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Tani ve lzlem

Serolojik testler
Molekiiler testler
Histopatolojik incelemeler

Invaziv olmayan tani yontemleri
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antitati
(qHBsAg)

cccDNA aktivitesini belirleyen tek invaziv
olmayan arac

Son zamanlarda daha standardize edilmis testler
kullanima sunuldu

Kantitatif HBsAg testleri giderek daha fazla
kullaniliyor

Karagoz E, Tanoglu A. Clinical Usefulness of HBsAg Quantification in Patients with Chronic Hepatitis B
Infection, Hepat Mon. 2017 ;17(4):€12293.




gHBSAg

KHB’de antiviral tedaviye baslama kararinda,
tedaviye yanitin izlenmesinde ve antiviral direnc
saptanmasinda yararl

HBYV tedavisi sirasinda, secilen antiviral ajanlara
ve tedavi yanitina baglh olarak 1-3-6 aylik
donemlerde viral yiik testlerinin yapilmasi
onerilmektedir




gHBSAg

qHBsAg dizeyleri; akut/kronik hepatit ayriminda ve
inaktif tasiyicilik durumunun belirlenmesine olanak
tanir

Ozellikle interferon tedavisi sirasindaki diisiisler
tedavi sonrasindaki kalic1 virolojik cevap ile baglantili

Tedavinin 12. ve 24. haftasindaki izlem ile interferon
tedavisinin gereksiz yere uzun siire kullanilmasinin
onune gecilebilir




gHBsAg

HBeAg +

HBsAg > 100 ooo IU/mL immiun tolerans
HBsAg < 25000 IU/mL, %90 PPV minimal fibroz

Chan HLY. J Hepatol 2011




gHBSAg

HBeAg-

qHBsAg <1000 IU/mL ve DNA <2000 IU|mL
e HCC riski disik

e Inaktif tastyicilik PPV %go
HBsAg <100 IU/mL
e Spontan HBsAg klirensi ytiksek
HBsAg >1000 IU/mL ve DNA >200lU|mL

e Reaktivasyon
» %92 duyarlilik ve NPV %96




gHBSAg

IFN HBeAg +

12. hft HBsAg <1500 [U/mL
e %57 PPV HBeAg serokonversiyon, %17,6 HBsAg klirensi

12. hft HBsAg azalma olmamasi,

e Tedaviye yanit <%s5 (genotip A ve D)

12. hft HBsAg >20 ooo IU/mL
e Tedaviye yanitsiz PPV %100 (genotip B ve C)

IFN HBeAg-
e HBsAg azalma yok; % 100 PPV tedaviye yanitsiz

Markus C. Journal of hepatology 2017




gHBSAg

Niikleoz(t)id analoglar1 HBeAg +
¢ 12-24. hft HBsAg >1 log azalma HBsAg kaybi ile
iliskili
Niikleoz(t)id analoglar1 HBeAg -

e HBsAg <100 IU/mL, HBV DNA negatiflesen
olgularda tedavi kesilmesi planlanabilir

Markus C. Journal of hepatology 2017
JHS kilavuzu, 2014




gHBSAg

HBV kantitasyonu yapabilen bir¢ok farkli ticari test

rtPCR testleri; analitik performanslari, yliksek
ozgullikleri ve duyarhliklar1 nedeniyle guvenilirdirler
ve onerilmektedir

Kantitasyon testleri arasinda uyumun iyi oldugunu
destekleyen calismalar bildirilmektedir ancak testler
arasinda degiskenlik gozlenebilir.

