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HBYV enfeksiyonunun dogal seyri,
Klinik olarak iyi ortaya konmus

Patogenetik mekanizmalari cok iyi anlasilamamuistir

Akut hepatit B'den sonra neden bir grup hastada tam
sifa gorultirken bir grup hastada kroniklesmekte

Viicudun immun sisteminin maturasyonu
Immun cevabin siddeti

Virusun ozellikleri bu siirecte onemli rol almakta
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Hepatit B virusu viicuda girdikten sonra

Immun
sistem




AKUT HBV ENFEKSIYONU
Inkiibasyon peryodu g 60-180 giin

Bu donemde virus hepatositlere girmekte ve replike olmaktadir
Replike oldukc¢a kendine ait antijenleri tiretmekte(HBeAg,HBsAg,HBcAg)
Zaman gectikce daha fazla hepatosit etkilenmekte

HBV esasinda sitopatik bir virus degildir

Yaptigi karaciger hasarin1 immun sistem araciligi ile yapmaktadir



Organizma, yabanci bir ajan olan HBV'ye karsi cok
komplike bir immun yanit verir

Karacigerdeki “Hepatositler
*Sinusoid hiicreleri
“Kuppfer hiicreleri
“T lenfositleri

bu yanitta rol alir



Saglikli immun yaniti olan kisilerde HBV enfeksiyonunu takiben
hepatosite giren virusun immun sisteme tanitimi ile immun cevap

basglar
Virus hepatosit ile ilk karsilastiginda ilk olarak

- Dogal immun sistem

—>Natural killer hiicreler devreye girer
Virus ile temastan sonra hepatositten—=>IFN alfa ve gama salinir

N

MHC Klas I ve IT' yi uyarir
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MHC Klas I->HBV’nin hiicre icindeki antijenik isaretlerini hepatosit
yiizeyinde CD8+ T hiicrelerine(CTL) tanitir, CTL’ler uyarilmis olur

MHC Klas II-HBV’nin plasmadaki HBcAg ve HBeAg gibi antijenik
isaretlerini makrofajlar tizerindeki CD4+T hiicrelerine (Thelper) sunar
ve onlar1 hassas hale getirir

CD4+T lenfositlerinden—>1L 2,4,6,10, I H i—alfa ve [FN-gama salinir

Virus elimine edilir

Bu yolla hem CTL’ler uyarilmis olur, hem de B hiicreleri uyarilarak
antikor cevabi saglanir (Th 1 cevabi)



Tastyicilar ve kronik hepatitlerde
IFN yetersizligi

Antijen sunumundaki eksiklik — immun cevap yeteri kadar olusamaz

T lenfosit cevabinda azalma

_—

Virus viicuttan yeteri kadar temizlenemez
( Th 2 cevab1 )



Hastaligin seyrini temelde CTL cevabi belirler
lyi ve yeterli miktarda olusursa->hastalik iyilesir
Yetersiz ise> Kronik Hepatit
Siddetli ve kontrolstiz = Fulminan Hepatit

CTLlerin ne kadar aktif oldugunun belirtisi 2 Serum ALT diizeyidir



Kronik Hepatit B’li hastalarda tespit edilen 6nemli
immun bozukluklar

Hepatositlerden ve lenfositlerden IFN yapiminda yetersizlik olmasi ve
bunun sonucu olarak MHC Klas I ve II tarafindan immun sisteme yeteri
kadar antijen sunulamamasi

HBYV spesifik CTL'lerin periferik kanda ve dokuda ¢ok az miktarda
olmalar veya hi¢ olmamalar

Var olan CTL'ler ve CD4+ T lenfositlerinde yeterince aktif olmamalar



Hastaligin nasil seyredecegini belirleyen ana faktorlerden biri hastanin
enfeksiyon ile karsilastigi yastir

Eriskin donemde—>%5-10 Kroniklesme
1-5 yas arasinda—>%20-30 Kroniklesme
Yenidoganda —>%9o Kroniklesme
Immun sistemin maturasyonu klinik belirtilerin nasil olacagini belirler
Cocukluk doneminde—> Asemptomatik veya subklinik
Eriskin donemde-> Ikterik
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Alt1 ay icinde HBsAg (-)
AntiHBs (+) erceklesir ise AKUT ENF iylesmigtir

Ancak yapilan bazi ¢alismalarda enfeksiyondan 23 yil sonra bile HBV
spesifik T lenfositlerin halen antijenle karsilagmis gibi aktif oldugu
gosterilmistir

Karaciger donorlerinde yapilan bir calismada anti-HBs pozitif olan 14
vakanin 13iinde KC dokusunda HBVDNA pozitif gosterilmistir

SONUC: Kisi akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs iiretse bile virus
tam olarak eradike olmuyor daha ¢cok immun sistem tarafindan

baskilanmis halde kaliyor r\

Bu durum immunsupresif tdv/HIV koenfeksiyonunda onemli






AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Asemptomatik (subklinik)

Semptomatik ikterli

Semptomatik iktersiz (anikterik)
Kolestatik

Fulminan

formlardan biri olarak ortaya ¢ikar
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Dort donemde seyreder:
Inkiibasyon donemi
Preikterik donem
ikterik donem

Konvelesan donem



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Inkiibasyon Déonemi

Enfeksiyonun inkiibasyon stiresi 60-180 giin olarak
belirlenmistir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Preikterik Donem:

Yaklasik olarak 3-10 giin kadar stiren bu donem ikter gelisen olgularin
%8s5’inde belirgindir

Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk, halsizlik ve sag tist
kadranda kiint bir agr1 en belirgin semptomlardir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Preikterik Donem:
Serum hastaligi benzeri klinik tablo
Hastalarin %10 kadarinda gelismektedir
Ates, eritematoz makiilopapiiler ras, urtiker, artralji ile karakterizedir
Siklikla kadinlarda gozlenir

