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Hepatit B Virusu - Epidemiyoloji

* Hepatit B virtsu (HBV) infeksiyonu, 6nemli bir halk
sagligi sorunu

* WHO 2022 HBV Rehberi; 254 milyon kisinin kronik
olarak enfekte

*Siroz ve karaciger kanseri nedeniyle tahmini 1,1 milyon
kisinin 6lUm sebebi HBV’dir
* HBV’nin distk ve orta gelirli Glkelerde orantisiz bir

sekilde yuksek oldugunu (%65'i Afrika ve Bati Pasifik
bolgelerinde) belirtmektedir

WHO; Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment for people with chronic hepatitis B infection. March 2024
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Hepatit B Virusu - Izlem

* HBV’nin istenmeyen sonuclarinin engellenmesi 6nem
arz ediyor

* Tedavi yanitinin, viral aktivitenin ve hastaligin
progresyonunun izlenmesi gerekir

* Geleneksel belirtecler, tedavi kararlarimizi
yonlendirmede ve hastalik seyrini dngdérmede yetersiz
kalabiliyor
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Hepatit B Virusu - Izlem

e Karaciger biyopsisi gibi invaziv yontemlerin getirdigi
zorluklar

* Tedavi kesme kararlarindaki belirsizlikler, hekim ve
hastalar icin sorun teskil ediyor

* Bu zorluklarin asabilmek adina, hassas ve invaziv
olmayan biyobelirtecler gelistirilmektedir
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HBV infeksiyonunda Serolojik Gostergeler
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HBV - Yeni Biyobelirtecler

e Serum HBV RNA Olcimii

* Hepatit B Kor Iliskili Antijen

* HBeAg Titresi Olcim

* Anti-HBc Titresi Olcuimd

* HBV Nikleik Asit Iliskili Antijen (HBV-NRAg)
* Ultrasensitif HBsAg

* HBsAg kantitasyonu

Demirtlirk N, Kése A, Ural O, et al. Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the
Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.
Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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HBV Yasam Dongusu
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covalently closed circular viral DNA

* HBV’nin hepatosite baglanmasi

* Genomun niikleokapsidden ayrilip
cekirdege girmesi

* Cekirdekte cccDNA olusumu

* cccDNA viral transkripsiyon icin
kaliptir, kromozom gibi mRNA uretir

* Pregenomik RNA; e, kor, polimeraz
proteinleri

* Kisa RNA: x, yuzey proteinleri

* Pregenom kor partiktllerinin icinde
verlesir, HBV DNA olusumu

» Kor partikila zarf proteinleriile
cevrilir

* Hepatosit disina salinir
KLiMi
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Serum HBV RNA/pgRNA Olcimd

e cccDNA'dan turetilen ve genom replikasyonu icin
kullanilan bir transkript olan HBV “pregenomic” RNA
(pgRNA), serum HBV RNA'sinin ana bilesenidir

* pgRNA; hepatosit kulturinde, karaciger biyopsisinde ve
serumda tespit edilebilir

Giersch K, Allweiss L, Volz T, Dandri M, Litgehetmann M. Serum HBV pgRNA as a clinical marker for cccDNA activity. J Hepatol. 2017;66(2):460-2..
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Serum HBV RNA/pgRNA Olcimd

* pgRNA, yapisal olarak cccDNA’dan kopyalanir

e Serum duzeyleri virus cccDNA’sinin transkripsiyonel
aktivitesini gésterir ve rezervuar boyutu hakkinda bilgi
verir

 Karaciger dokusundaki cccDNA’nin dizenli takip
edilerek degerlendirilmesi mimkun degil

* Serum HBV RNA 6lcimu ile cccDNA aktivitesi
belirlenebilir

Giersch K, Allweiss L, Volz T, Dandri M, Litgehetmann M. Serum HBV pgRNA as a clinical marker for cccDNA activity. J Hepatol. 2017;66(2):460-2..
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Serum HBV RNA/pgRNA Olcimi

* Nikleoz/tid analogu (NA) ile tedavi altindaki hastalarda
tedavi cevabini degerlendirmede

* Tedavi alan hastalarda tedavi kesilmesinin glvenirliginin

* HBsAg kay
nelirlemec

nelirlenmesinde

oI gelisebilecek (fonksiyonel kiir) hastalari
e kullanilabilir

*Gelecek yi

larda kullanima girecegi distntlen cccDNA

transkripsiyonunu hedef alan tedavilere olan yaniti
d6lcmede yararli bir belirtec olabilir

Coffin CS, Zhou K, Terrault NA. New and old biomarkers for diagnosis and management of chronic hepatitis B virus infection. Gastroenterology.