Hasta takibinde farkli testlerden elde edilen
sonuclarin kullanilmasi uygun degil

Mimkiin oldugu kadar tek test ile takip onerilir

Caliendo AM, Valsamakis A, Bremer JW, et al. Multi-laboratory evaluation of real-time PCR tests for
Hepatitis B virus DNA quantification. ] Clin Microbiol 2011;49(8):2854-8.




gHBSAg

qHBsAg < 1000 IU/mL ise inaktif fazla iligkili
Tedaviyle veya spontan HBsAg kaybi

e gHBsAg< 1000 IU/mL ise 4-6 yilda

e <100 [U/mL ise 1-3 y1l,

e <10 IU/mL ise daha kisa stirede

Akut hepatitte ilk dort haftada >%s50 duserse iyilesme




sepatit b cekiraek
antijen (HBcrAg)

Denatiire edilmis HBeAg
HBcAg

Prekor protein p22'nin antijenik reaktivitesini
kombine eder

Maasoumy B, Jaroszewicz ], Deterding K, et al. Kinetic of Hepatitis B core-related antigen
(HBcrAg) levels in chronic hepatitis B during NUC therapy. Z Gastroenterol 2015; 53:A5-35.




HBcrAg

HBcrAg ol¢imi, kronik hepatit B enfeksiyonunun
izlenmesi icin yararh bir ek aracgtir

Serum HBcrAg seviyesi intrahepatik viral translasyon

aktivitesinin derecesini yansitir

HBcrAg ol¢ciimi, 6zellikle HBV DNA's1 PCR ile
saptanamayan hastalarin takibine olanak tanir

Wong D, Tanaka Y, Lai CL, et al. Hepatitis B Virus Core-Related Antigens as Markers for
Monitoring Chronic Hepatitis B Infection. ] Clin Microbiol 2007;3942-47.




HBcrAg

Yiiksek seviyedeki HBcrAg, HCC i¢in bagimsiz risk
faktori olarak tanimlanmustir

Distik seviyeler: inaktif tasiyicilik durumu

Diistik HBcrAg, HBeAg ve HBsAg serokonversiyonu
olasiliginin yliksek olduguna isaret eder

Maasoumy B, Jaroszewicz ], Deterding K, et al. Kinetic of Hepatitis B core-related antigen (HBcrAg) levels in chronic
hepatitis B during NUC therapy. Z Gastroenterol 2015; 53:A5-35.




HBcrAg

HBcrAg tedavi sirasinda saptanamiyorsa, HBV'nin
tamamen baskilandig1 ve tedavinin kesilebilecegine
isaret edebilir

HBV-DNA negatif; transaminaz seviyeleri birkac ay
normal seyreden hastalarda tedavi kesilebilir

Diistik HBcrAg vakalarinda tedavinin sonlandirilmasi
reaktivasyona neden olmadig: ifade ediliyor

HBcrAg ytiksek ise, HBV ile iliskili proteinlerin
tretilmeye devam ettigi ve alevlenme riski nedeniyle
antiviral tedavisinin kesilmemesi gerektigini gosterir

Matsumoto A, et al. Low serum level of hepatitis B core-related antigen indicates unlikely reactivation of hepatitis after cessation of lamivudine therapy. Hepatol Res 2007;37:661-6. 6.
Shinkai N, et al. Measurement of hepatitis B virus core-related antigen as predicting factor for relapse after cessation of lamivudine therapy for chronic hepatitis B virus infection.
Hepatol Res 2006;36:272-6.




cccDNA kantitasyonu

Standart bir kiti yoktur

Intrahepatik yiikiin gosterilmesi icin karaciger
biyopsisi gerekli

Peng CY. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 458.
Jaroszewicz. ] Hepatol 2010 . Moucari. Hepatology 2009. APASL. Hepatol Int 2012;6:531 Brunetto. AASLD 2009




Histopatolojik Inceleme

Karaciger biyopsisi karaciger hastaliklarinin teshisi ve
evrelemesinde ana tani yontemi

Dezavantajlari, olumsuz taraflar1 bulunmakta

Maliyeti yliksektir
Ornekleme hatalari

Degerlendiriciler aras1 veya degerlendiricinin
kendisinin yeniden degerlendirmesi sonucu
yorumlarin degiskenligi

Mortalite ve morbidite ortaya cikabilmektedir




Invaziv Olmayan Yéntemler

Radyolojik Yontemler

Serum Gostergeleri

v Direkt Yontemler
v Indirekt Yontemler




Radyolojik Yontemler

Hepatik Elastografi (FibroScan)

