann- Whitney U testi kullanıldı.
• İstatistiksel olarak p <0.05 anlamlı kabul edildi.

• ALT (24,058 ± 25,425 U/L)

• AST (20,810 ± 12,241 U/L)

• Platelet sayısı ( 240,915 ± 53,97 103µL)

• INR değerleri (0,967 ± 0,062) • USG bazlı elastografi : F0 (n:24), F1 (n:4)
• Karaciğer biyopisi sonucu: Hafif (n:24),Orta(n:4)



BULGULAR

• AST/ALT oranın > 1 olması, kadın cinsiyet ve > 40 yaş bireylerde istatiksel anlamlı (P: 0,00003, P: 0,0072)

• HBV-DNA > 2000 IU/ml olan grupta trombosit değeri daha yüksek (P:0,00154)

• APRİ skoru > 40 yaş hastalarda daha yüksek (P: 0,04) 

• FİB-4 skoru erkeklerde daha yüksek saptanmış (P: 0,0457 )

• INR değeri ≤ 40 yaş hastalarda yüksek (P:0,0055) 

• AST/ALT oranı ,APRİ skoru normal USG bulgularına sahip hastalarda daha yüksek (P:0,014 ,P:0,011) 

SONUÇ: 
• Serum belirteçleri fibrozisin erken bir göstergesi değildir.
• Daha çok ileri evre fibroziste anlamlı bir bulgu sağlar.
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Serum Biyokimyasal Testleri

➢ Hepatik fibrozis evresini değerlendirmek amacıyla >> Serum biyokimyasal testleri ✓

➢ Bu testleri kullanarak hepatik fibrozisi daha iyi öngörebilmek amacıyla >> Çeşitli ticari paneller ✓

➢ En yaygın olarak kullanılanlar;

FibroTest/FibroSure (Labcorp, Amerika Birleşik Devletleri), 

FibroSpect (Prometheus Corp), 

HepaScore (Quest Diagnostics),

ELF skoru (Avrupa Karaciğer Fibrozisi Çalışma Grubu paneli) vb.

14Soresi M, Giannitrapani L, Cervello M, Licata A, Montalto G. Non invasive tools for the diagnosis of liver cirrhosis. World J Gastroenterol. 2014 Dec 28;20(48):18131–50. 



FibroTest ve FibroSure, ABD ve Avrupa'da ticarileştirilen aynı testi temsil
etmektedir.

Bu testler hastanın yaşı ve cinsiyetine ek olarak;

α2-makroglobulin, α2-globulin, γ-globulin, apolipoprotein A1, GGT ve
total bilirubin değerleri ile hesaplanmaktadır.

ActiTest, ayrıca ALT değeri de kullanılan, böylece hepatik fibrozise ek
olarak nekro-inflamatuar aktiviteyi de yansıtan bir testtir.

FibroTest'in hepatik fibrozisin saptanmasındaki duyarlılığı %60-75,
özgüllüğü ise %80-90'dır.

Salkic NN, Jovanovic P, Hauser G, Brcic M. FibroTest/Fibrosurefor significant liver fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis B:a meta-analysis. 

Am J Gastroenterol 2014;109:796e809. 15



FibroSpect II ve ELF skorları > Hem direkt hem de indirekt belirteçler kullanılmakta ✓

FibroTest Avrupa’da ve FibroSure ise Amerika’da pazarlanan benzer parametreler kullanılarak
yapılmış olan ticari panellerdir ✓

ActiTest FibroTest’in modifiye edilmesiyle oluşturulmuş > ActiTest ALT düzeyini de içerdiğinden
karaciğer fibrozisine ek olarak nekroinflamatuar aktivite hakkında da bilgi vermektedir.

İndirekt testlerde en büyük kısıtlılık >> Karaciğer fonksiyonundaki değişiklikleri yansıtmasına
rağmen hücre dışı matriks metabolizması hakkında bilgi vermemektedir !

16

Patel K, Gordon SC,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). 

Rosenberg WMC, Voelker M, Thiel R, Becka M, et al. Serum markers detect the presence of liver fibrosis: A cohort study. Gastroenterology. 2004;127(6). 

Halfon P, et al. Independent prospective multicenter validation of biochemical markers (fibrotest-actitest) for the prediction of liver fibrosis and activity in patients with CHC: American Journal of Gastroenterology. 2006;101(3). 



APRI (AST to Platelet Ratio Index)

HCV ile enfekte hastalarda ✓

Daha sonra HIV ve HCV koenfekte hastalarda, alkole bağlı karaciğer hastalığı
ve NAFLD olan hastalarda incelenen bir hepatik fibrozis değerlendirme
puanıdır.

Metaanaliz, 40 çalışma, cutoff 0.7, F2 ve üzeri

İleri hepatik fibrozisin saptanmasındaki duyarlılığı %77, özgüllüğü ise %72

Sirozun saptanmasındaki (cutoff 1) duyarlılığı %76, özgüllüğü ise %72

Curry MP, Afdhal NH. Noninvasive Assessment Of Hepaticfibrosis: Overview Of Serologic And Radiographic Tests. Upto-date. 2020. 

