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Transient Elastografi (Fibroscan®):
Karaciger Fibrozisinin
Degerlendirilmesinde Yeni Ufuk

Yesim OZEN ALAHDAB', Yusuf YILMAZ?
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FIBROSCAN® NICIN GEREKLIDIR?

Karaciger fibrozisi ve sonlanim noktast olan siroz pek cok
kronik karaciger hastaliginda ana morbidite ve mortalite ne-
denidir. Fibrozis evresini dogru olarak belirlemek pek ¢ok
kronik karaciger hastaliginin tedavi kararinin verilmesinde ve
takibinde biiyiik 6nem tagimaktadir. Karaciger biyopsisi, fib-
rozisi degerlendirmek icin altin standart olarak kabul edil-
mektedir. Ancak degerlendiren kisiler arasindaki yorum fark-
liliklari, 6rnekleme hatast ve yasamu tehdit edici komplikas-
yonlarimin olabilmesi karaciger biyopsisinin kisttlayict yonle-
ridir (1- 3). Laparoskopik gozlemle, hatta otopsi ile siroz ta-
nist konulan hastalarin %10 ila %30'unda karaciger biyopsisi
ile ayni tantya varilamadigt gosterilmistir (4, 5). Ayrica hasta-
ligin seyri boyunca birden ¢ok kez biyopsi ihtiyact dogan (te-
davi karari, tedaviye cevap, izlem, vb.) kronik karaciger has-
taliklarinda biyopsinin tekrart cogu kez kabul edilebilir bir
yaklagim degildir.

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde dogrulugu giive-
nilir, tekrarlanabilir ve invaziv olmayan bir yonteme ihtiyag
duyulmustur. Karaciger fibrozisinin patofizyolojisinin mole-
kiiler diizeyde aydinlatiimaya baslanmast, tant igin serum be-
lirteclerinin kullandlmasini miimkiin kilmustir (6, 7). Ancak se-
rum belirtecleri ile histoloji arasindaki iligkiyi destekleyecek
ve/veya histolojiyi daha fazla yansitacak bir araca daha ihtiyac

vardir. Glintimiizde bu ihtiyact kargilayan en iyi yontem tran-
sient elastografidir. Fibroscan®, bu prensiple yumugak doku-
larin elastisitesini sayisal olarak dlcen ileri teknoloji tirlini bir
cihazdir (8).

FIBROSCAN® NASIL CALISIR?

Fibroscan® bir prob, elektronik sistem ve kontrol iinitesin-
den olusur. Probtaki ultrasonik doniistiiriicti karaciger doku-
suna diisiik frekanslt (50 MHz) ve amplitiidlii titresimler gon-
derir. Bunun sonucunda olusturulan elastik dalga (enine dal-
ga; shear wave) doku icerisinde cogalarak yayilir. Dalganin
iletim hiz1 icinden gectigi dokunun esnekligi (elastisitesi) ile
iligkilidir. Sertlik (stiffness) arttikca dalganin yayilim hizi artar,
bu hiz probdaki dedektor ile saptanir, kilopaskal (kPa) cin-
sinden ifade edilir ve karacigerdeki fibrozis miktarini yansitir
(9). Fibroscan® ile sertligi dlciilen karaciger hacmi 3 cm?'tiir,
bu da karaciger biyopsisi ile alinabilen dokunun en az 100 ka-
tt biytikliiktedir. Dolaystyla bu yontemin karaciger paranki-
mini daha iyi yansitig ileri siiriilmektedir (10, 11). Olciim
derinligi kullanilan proba gore 15-75 mm arasinda degisir.

Fibroscan® uygulamasi sadece birkac dakika siirer, agrisizdir,

rahatsizlik vermez. Hasta sirtiistli yatarken sag kolunu ense-
sinin arkasina yerlestirir, amag kosta araligini genisletmektir.
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Olgiim interkostal aralikta cilde yerlestirilen prob ile sag lob-
dan yapilir. Olciimiin gegerliligi cihaz ekraninda aninda gozii-

kiir. Probun uygun yerlestirilmemesi, acisinin uygun olma-
mast gibi nedenlerle dl¢tim iyi yapillamamugsa gecersiz 6l¢iim
olarak tanimlanir. Bagart orant (success rate) basarilt dlgiim
sayisinin tlim Olctimlere oranidir, cihaz tarafindan otomatik
olarak hesaplanir. Dogru bir sonug elde etmek icin en az 10
tane gecerli Olctim yapilmast ve basari oraninin da %60'in
tizerinde olmast tavsiye edilir. Gecerli 6l¢timlerin median de-
geri karaciger elastisitesi yansitan sonug deger olarak 2,5 ila
75 kPa araliginda rapor edilir. Olclimler arasindaki degisken-
lik ceyrekler arast aralik “Interquartile range” (IQR) ile hesap-
lanir (12). IQR'in gecerli dlclimlerin medyan degerine (M)
oraninin (IQR/M) %30’dan daha az olmast kronik hepatit C
hastalarinda transient elastografi sonucunun dogrulugunu
arttiran bir faktor olarak bulunmugken (13) kronik hepatit B
hastalarinda IQR/M oraninin 6l¢tim dogrulugu ile iligkisi gos-
terilememistir (14).