i 2019;156(2):355-68.e3.
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Serum HBV RNA/pgRNA Olcimi

* Kronik infeksiyon ve kronik hepatit ayriminda HBV
DNA’dan daha basarili bulunmustur

* NA ve/veya peg-IFN tedavisi sirasinda HBeAg
serokonversiyonunu tahmin etme potansiyeline sahiptir

* Tedavi stiresince HBV DNA negatiflesse bile HBV RNA
pozitif kalabilir

* Tedavi kesildikten sonra nuks riskini 6ngérmede
onemlidir

Coffin CS, Zhou K, Terrault NA. New and old biomarkers for diagnosis and management of chronic hepatitis B virus infection. Gastroenterology.
2019;156(2):355-68.e3.
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Serum HBV RNA/pgRNA Olcimi

* Serum HBV RNA'sini nasil tespit edecegiz?

e cDNA uclarinin hizli amplifikasyonu (RACE)

e Standart RT-qPCR

* Damlacik dijital PCR (ddPCR)

* Uluslararasi bir serum HBV RNA standardi var mi?

11U RNA'nin 1 IU HBV DNA'ya esdeger olmasi icin
birimler halinde raporlamaya olanak saglamak amaciyla
kalibre edilmistir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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Hepatit B Kor Iliskili Antijen (HBcrAg)

* Hepatit B kor iliskili antijen (HBcrAg) denature edilmis
HBeAg

* Serumda HBcrAg kantitasyonu ile viral yuk, intrahepatik
HBV DNA ve cccDNA arasinda korelasyon bulunmustur

* HBsAg negatif hastalarda bile tespit edilebilir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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Hepatit B Kor Iliskili Antijen (HBcrAg)

* HBeAg negatif kronik hepatit ve infeksiyonu ayirt etmek
icin 2-3 log10 U/mL'lik bir esik deger belirlenmistir

* gHBsAg ile karsilastirildiginda bu ayrimi daha yiksek
dogrulukla saptamistir (%67 vs %94)

* HBeAg serokonversiyonu olan hastalarda HBcrAg'de
daha belirgin bir disis gozlenmistir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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Hepatit B Kor Iliskili Antijen (HBcrAg)

* HBcrAg diizeyleri >4 log10 U/mL, siroz riski icin 3,22'lik
(95% Cl: 1,61-6,47) bir risk orani sunmustur

*Yuksek HBcrAg seviyeleri, gelecekte siroz gelisme
riskinin dnemli dlclide arttiginin bir gostergesidir

*Siroz riskini daha erken tahmin etme ve tedavi
stratejilerinin belirlenmesine yardimci olabilir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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HBeAg Titresi Olcimu

* HBeAg kor geni tarafindan kodlanarak lretilen protein
* Aktif viral replikasyonu gosterir

* HBeAg kantitasyonu; hastaligin progresyonunu
gostermede

* HBeAg serokonversiyonunu tahmin etmede
* Tedavi yanitini belirlemede kullanilabilir

* Ticari kitler arasinda standardizasyonun olmamasi
kullanimini kisitlamaktadir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.

] INEEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBeAg Titresi Olcimu

* NA tedavi sirasinda azalan HBeAg degerinin, tedavi
yanitini 6ngordigu gosterilmistir

* HBeAg titresinin 24. haftadaki azalan degeri; 96
haftadaki virolojik yanit ve HBeAg serokonversiyonunu
glclu bir sekilde 6ngdérmustir

Gao YH, Meng QH, Zhang ZQ, et al. On-treatment quantitative hepatitis B e antigen predicted response to nucleos(t)ide analogues in chronic
hepatitis B. World J Hepatol. 2016;8(34):1511-20.
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Anti-HBc Titresi Olcim(

* Anti-HBc HBV’ye karsi immun yanitin gostergesidir

*Yuksek anti-HBc titreleri; tedaviye en iyi cevap verecek
hasta grubunu ayirt etmede yardimci olabilir

* Anti-HBc titre 6lcimu hastalardaki hepatik alevlenme
riskini gostermede

* Spontan HBeAg serokonversiyonu gelisebilecek
hastalari tespit etmede kullanilabilir

Li J, Zhang TY, Song LW, et al. Role of quantitative hepatitis B core antibody levels in predicting significant liver inflammationin chronic hepatitis B
patients with normal or near-normal alanine aminotransferase levels. Hepatol Res. 2018;48(3):133-45.
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Anti-HBc Titresi Olcim(

