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NAFLD

* Basit yaglanmadan steatohepatite uzanan genis bir spektrum
* Kronik karaciger hastaliginin en sik nedeni
 Karaciger nakli nedenlerinde hizla artan bir endikasyon

* Artan obezite ve T2DM sikligi ile vaka sayisinda hizli bir artis mevcut



NAFLD

* Bir Halk Sagligi sorunu
* Multidisipliner yaklasim ile mucadele stratejileri belirlenmeli

* Tarama
* Tani

* Takip

* Tedavi

* Prognoz



NAFLD — Hastalik Seyri

Type 2 diabetes
Cardiovascular disease

NAFLD with
20-30% in gener
population

W

STEATOSIS NON-ALCOHOLIC STEATOHEPATITIS

@(90 -95%) @ (NASH) (5-10%) @

Stable Non cirrhotic FIBROSIS (38%)
disease liver cancer @
(<1%)
Cirrhosis (30%

Decompensatfion (5-10%)  Liver Cancer (1-2%)
(in 10 y from cirrhosis development)




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

* Kronik karaciger hasari, cesitli nedenlere bagli (viral, ilaca bagl,
otoimmuin, metabolik, kolestatik) olabilir, ancak farkl
nedenlerin sonuclari benzerdir



PROGRESSION OF LIVER DAMAGE

HEALTHY LIVER

FIBROTIC LIVER

CIRRHOTIC LIVER

LIVER CANCER

SIROZ/HCC




Fibrozis Gelisimi
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HEPATIK FIBROZiSIN DEGERLENDIRILMESI

KARACIGER BIYOPSISI | ,ootcenser con

of tissue is removed
with a biopsy needle

Liver __

~._ ¥ g

 Altin standart ydntem
* Fibrozisin ve inflamasyonun derecesi hakkinda bilgi verir



Biyopsi - Kisitlamalari

Altin standart olmasina ragmen bazi dezavantajlari nedeniyle sorunlu:

* Ornekleme sorunu
* Komplikasyonlar

e Degerlendiriciler arasi varyasyon

Bu nedenle alternatif noninvazif yontemler giindeme gelmistir



NAFLD - tanisal yontemler

Girisimsel yontem — Altin Standart
KARACIGER BiYOPSISi

Girisimsel olmayan yontemler:
Amaclar?

Biyopsiye alternatif olmasi

Biyopsiye yonlendirilecek hasta sayisinin azalmasi
Biyopsi sikliginin azalmasi
Yakin takipte kullaniimasi



Invazif yakla;um — Noninvazif yakla§|m
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NAFLD - girisimsel olmayan yontemler

e Karaciger yaglanmasinin taninmasi (tarama)
* Inflamasyonun belirlenmesi (NAFLD-NASH ayrimi)
* Fibrozisin degerlendirilmesi (Hafif - ilerlemis fibrozis ayrimi)

* Biyopsiye yonlendirilecek grubun saptanmasi



! Girisimsel olmayan yontemler

o Yapisal belirtecgler/
Biyokimyasal o
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Klasik
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indirekt
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Doku 6zelliklerine dayali
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Direkt belirtegler
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NAFLD Fibrozis Skoru TIMP-1 Transient elastografi
FIB-4 indeksi ProC3 Ultrasonografi FibroScan-VCTE
APRI PIINP Manyetik rezonans ARFI
goriintileme
BARD skoru HA Shear wave elastografi
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SERUM FiBROZIS BELIRTECLERI

Ideal Serum Hepatik Fibrozis Belirtecinin Ozellikleri:

-Karacigere 0zgl

-Hem fibrozisi, hem de fibrozis dlizeyini gbsterebilen

-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



BIYOPSI s SERUM
BELIRTECLERI



_ Karaciger biyopsisi | Serum Belirtegleri

Avantajlari -Direkt degerlendirme  -Global fibrozisin
-Semikantitatif Olclimi

-Birlikte bulunan tim

sorunlari

degerlendirme firsati

Kisitlamalari -Ornekleme hatasi -indirekt
-Gozlemciler arasi degerlendirme
degiskenlik