FIBROSCAN®’IN KISITLILIKLARI NELERDIR?

Fibroscan® hizl, ucuz, tekrarlanabilen ve agrisiz bir yontem
olmakla birlikte bazi kisitlamalara sahiptir. Karinda stvi olma-
st elastik dalgalarin yayilimint degistireceginden asitli hasta-
larda kullanilamaz. Uretici firma cihazin gebelerde ve implan-
te edilen tibbi cihaz tagtyanlarda kullanilmamasini tavsiye et-
mektedir. Hastanin fiziksel dzellikleri ile ilgili diger kisitlama-
lar prob degistirilerek bertaraf edilebilir. Interkostal araligi
dar olanlarda kiiclik prob (S) kullanilarak 6lctim yapilabilir.
Daha sik karsilasilan diger bir kisitlayici faktor obezitedir. Bu
kisilerdeki cilt alt1 yag dokusu ses dalgalarini yavaslattigindan
olctim kalitesi bozulur (15). Cihazin kullaniddigr ilk yillarda
viicut kitle indeksi >28 kg/m”den fazla olanlarda istenilen
basartli 6l¢tim sayisina ulagilamamigtir (16). Sonralari tekno-
lojik gelismeler sayesinde obezlerde kullanilabilecek nitelik-
te yeni bir prob iiretilmis (XL prob), genis serilerde yapilan
karsilagtirmalt calismalarda normal prob ile benzer kalitede
Olglim yapabildigi gosterilmistir (17). Ancak XL proba rag-
men, Ozellikle viicut kitle indeksi >40 kg/m* olanlarda obe-
zite hala 6nemli bir kisitlayici faktor olarak karsimiza cikabil-
mektedir (18).

Viral hepatit hastalarinda nekroinflamatuvar aktivitenin tran-
sient elastografi ol¢iimlerini etkiledigi bildirilmistir. Nekroinf-
lamatuvar aktivitenin artmast elastografi 6lclim sonuclarinin
yanlis olarak yiiksek bulunmasina yol agabilir (19, 20). Simdi-

lik akut hepatit evresinde transient elastografinin kullaniima-
mast tavsiye edilmektedir (21, 22). Ekstrahepatik kolestazt
olanlarda da degerler yanls olarak yiiksek cikabileceginden
kullaniimamalidir (23).

FIBROSCAN® NE iGIN KULLANILIR ?

Transient elastografinin en 6nemli iki kullanim alant bilinen
karaciger hastalarinda fibrozis derecesini belirlemek ve he-
niiz tant almamug kisilerde karaciger hastaliginin varligini
aragtirmaktir.

Heniiz tan1 almamus kimselerde karaciger hastaligi-
nin arastirlmasi

Avrupa’'da saglikli kisilerde normal transient elastografi dege-
ri erkeklerde 5.81%=1.54 [aralik, 3.8-8.0] kPa; kadinlarda
5.23+1.59 [aralik, 3.3-7.8] kPa bulunmustur (24). Asya’da iki
farkli calismada saglikli kimselerde normal degerler 2.0-7.1
ve 3.9-5.3 kPa araliginda tespit edilmistir (25, 26).

Kronik karaciger hastaliklarinda fibrozis evresinin
belirlenmesi

Kronik karaciger hastaligt olan kisilerde transient elastografi
degerlerinin histolojik fibrozis evresi ile uyumlu oldugu ayr1-
ca fibrozisi gostermede Fibrolest veya ELF gibi diger non-in-
vaziv metotlardan daha {istlin veya esit oldugu gosterilmistir
(27-29).

Kronik hepatit C

Kronik hepatit C’si olan 327 hastada elastografinin sinir de-
geri (cut-off) 8,7 kPa kabul edildiginde belirgin fibrozis ve
14,5 kPa kabul edildiginde ise siroz tanisint dogru olarak ko-
yabildigi gosterilmistir (11). Bu veriler hastalikli ve saglikli
gruplarda elde edilen sonuclarin ortiismedigini, dolayistyla
bu tetkikin tarama aract ile de kullanilabilecegini gosterir.

Kronik hepatit B

[k defa Marcellin ve arkadaglari transient elastografinin kro-
nik hepatit B'si olan hastalarda fibrozisi tahmin etmekte ise
yaradigint bildirmiglerdir (30). Izleyen calismalar kronik he-
patit B'ye bagli siroz hastalarinda elde edilen sinir elastogra-
fi degerlerinin hepatit C'ye baglt siroz hastalarindakinden da-
ha diistik oldugunu gostermistir (31, 32).