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)
SuperSonic Imaging(ShearWave Elastografi)
MR spektroskopi

MR elastografi

Splenik Dopler Impedans




Fibroscan

Transient elastografi

Prob, elektronik sistem, kayit sistemi

Ultrasonik prob ile diistik frekans ve amplitudlu
titresimler gonderir

Olusan elastik dalgalar dokuda yayilir

Dalganin iletim hizi dokunun sertligi ile iligkilidir
Esneklik (elastisite) ve sertlik (stiffness) saptanir
Kilopascal (kPa) cinsinden sonuc verir

Olciilen karaciger hacmi; 3 cm3







SCORING CARD CORRELATION BETWEEN LIVER STIFFNESS (kPa) & FIBROSIS STAGE
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reliable tool in hepatology

SCORING CARD




Fibroscan Kisithliklar

Batinda s1vi olmasi

Kolestaz
Gebelik

Implante cihaz varhig:
Obezite

e >28 kg/m? basarisi azaliyor

e >40 kg/m? basarisiz




ARF]

Karaciger sertligini olcen elastografi yontemi
El ile kompresyon yapilarak olciim yapmiyor
(Fibroscan)

Ozel bir uygulama ile doku akustik enerji kullanilarak
komprese edilir (virtual touch)




ARF]

Eszamanli FibroTest ile yapilan karsilastirmada ARFI
karaciger fibrozisini tespit etmede umut verici bir
alternatif tan1 yontemi olarak tanimlanmistir

Chen et al. BMC Gastroenterology 2012,12:105

Karaciger fibrozisini saptamada APRI indeksi ve
FibroMax yontemlerinden daha etkin bulunmus

CF Braticevici, World ] Gastroenterol 2009; 15:5525-32.




ARF]

ARFTI'de hesaplama hatalar1 FibroScan’den anlamli
olarak daha disuk bulunmustur

Boursier et al. Eur | Gastro Enterol, 2010

ARFI ol¢imiinde hem sag hem de sol lob beraber
degerlendirilmelidir. En az FibroScan kadar dogru
sonuclar elde edilmektedir.

D Bardou et al. EASL 2013 Oral Presentation




ARFI - Kisithhiklar

Elastisite olcimt real time degildir

Degerlendirilen parankim alani kii¢tiktir

Standart sapma ile ilgili veri olmadan sadece elastisite
ortalamasi ol¢tlir




Longitudinal Wave
Push Pulse

Detaction
Pulsa

Region of
Interest
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SuperSonik Inceleme

Real time 6l¢tim yapan elastografi yontemi: RTSWE-
Shearwave Elastografi

Ultrason probu lokalize bir radyasyon kuvveti ile
shear wave(enine dalga)olustururarak elastisite
hakkinda bilgi verir

Dalga olusturulduktan sonra goruntiiler "UltraFast
Gortuntileme” olarak adlandirilan yontemle hizlica
yakalanir (saniyede 20.000 goriintii)

Gorluntl birka¢ milsaniyede yakalandigi icin
uygulayici veya hasta hareketlerinden etkilenmez

Obezite veya assit varliginda da ol¢ctim yapabilir







Elastografi - Ozet

FibroScan binlerce hastada uygulanarak dogrulugu
kanitlanmustir (1)

ARFTI ile ilgili bir¢cok yayin vardir (2)

SSI yapilan az sayida calismada iyi ve umut verici
veriler elde eden yeni bir yontem (3)

1. Castera L. Hepatolgy 2010;51:828-35.
2. Sporea I. Eur ] Radiol 2012;81:4112-8
3. Ferraioli G. Hepatology 2012,56:2125-33.