Https://Www.Uptodate.Com/Contents/Noninvasive-assessment-of-hepatic-fibrosis-overview-of-serologic-and-radiographic-tests?
17



Yapılan bir derlemede APRI, FIB-4 ve FibroSure gibi tescilli serum biyokimyasal testlerinin de karaciğer
fibrozis evrelendirilmesinde kullanılabileceği önerilmektedir;

ancak bu skorların doğruluk oranlarının değişken olduğu konusunda da uyarmaktadır !

Kim ve ark. tarafından 575 hasta ile yapılan bir çalışmada, özellikle tedavi takibinde APRI ve FIB-4 skorlarının
karaciğer fibrozisini saptanmasında yeterli olmadıkları vurgulanmıştır !

FIB-4 skorunun performansının değerlendirildiği başka bir meta-analizde, HBV ile enfekte hastalarda
belirgin fibrozis ve sirozun saptanmasında değerli bulunurken, belirgin fibrozis ve sirozun dışlanmasında
yetersiz bulunmuştur !

18

Tang LS, Covert E, Wilson E, Kottilil S. Chronic Hepatitis B Infection: A Review. JAMA. 2018 May;319(17):1802–13.

Ray Kim W, Berg T, Asselah T, et al. Evaluation of APRI and FIB-4 scoring systems for non-invasive assessment of hepatic fibrosis in chronic hepatitis B patients. J Hepatol. 2016;64(4). 

Li Y, Chen Y, Zhao Y. The diagnostic value of the FIB-4 index for staging hepatitis B-related fibrosis: A meta-analysis. PLoS One. 2014;9(8). 



464 hasta, HCC nedeniyle opere

Retrospektif 

İshak 4 ve üzeri fibrozisi saptama

Fibrosiz ciddiyeti ile non-invaziv testler
◦ Ciddi Korelasyon YOK!!!

En iyi korele olanlar

HBV’de;
◦ CDS ve Lok’s indeks

HCV’de;
◦ FIB-4, CDS ve Lok’s indeks

Yeni non-invaziv modellere ihtiyaç var…

19
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Meta-analiz, 3548 KHB hastası

APRI, GPR, FIB-4 ve Transient Elastrografi

WHO önerdiği APRI değeri, 

Sahra-altı Afrika’da uyumsuz derecede yüksek

22



742 KHB hastası, >1 yıl ETV/TDF alıyor

Page-B skoru:

<9 Düşük risk

10-17 orta risk

>18 Yüksek risk 

Ortalama 54 ay izlemde 

HSK 26 hastada (% 3.5) 

23



Page-B skoru Türkiye popülasyonunda 
HSK öngörmede işe yarıyor!

İleri yaş

Erkek 

Düşük trombosit

Siroz varlığı

Tedavinin 6. ayında ALT normalizasyonu yoksa   

24



25

Kronik hepatit B'de anlamlı fibrozis ve anlamlı nekroinflamatuvar aktiviteyi öngörmede 
King’s skorunun etkinliği

Bu çalışmada, karaciğerdeki fibrozis ve nekroinflamasyonu öngörmede 15 farklı non-invaziv 
fibrozis belirtecinin etkinliğini inceledik.

2010-2022 tarihleri arasında karaciğer biyopsisi yapılan hastalar retrospektif olarak analiz 
edildi. Çalışma popülasyonu anlamlı fibrozis (F>=3) ve anlamlı nekroinflamatuvar aktiviteye 
(HAI>=6) göre iki ayrı gruba ayrıldı. Non-invaziv fibrozis belirteçlerinin anlamlı fibrozis ve 
anlamlı nekroinflamatuvar aktiviteyi öngörmedeki tanısal performansını incelemek için ROC 
analizi kullanılmış

234 hasta dahil edilmiştir. 15 farklı non-invaziv fibrozis belirteci arasında King’s skorunun 
anlamlı fibrozisi (F>=3) öngörmede en yüksek tanısal güce sahip olduğu bulunmuştur., 
King's skoru anlamlı nekroinflamatuvar aktiviteyi (HAI>=6) öngörmede APRI ve GUCI ile 
birlikte tanısal performansı en yüksek üç belirteçten biri olarak bulunmuştur

Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre King’s skoru, kaynakları sınırlı olan ülkelerdeki KHB 
hastalarında hem anlamlı karaciğer fibrozunu hem de anlamlı nekroinflamasyonu öngörmek 
için kullanılabilir.



FibroMeter VCTE Çalışması



•Kronik hepatit B tanısı VCTE, FibroMeter VCTE® ve karaciğer biyopsisinin 
prospektif olarak karşılaştırıldı
•

Her üç yönteminin uyumluluk oranı kabul edilebilir şekilde yüksek saptandı
•

FibrometerVCTE® ve elastografi, kronik viral hepatit ilişkili fibrozisin 
değerlendirilmesi yanında eşlik eden MASLD/MASH tanı ve takibinde de güvenilir 
bir yöntemdir

Bulgular

FibrometerVCTE® & Fibroscan® %96,2

FibrometerVCTE® & Karaciğer Biyopsisi %92,3

FibroScan® & Karaciğer Biyopsisi %93,8
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