* Anti HBc dizeylerinin ALT duzeyleriyle (r = 0,559-
0,663; p < 0,001) pozitif korelasyon gosterdigi

* Disiik Anti HBc duizeyleri (<4,62 IU/mL), karacigerde
disuk dizeyde nekroinflamasyon ve fibrozis ile
iliskilendirilmistir

* Anti HBc titresi icin IlU/mL birim cinsinden
uluslararasi bir referans standardi belirlenmistir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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HBV Nukleik Asit lliskili Antijen

* PreS1 antijenini ve HBcAg'yi kalitatif olarak tespit
etmek icin ELISA tabanli HBV NRAg gelistirilmistir

* HBV cccDNA aktivitesi ve HBV replikasyonunu
saptamada kullanilabilecegi belirtilmektedir

Muriungi, N.G.; Ueda, K. TIMM?29 interacts with hepatitis B virus preS1 to modulate the HBV life cycle. Microbiol. Immunol. 2020, 64, 792—-809.
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HBV NUkleik Asit Iliskili Antijen
(HBV-NRAg)

* HBV NRAg'nin HBV DNA pozitifligiyle korelasyonun
HBeAg durumundan bagimsiz olarak %89,5 ila %100
arasinda degistigi bulunmustur

* HBV NRAg pozitif olan hastalarda, negatif olan gruba
kiyasla onemli 6lctide daha yuksek karaciger
fonksiyon bozuklugu (< 0,01) saptanmistir

e Kalitatif bir testtir, klinik faydasi ve ongoéri potansiyel,
yapilacak calismalarla belirlenecektir

Muriungi, N.G.; Ueda, K. TIMM?29 interacts with hepatitis B virus preS1 to modulate the HBV life cycle. Microbiol. Immunol. 2020, 64, 792—-809.
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HBsAg Kantitasyonu

* HBsAg miktari infekte hticre havuzunun gostergesidir

e Miktarinin azalmasi; immun yanita bagli infeksiyonun
kontrol altina alindiginin gostergesi oldugu kabul ediliyor

* HBsAg duiizeyi HBV infeksiyonunun donemine ve genotipe
gore degismektedir

* HBeAg pozitif KHB infeksiyonunda en yuksek (>4 log10
IU/mL), HBeAg negatif KHB infeksiyonunda en disuk (<2
log10 IU/mL) diizeylerdedir

Demirtlirk N, Kése A, Ural O, et al. Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral
Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.
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HBsAg Kantitasyonu

* HBeAg negatif infeksiyonda HBsAg diizeyi 100 IlU/mL nin
altinda ise spontan HBsAg kaybi gelisebileceginin
gostergesi olabilir

* HBeAg negatif KHB infeksiyonunda (EASL)

* HBsAg dlizeyi < 1000 ise HBV DNA ve ALT kontrollnu
vilda bir ve fibrozis degerlendirmesi ¢ yilda bir

* HBsAg >1000 ise HBV DNA ve ALT kontrolini alti ayda
bir ve fibrozis degerlendirmesi iki yilda bir 6nerilmekte

Demirtlirk N, Kése A, Ural O, et al. Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral
Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.
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HBsAg Kantitasyonu

* HBeAg pozitif olgularda HBsAg diizeyindeki hizli diisis
HBeAg serokonversiyonu ve viral supresyonunun
gostergesi olabilir

* NA alan, HBsAg ¢
olmayan olgularc

ile tedavinin kesi

Uzeyi <100 IU/mL olan siroz bulgusu
a relaps riskinin dustk olmasi nedeni
mesi dusundulebilir

Demirtlirk N, Kése A, Ural O, et al. Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral
Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.
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HBsAg Kantitasyonu

* Anneden bebege gecis riskini tanimlamada kullanilabilir

* Annede HBsAg diizeyi 4 log IU/ml ise yenidogana gecme
riski yuksektir (Duyarhlik %100, 6zgullik %71)

* HSK gelisimi riskini tahmin etmede kullanilabilir

* 1000 IU/ml’nin Gzerinde olan kisilerde HSK gelisme riski
14 kat daha yuksek bulunmustur

Demirtlirk N, Kése A, Ural O, et al. Management of chronic hepatitis B infection: A consensus report of the Study Group for Viral
Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023 Update. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):1-22.
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Ultrasensitit HBsSAg

*Virusu cok daha dusuk seviyelerdeyken tespit edebilir

* Erken Teshis: HBV infeksiyonu"pencere déneminde"
standart testlerin virusu henliz saptayamadigi cok erken
evrede tani almasini saglayabilir

* Tedavi Takibi: Tedavi veya spontan iyilesme sonrasi
vicutta kalan, klinik belirti vermeyen HBsAg seviyelerini
izlemek icin kullanilabilir

* Reaktivasyonun izlenmesi: Reaktivasyon riskini daha
erken bir asamada tespit etmeye yardimci olabilir

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.
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Sonuc olarak...