-Hastaneye yatis

gereksinimi

Komplikasyonlar [Ra%( -Yok

-Kanama

-Hemobilia

-Pnémotoraks

-Hemotoraks

-GiS‘te perforasyon

Infalcivian



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

m -Altin standart yontem

Ulasilabilirlik

Kontraendikasyonlari

-Yuksek maliyet
-Egitimli/tecrtbeli uzman

doktor gereksinimi

Kesin:

Hastanin koopere olmamasi
Agir koagllopati
Ekstrahepatik biliyer
obstriiksiyon

Rolatif:

Assit

Morbid obezite

Olasi vaskiiler lezyonlar

Amiloidoz

Serum Belirtegleri

-Calismalar devam etmekte

-Degisken maliyet
-Biyokimya laboratuvarlarinin

cogunda bulunabilir

Sonucu etkileyecek durumlar:
Hemoliz

Bobrek yetmezligi

Otoimmun trombositopeni
Gilbert sendromu

(hiperbilirubinemi)



Serum hepatik fibrozis belirtecleri

-Karacigerdeki EM yapim-yikim -EM metabolizmasini dogrudan

dengesini dogrudan yansitabilir. yansitamaz.

-Fibrogenezin molekiiler -Fibrozisle ortaya cikan hepatik
mekanizmalarindan gelen bilgilere fonksiyonlardaki degisimlere

dayanur. dayanir.

-Sik ve ortak gorilen degisimlerden

bir algoritma icinde kullanilir.




NAFLD’da indirekt serum belirtecleri

Test/Skor/indeks Adi Parametreler Tanisal Dogruluk Onemli Noktalar
(ilerlemis fibrozis)

AST/ALT orani AST, ALT NPV: %93, PPV: %44  NAFLD icin yeterli calisma yok
APRI (AST-to-platelet AST, plt Cut-off 1,5; AUC: 0,80 Tanisal performansi yeterli sayillmaz
ratio) (0,67 ve 0,78?77)
NFS (NAFLD Fibrosis  Yas, VKi, hiperglisemi, AST, ALT, Cut-off -1.455, AUC:  Biyopsiye yonlendirilecek hasta secimine
Score) trombosit sayisi, albumin 0,84; NPV>>PPV yardimci; VKi diisiik toplumlarda yetersiz
FIB-4 index Yas, ALT, AST, trombosit sayisi Cut-off 1.30, AUC: Hafif-orta fibrozis ayrimi
0,85
Forns index Yas, total kolesterol, GGT, trombosit
BARD index VKi (>28), AST/ALT orani (20,8), Cut-off 2, AUC: 0.76  Tanisal performansi yeterli sayilmaz
T2DM varhgi
FibroTest/FibroSure Yas, cinsiyet, total bilirubin, AUROC: 0,88 Ticari algoritma; akut inflamasyon,
apolipoprotein A1, GGT, haptoglobin, sepsis ve ekstrahepatik kolestaz etkiler
a,-makroglobulin
SteatoTest Yas, cinsiyet, VKi, glukoz, trigliserit, Cut-off 0,7-steatozis
total kolesterol, ALT, GGT, total prevalansi %30;
bilirubin, apolipoprotein Al, ozgulluk:%90

haptoglobin, a,-makroglobulin NPV %93; PPV %63



NAFLD’da indirekt serum belirtecleri

AST-to-Platelet-Ratio-Index (APRI)

AST [JUNL] = 100
Platelets [107/1]

Wai CT et al., Hepatology 2003
Forns-Index (FI) Wai CT et al., Hepatology 2003

APRI =

Fl = 7,811-3,131 In[Platelets) + 0.781 In(yGT)
+ 3.467 In[Age) — 0.014 Cholesterol

FIB-4-Index (FI B- 4} Fome X et al., Hepatology 2002

Age [J] x AST [U/I]
Platelets [10%/1] x ALT [U/L]

Sterling RK et al.. Hepatology 2006

FIB-4 =

) 4,467 log(a,-Macroglobulin) - 1,357 log(Haptoglobin)
FibroTest = + 1,017 log(y-GT) + 0,0281 Age + 1,737 log(Bilirubin)
- 1,184 Apolipoprotein Al + 0,301 (if male) - 5,540