Metabolik ve otoimmun karaciger hastaliklar:

Transient elastografi primer biliyer siroz, primer sklerozan
kolanjit ve Wilson hastalig gibi otoimmun ve metabolik kro-
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nik karaciger hastaliklarinda da kullanidmistir ancak bu hasta-
liklardaki bilgi birikimi klinik bir yararin varligini 6ne stirmek
icin heniiz yeterli degildir (33, 34). Transient elestografi icin
son dénemlerde ortaya ¢ikan yeni bir kullanim alani da infla-
matuvar barsak hastaligi veya psoriazis gibi nedenlerle me-
totreksat kullanan hastalarda karaciger fibrozisinin derecesi-
ni degerlendirmektir (35-37).

Hepatoselliiler karsinom

Asya’dan yapilan iki biiyiik caligmada transient elastografinin
hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riskini belirlemedeki
rolii aragtrilmigtir. Ilk olarak 866 kronik hepatit C hastasinda
yapilan ¢aligmada yiiksek transient elastografi degerleri HSK
gelisimi icin bagimsiz risk faktorli olarak tespit edilmistir.
HSK gelisme riski oran1 (hazard ratio) transient elastografi
degeri 10,1-15 kPa olanlarda elestografi degeri 10 kPa'in al-
tinda olanlara gore 16,7'dir. Bu rakam elastografi degeri 15,1-
20 kPa olanlarda 20,9; 20.1-25 kPa olanlarda 25.6; 25 kPa tis-
tiinde olanlarda 45.5 olarak saptanmustir (38). Daha sonra
1130 Kore'li hastada yapilan benzer bir calismada yine transi-
risk faktorii oldugu gosterilmistir. HSK gelisme rolatif riski
transient elastografi degeri 8kPa'nin altinda olanlarla kargilas-
trildiginda transient elastografi degerleri 8-13 kPa, 13-18
kPa, 18-23 kPa ve >23 kPa olanlarda sirastyla 3.07, 4.68, 5.55
ve 0.60 dir (39). Bu calismanin ilging bir gtzlemi de HSK ge-
lisme riskinin transient elastografi degerlerindeki degisiklik-
lere paralel olarak degismesidir.

Nonalkolik yagl karaciger hastalig

Nonalkolik yaglt karaciger hastaligr (NYKH) genel popiilas-
yonda en sk goriilen kronik karaciger hastaligidir, klinik
spektrumu basit yaglanmadan nonalkolik steatohepatite, fib-
rozise, siroza ve siroz komplikasyonlarina kadar degisebilir
(40, 41). Herhangi bir anda hastaligin hangi asamada oldugu-
nu belirlemek igin altin standart olarak kabul edilen yontem
karaciger biyopsisidir. Ancak goreceli yiiksek maliyeti, kana-
ma riski, hastaligin alt gruplarint kesin olarak ayiracak histo-
patolojik bulgular tizerinde tam bir gortis birligi olmamasi ne-
deniyle bitlin hastalara karaciger biyopsisi yapmak uygun ol-
mayabilir. NYKH'nin basit yaglanmadan daha agur hastalik tab-
lolarina progresyonunu 6ngoren ana faktor karaciger fibrozi-
sidir. NYKH sikliginin ve uygun bir tedavi bulmaya yonelik ¢a-
lismalarin artmasi fibrozisin tespit ve takibi icin basit ve tek-
rarlanabilir bir tant yontemine duyulan ihtiyact da artirmustir.
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Transient elastografi NYKH'da ilk defa Yoneda ve arkadaslari
tarafindan 2007 yilinda kullanilmig, karaciger sertligi ve kara-
ciger fibrozisi arasinda belirgin pozitif bir iliski gdsterilmigtir
(42). Ayni arastiricilarin daha genis bir seri ile yaptiklari calig-
mada orijinal bulgu dogrulanmistir (43). Bu grubun dort yil-
lik izlemle hastalik progresyonunu arastirdigi ¢alisma, transi-
ent elastografi sonuglarinin diger non-invaziv yontemlerle
korele oldugunu gostermis ve ilk defa transient elastografi-
nin hastalik takibinde kullanilmasint glindeme getirmistir
(44).

NYKH'da karacigerdeki yaglanma, elastik kesme dalgalarini
(shear wave) zayiflatabilir ancak dalgalarin hizini degistir-
mez. Transient elastografi 6l¢limlerinin karacigerdeki yaglan-
madan etkilenmedigi ve sertlik dlctimiinde kullanilabilecegi
Wong ve arkadaglarinin yaptigt genis serili caligmada gosteril-
mistir (45).