*Yeni biyobelirtecler, HBV enfeksiyonu yonetiminde
kdkten degisiminin habercisi olabilir

e Artik virisiu baskilamakla kalmayip, fonksiyonel kir
hedefine ulasma yolunda daha somut adimlar atilabilir

*Viral aktiviteyi, cccDNA duzeyini ve hatta siroz veya HSK
gibi ciddi komplikasyon gelisme riskini 6ngdrebilirler
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Yeni biyobelirtecler sayesinde...

* Daha Erken ve Dogru Tani:

* Erken evrelerde bile dogru tani koyarak, hastaligin
ilerlemesini ve bulasmasini onleyebiliriz

* Kisisellestirilmis Tedavi Yaklasimlari:

* Hastalarin viral dinamiklerine ve immun yanitina 6zel
tedavi planlari olusturabilir, gereksiz tedavilerden
kacinabilir ve tedavi basarisini artirabiliriz
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Yeni biyobelirtecler sayesinde...

* Komplikasyon Riskini Azaltma:

*Siroz ve HSK gibi yasami tehdit eden komplikasyonlarin
riskini daha erken belirleyerek, dnleyici tedbirler alabilir
ve hastalarin yasam kalitesini artirabiliriz

* Fonksiyonel Kuir Hedefine Yaklasim:

* HBsAg kaybi ve fonksiyonel kir gibi nihai hedeflere
ulasmada bize yol gosteren glclt araclara sahip olacagiz
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HBV Biomarker

Summary of Uses and Limitations

Serum HBV RNA

HBcrAg

FIBV-NRAg

Surrogate of cccDNA transcriptional activity
Serum FIBV RNA levels can be used to differentiate
HBeA g-negative phases of CHB

Prediction of HBeA g seroconversion

Prediction of SVR in patients on peg-1FN and /or
NAs

Larger cohorts and Improved sensitivity required
No standardized assay to date

Correlates with cccDNA

lLevels can distinguish between active and inactive
discase

Prediction of HBeAg or FlisAg scroconversion,
development of cirrhosis

Monltoring of response to treatment

Many factors may lead to faulty interpretation (i,
anti-HBe, mutations affecting expression of HBeAg)
Limited availability of assay

Should be further investigated with larger and more
diverse cohorts

Higher sensitivity than PreS1T manual FLISAs
Highly correlates with HBV DNA positivity
Positivity associated with liver abnormalities
Qualitative test

Clindcal utility remains to be further evaluated with
larger cohorts

qHBsAg

Ultrasensitive

Monitoring of response to treatment and SVR
Prediction of HBsA g loss

Prediction of development of liver fibrosis and HOC
May reflect ceccDNA levels in the liver

Limit of detection 0,25 miIU/ ml,
Farly detection of acute infection

HBs«Ag To monitor for reactivation or subclinical levels of
HBsAg following seroclearance
Correlates with ALT during treatment
Prediction of development of liver fibrosis and
WO Y
qAHBe necro-Inflammation

Maonitoring treatment and SVR
Identification of occult HBV
Wantai assay has narrow range of quantification

Serum HBV-RNA

cccDNA aktivitesi

Kronik hepatit B’nin HBeAg (-) evrelerinin ayrimi
HBeAg serokonversiyonu tahmini

Antiviral alan hastalarin kalici viral yakinin tahmini
HBYV niikleik asit iligkili antijen (HBV-NRAQ)
Kalitatif bir test

HBV-DNA ile ylksek korelasyon

Kantitatif HBsAg (QHBsAQ)

intrahepatik cccDNA diizeyini yansitir

HBsAg kaybi, fibrozis ve HCC geligimi tahmini
Ultrasensitif HBsAg

Akut infeksiyonun erken saptanmasi

Seroklirensi takiben subklinik HBsAg
seviyesi/reaktivasyon monitdrizasyonu

Kantitatif Anti-HBc (QAHBC)

Tedavi esnasinda ALT ile korele

Fibrozis tahmini

Tedavi ve kalici viral yanit monitérizasyonu
Okult HBV tanisi

Vachon, A.; Osiowy, C. Novel Biomarkers of Hepatitis B Virus and Their Use in Chronic Hepatitis B Patient Management. Viruses 2021, 13, 951.

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE

an N Al
[\ i) KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



BUGUNDEN GELECEGE KOPRU
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