Poynard T, US Patent Application 2004



NAFLD’da indirekt serum belirtecleri

NAFLD Fibrosis Score (Calculator)

Online calculator

Angulo P, Hul JM, Marchesini G et al. The NAFLD fibrosis score
A noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD
Hepatology 2007;45(4):846-854 doi:10.1002/hep.21496

AQe (reae) 7

BMI nam® 29
IGF/diabetes

AST W

ALT %

Platelets oty 220

Albumin gy 44

Score | -1.710 |

= -1.455: predicior of absence of significont fibrosls (FO-F2 1brosls)
= ~1.455 W = 0.675 Indeterminate score
> 0.675. predictor of presence of significant fbresis (F3-F4 Nibrosis)

BMI: body mass Index

IGF: impaired fasting glucose http://nafldscore.com



Hepatik Fibroziste Ekstraseluiler Matriks Bilesenleri
DIREKT SERUM BELIRTECLERI

P Il
rocollagen Matrix Glycoproteins
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McHufchison et al. J Gastroentero] Hepataol 2000



Saglikh ve fibrotik karacigerdeki EM icerigi

Normal Karacigerde | Fibrotik karacigerde

EM bilesenleri EM bilesenleri

Kolajen tip VI

Fibronektin
Kolajen tip |
m Kolajen tip IlI
Kolajen tip IV
Laminin
Kolajen tip V
Kolajen tip VI
| Kolojentipvi

| Fibroneltin

Fibronektin



NAFLD’da direkt serum belirtecleri

* Tekli ve coklu parametreli testler

* TIMP-1 (tissue inhibitor of matrix metalloprotease-1)
e MMP2 (matriks metalloproteaz-2)

* HA (hyaluronik asit)

* PINP (prokolajen-1 N-terminal peptit)

* PIIINP (prokolajen-I N-terminal peptit)

e ELF testi



NAFLD’da direkt serum belirtegleri

Testin/Skorun/indeksin Adi Tanisal Dogruluk (ilerlemis fibrozis)

Prokollajen Il N-terminal peptit Cut-off cok net degil
(PIIINP) Bir calismada NPV: %95, PPV: %100
ProC3 AUC: 0,91; NPV %97, PPV %56
Hyaluronik asit (HA) AUC: 0,73
Tip IV Kolajen AUC 0,82; NPV %83,6
Laminin Tanisal performansi iyi degil
ELF testi Hyaluronik asit
TIMP-1

PIIINP



ELF (enhanced liver fibrosis) TESTI

 Direkt belirteclerden olusan bir noninvazif test
AMAC?
* Ekstraselller matriksteki degisiklikleri kantitatif olarak degerlendirmek

* Klinik beklentilerin dogru 6ngorebilmek



ELF TESTI

* ELF test paneli, lic parametreden olusmaktadir:

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

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

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



NAFLD ve ELF Testi

e 2009: n=112 NAFLD vakasi
* Anlamli fibrozis
* esik degeri METAVIR evre F2-AUROC 0,98/ELF puani esik degeri 10,18

esik degeri evre F3 -AUROC 0,99/ELF puani esik degeri 10,51

* 2011: n=111 NAFLD AUROC 0,924



UK-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.orguk/guidance/ng4%

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

a MAFI M
1.4.64 Consider using the ELF test to assess whether pharmacological therapy is

effective.



NAFLD - ELF skoru

NICE onerileri:

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

* Rutin kan testleri, NAFLD hastalarinda ilerlemis karaciger fibrozisini
degerlendirmek icin kullanilmamahdir.

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

* Takipte de ELF testi kullanilir.



NAFLD - ELF skoru

NICE onerileri:

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

ELF skoru 10,51 alti olan hastalara aciklamalar:

* Yuksek 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.