Elastografi - Ozet

Uc yontemi karsilastiran bir calismada en iyi sonuclar
ARFI ile elde edilmis

[leri yas ve yiiksek BMI 6lctiim dogrulugunu azaltiyor
SSI'min dogrulugu fibrozis siddeti ile orantili

I Sporea et al. EASL 2013 Oral Presentation




Fibrozisin Serum Gostergeleri

Direkt Yontemler

e Ekstraseliiler matriks birikimi

Indirekt Yontemler




Ideal Serum Fibrozis Gdstergesi

Kolay uygulanabilir olmali
Tekrarlanabilir olmal

Hastaligin durumunu gosterme yaninda hastaliktaki
ilerlemeyi gosterebilmeli

Karacigere 6zgul olmali




Ideal Serum Fibrozis Gdstergesi

Metabolik degisikliklerden etkilenmemeli
Idrar ve safra yolu atilimindan etkilenmemeli

Fibrozis evrelerini birbirinden ayirt edebilmeli




Direkt gostergeler

Kollajen tip 4

Hiyaluronik asit

Metalloproteinaz doku inhibitoru
Prokollajen tip 1 karboksi terminal peptit
Prokollajen tip 3 amino terminal peptit
Transforming growth factor beta
Prokollajen tip 4 C peptit

Prokollajen tip 4 N peptit




Direkt Yontemler

Matematiksel formiller kullanarak skor verilir
Shasta Indeksi
ELF Testi

FibroSpect

e Hiyaluronik asit
e Metalloproteinaz doku inhibitori
e Alfa 2 makroglobulin




Indirekt Gostergeler

ALT
AST
GGT

Total bilirubin
Kolesterol
Apolipoprotein A
Alfa 2 makroglobulin
Haptoglobulin
Trombosit sayisi




Indirekt Yontemler
APRI

Forn Indeksi
Fibrotest
Actitest

Fibrometer

Hepascore

S Indeksi

FIB-4 Indeksi
AST/ALT Orani




Testlerin Dogru Sonuc¢ Verme Oranlari

[] Ciddi Fibroazis
B Siroz

4
4
4
4
4
4
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i

FibroMeter FibroTest HepaScore APRI

European Journal of Gastroenterology and Hepatology 2009; 21: 29-38




Klinik
testler

APRI

Forn indeksi

Negatif (Fo/F1)

Takip et

HBV-HCV
Tedavi Aday1

|

Biyokimyasal
yontem veya
FibroScan

|

Artmis Sertlik

|

Ara dleger

Tekrar et

Biyopsi diisiin

»
»

Kombine
testler

Fibrotest
FibroSpect

Pozitif = F2

Tedavi et

E Keeffe; Are noninvasive tests ready to replace Liver biopsy? Postgraduate
Institute for Medicine, Clinical Care Options.




Ozet

Invaziv olmayan yontemler daha cok fibrozis, siroza
odaklanmistir

Serum gostergeleri karacigere spesifik degil, baska

hastaliklardan da etkilenebilir

Daha ¢ok kronik HCV'de arastirilmis, HBV
hastalarina ait veriler sinirh




Ozet

Invaziv olamayan testlerin birkacinin birlikte
kullanimai olasi yanlis sonuclarin en aza indirilmesine
yardimci olabilir

[leri fibrozis olup olmadig bilgisini veriyor ancak ara
evrelerde, noninvaziv testlerin duyarliligi dustik




Ozet

Elastografi biyopsiye uygun hastalarin sec¢ilmesini
saglayarak gereksiz biyopsileri onleyebilir

Biyopsinin yerini almasa da hastalarin takip ve tedavi
stratejisini belirlemede onemli bir aractir

Oniimiizdeki yillarda elastografi, ultrason gibi rutin
takibin bir parcasi olabilir




Sonuc olarak...

Gunumizde histolojik aktiviteyi belirlemede
karaciger biyopsisi halen altin standart olarak
onemini korumaktadir

Karaciger biyopsisine olan ihtiyaci azaltmak icin

Biyopsinin kontrendike oldugu hastalarda takip
amacli kullanilabilirler

Koenfeksiyonu olan hastalarin takibinde kombine
invaziv olmayan testlerin kullanilmasi oneriliyor
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