Karaciger sirozu

Fibroscan®in fibrozis belirlemekteki performans: yakin za-
manda yapilmis kanit diizeyi yiiksek metaanalizlerle de orta-
ya konmustur. Elli ayr1 ¢alismayr kapsayan bir metaanalizde
onemli derece (F2), ciddi derece fibrozis (F3) ve siroz (F4)
tanisint koymada ortalama Area under receiver operative
characteristic (AUROC) sirasiyla 0.84 (95% giiven araligi
(confidence interval) [CI], 0.82-0.86), 0.89 (95% CI, 0.88-
0.91) ve 0.94 (95% CI, 0.93-0.95) bulunmustur. Sonug olarak
altta yatan kronik karaciger hastaligindan bagimsiz olarak
transient elestografinin siroz tamsini koymada miikemmel
bir performansa sahip oldugu, F3 fibrozis tanist koymada ol-
dukea iyi oldugu, F2 fibrozis tanisinda ise altta yatan hastali-
ga bagl olarak AUROC un varyasyon gosterdigi belirtilmistir
(46).

Asya’dan yapilan ve kronik hepatit B hastalarini iceren diger
bir metaanalizde F2, F3 ve F4 fibrozisinin tanisinda AUROC
degerleri sirastyla 0.859 (95% Cl, 0.857-0.860), 0.887 (95% Cl,
0.886-0.887) ve 0.929 (95% Cl, 0.928-0.929) olarak tespit edil-
migtir (47). Bir baska metanalizde Tsochatsiz ve arkadaslart
transient elastografinin siroz ve fibroz icin tant degerini arag-
urmuglar. Bu calismaya gore F2, F3 ve F4 fibrozis icin ortala-
ma sinir degerleri sirastyla 7, 9.5 ve 12 kPa olarak bildirilmis-
tir. Bu sonuglara dayanarak transient elastografinin siroz igin
iyi bir sensitivite [0.83 (95% C10.79-0.86)] ve spesifiteye [0.89
(95% C1 0.8 7-0.91)] sahip oldugunu ancak farkli fibroz dere-
celeri icin kesin olarak kanitlanmig sinir degerlerinin olmadi-
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gini ve pratik kullanimda dikkatle kullanlmasi gerektigini
One siirmiglerdir (48). Bu metaanalize dayandirilarak yapi-
lan ve metanaliz sonuclarini dogrulayan 246 hasta iceren tek
merkezli kesitsel bir calismada F2, F3 ve F4 fibrozis i¢in bulu-
nan en iyi sinir degerler sirasiyla 6.9, 7.9 ve 9.6 kPa'dir (49).

Nicel Karaciger Yaglanmas: Olciimii

Son donemde kullanima giren yeni dlctim teknigi ‘controlled
attenuation parameter (CAP™) ultrasona ickin bir tzellik
olarak geriye dogru yayilan radyofrekans dalgalarinin yaratti-
g1 sinyallerin yaglanan karacigerde zayiflamasi prensibine da-
yanir. Sinyaldeki zayiflamanin derecesi yaglanmanin derecesi
hakkinda sayisal bir fikir verir. CAP™ 3.5 MHz'lik M prob ile
25-65 mm derinlikten olgiiliir, metredeki desibel (dB/m) cin-
sinden ifade edilir. CAP™ transient elastrografi verilerine da-
yandigindan, sagliklt bir dl¢limiin 6n gartt basarih bir transi-
ent elastografi ol¢limii yapilmasidir. Basaril bir 6l¢tim ultra-
sonografi becerisi gerektirmez. CAP™ ve sertlik ayni karaci-
ger dokusundan eg zamanl olciiliir (50,51). CAP™ &zelligi
simdilik sadece M probda vardur, iiretici firma (Echosens, Pa-
ris, Fransa) XL proba bu 0zelligi kazandirabilmek icin calis-
malarint siirdtirmektedir.

CAP™in yaglanmayi saptamadaki tan1 degeri 115 kronik ka-
raciger hastasinda degerlendirilmis, CAP™ degeri ile yaglan-
ma arasinda belirgin bir korelasyon saptanmustir. Bu ¢aligma-
nin verilerine gore, %10’dan fazla yaglanmanin saptanmasin-
da AUROC 0.91'dir, %33'den fazla yaglanmanin saptanmasin-
da AUROC'un 0.95’e ulasir (52). Myers ve arkadaslarmin ¢a-
lismast da bu miikemmel performanst dogrular niteliktedir
(53). Yakin zamanda yapilan diger biyopsi kontrollii bir calig-
mada CAP Ol¢iimiintin S1 (%11-33 histolojik yaglanma), S2
(%34-06 histolojik yaglanma) ve S3 steatozu (> %066 histolo-
jik yaglanma) saptamadaki AUROC'u strasiyla 0.84, 0.86 ve
0.93'diir. Bu rakamlara gtre CAP™ steatozu saptamakta Ste-
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