Kombine Belirtecler

Direkt ve indirekt belirteclerin birlikte kullanimi

Testin/Skorun/indeksin Parametreler Tanisal Dogruluk Onemli Noktalar
Adi (ilerlemis fibrozis)

HepaScore Yas, cinsiyet, total bilirubin, GGT, a,-  Cut-off 0,37; AUC: 0,81
makroglobulin, hyaluronik asit NPV: %97, PPV: %60
FibroMeter Yas, plt, protrombin indeksi, AST, tre, AUC: 0,943 (significant Test sonucunda karacigerdeki
a,-makroglobulin, hyaluronik asit fibrosis) fibrotik doku % olarak ifade
edilir.
FibroSpect Il a,-makroglobulin, hyaluronik asit, AUC: 0,85

tissue inhibitor of matrix
metalloproteinase-1 (TIMP-1)



GORUNTULEME YONTEMLERI

Ultrasonografi
En yaygin; ilk degerlendirmede sik kullanthr

Tek basina yeterli degil
Kantitasyon icin kullanilamaz

Ultrasonografiye dayali doku elastisitesi degerlendirme yontemleri



Doku elastisitesine dayali yontemler

Yontemin Adi Calisma Prensibi LELIEE] Onemli Noktalar
Dogruluk
(ilerlemis
fibrozis)
Transient Doku sertliginin shear wave velocity ile  AUC: 0,92-0,93 Ucuz; sonuglar yeniden
elastografi/FibroScan (VCTE) o4lciimi uretilebilir
Acoustic Radiation Force Doku sertliginin elastografi ve AUC: 0,90 Ucuz, konvansiyonel
Impulse (ARFI) elastografi konvansiyonel B-mod USG ile cihazlarin 6zel probe ve
degerlendirilmesi modifiye algoritma ile
kullanma sansi
2D Shear wave elastografi Doku sertligi 6lciminde konvansiyonel AUC: 0,89 Ucuz; karar esik degeri net
(SWE) B-mod USG ile ayni anda farkli shear degil
wave hizlarinin degerlendirilmesi
MR elastografi Hareket kodlayan gradyani ile MRI AUC: 0,90-0,95 Pahali; MRI sirasinda KC
sekansi kullanilarak doku sertliginin doku sertligi degerlendirme
Olctlmesi firsati; obezite ve assit

durumlarinda sorunsuz



GORUNTULEME YONTEMLERI
e  Manyetik rezonans goriintuleme

Radiological Society of North Aimerica (RSMNA) 2017 Annual Meeting

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

FDA Approves MRI Software for Fatty Liver
Disease Screening

Ingrid Hein
December 04, 2017



Kombine yontemler

Serum belirtecleri ile gorintileme yontemlerinin birlikte kullanilarak
bir degerlendirme skoru elde edilmesine dayali

Ornekler: ELF+ARFI, FibroTest-TE

2017 AACC’den bir calisma
ELF-AUC: 0,79  ARFI-AUC: 0,73
ELF-ARFI-indirekt belirtecler (yas, VKI, MS, ALT, AST, MCV): AUC 0,89

Kombine skorlamalar, tek basina belirteclerden daha etkili
Karar algoritmasinda kombinasyonlar da mevcut



NAFLD - Tanisal Yaklasim

Re-assess risk periodically
{2-5 years depending on
clinical risk)

Cal e
CFIB® opNAFLD fibrosis
Core

\ 4

NAFLD suggested by
Ultrasound and/for
Negative liver screen

v

Determine risk of
Advanced Fibrosis

v

r—————————————————l *Highercut.uffﬁl

I =1.20

FIB-4*

=2.0 and <0.12,

1.30 :15;35 »3.25 | should be used for
L -1.455 t0 0.675 >0.675 | patle;;«:ga?: o
o Rk — S— ; A E.... High Risk
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Advanced :  =7.8kPa T 5 : Advanced
. ° L T T P TP elastography sor invalid scan: . .
Fibrosis /FibroScan i Fibrosis

V

Manage in Primary Care

Assess cardiovascular risk
QRISK2 & Consider Statin
Diabetes/Alcoholf
Hypertension

Weight loss

v

Refer to Hepatology Clinic

For assessment of liver disease
For management of advanced
fibrosis

Screening and treatment of
Portal Hypertension

HCC screening and management




NAFLD ve girisimsel olmayan yontemler

KANITA DAYALI TIP - TANISAL MODALITE SE

Maliyet-etkinlik

Organizasyonel etki

Klinik etkiler:
Tanisal, Terapotik, Prognostik

IMINDE KARAR VERME SURECI BILESENLERI

Tanisal performans

Teknik performans

Clin Chem 2000; 46:8 p:1044