Sendromdan HBsAg- anti-HBs immiin komplekslerinin sorumlu
oldugu diistintilmektedir

Tablo ortaya ¢iktiginda ortalama 20 giin kadar stirer ve klinik hepatit
gelisince tiimiiyle ortadan kaybolur



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Preikterik Donem:

Nadiren pankreatit, miyokardit, perikardit, plevral efiizyon, aplastik
anemi, ensefalit ve polinorit gelisen olgular bildirilmistir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

ikterik Dé6nem:

Preikterik donemdeki bulgularda goriilen diizelmeyle birlikte ;
Sarilik

Kasinti

Idrar renginde koyulasma

Diski renginde agilma gozlenir

Serum bilirubini %2.5-3 mg'in tizerine ¢iktiginda skleralarda ikter
belirgin hal almaya baglar

Sariligin stiresi genellikle 1-3 hafta kadar stirer



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

[kterik Donem:

Fizik muayenede, nonspesifik bulgulara rastlanabilecegi
gibi, sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi;
* hepatomegali (%10)

* splenomegali (%5)
* lenfadenopati (%5)

saptanabilir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Konvelesan Donem:
lyilesme doneminde semptomlar azalir

Karaciger buytikligti ve transaminaz diizeylerinde ytlikseklik bir siire
devam edebilir

Klinik iyilesme 1-8 hafta
Biyokimyasal diizelme 3-16 hafta

Histolojik iyilesme ise 6-18 haftada tamamlanir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Kolestatik gidisli akut hepatit tablosu,

Aylarca suirebilir
Hastalar yogun ve uzun stiren kasintidan yakinirlar

Bu hastalarda sarilik da uzun siirer ancak tam iyilesme gozlenir
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

En onemli komplikasyonu fulminan hepatittir

Fulminan seyir konaga bagli nedenlerle olabilecegi gibi, prekor ve kor
promoter mutasyonlara sahip virtislerle enfeksiyon nedeniyle de
olabilir

Ikter basladiktan genellikle 2 hafta veya semptomlar takiben ilk 8
hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati, fulminan gidisin ilk
bulgusu olabilir

%0.1 oraninda gorulir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

INR =1.5 veya protrombin zamani =17 sn. olmasi fulminan hepatit
gelismesi acisindan dikkatli olunmasini gerektirir

Uykuya meyil

Komaya kadar ilerleyen bilin¢ degisiklikleri
Fetor hepatikus

Flapping tremor

Karacigerde kii¢tilme

Oligtiri

Azotemi

Asit gelismis olmasi1 onemli bulgulardandir

Ates, l0kositoz ve kanamalar da ortaya cikabilir
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Fulminan hepatitte

Hasta mutlaka yogun bakim tinitesinde izlenmeli ve bir an
once en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek
merkeze sevki planlanmalidir

Yasam sansi %20 civarinda olup karaciger transplantasyonu
yapilanlarda ise %80’lere cikabilmektedir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

izlem

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanana kadar; alkol
analjezik L  vyasak
trankilizan
sedatifler -

ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin diizeyleri ve protrombin zamani
hastanede yatis siiresince haftada bir kez bakilmali

Daha sonra degerler normale doniinceye kadar 2-4 haftada bir takip
edilmelidir
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Yatis Endikasyonlar

Cliddli bulanti, kusma, mental durum degisikligi, hepatik ensefalopati klinigi olan
olgular

Bilirubin diizeyi 15-20 mg/dLnin
Protrombin zamani 17 sn. nin tizerinde olanlar

Protrombin zamani ve bilirubin degerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken
transaminazlarda hizl disiis gozlenen olgular

hastanede yatirilarak izlenmelidir



AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda 6zgiin bir tedavi bulunmayip semptomlara yonelik
destek tedavisi yapilir

Istirahat onerilir ve diyet kisitlamasina gerek yoktur

Ciddi kusmasi olan olgulara metoklopramid ve sivi- elektrolit destegi
yapilmalidir

Fulminan seyirli veya uzamis ve siddetli akut hepatit B enfeksiyonunda (INR’
de artis ve 4 haftadan uzun siiren agir sarilik) niikleozid analoglari ile
tedaviden fayda goriilebilecegi bildirilmektedir
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KRONIiK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Klinik Tanimlar
Kronik Hepatit B

HBV ile persistan enfeksi?rona bagli olarak karacigerin kronik
nekroinflamatuvar hastaligidir

Tani Kriterleri:
HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif olmasi,
HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 [U/mL

HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL olmasi

ALT ve AST diizeylerinin persistan veya aralikli olarak yiiksek
seyretmesi

Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte
kronik hepatit bulgularinin olmasidir
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Hepatit B'nin Akut Alevlenmesi

Transaminaz diizeyinin onceki diizeyin 2 katindan fazla veya normalin
10 katindan fazla artmasi

Hepatit B Reaktivasyonu

inaktif HBsAg tasiyicis1 veya gecirilmis hepatit B oldugu bilinen bir
kisinin karacigerinde aktif nekroinflamatuvar hastaligin yeniden ortaya
¢cikmasidir

HBeAg Klirensi
Onceden HBeAg pozitif olan bir kiside HBeAg'nin kaybolmasidir
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

HBeAg Serokonversiyonu

Onceden HBeAg pozitif, anti-HBe negatif oldugu bilinen bir kiside
HBeAg'nin negatiflesip, anti-HBe'nin pozitiflesmesidir

HBeAg Reversiyonu

Daha onceden HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif oldugu bilinen bir
kiside HBeAg'nin yeniden ortaya cikmasidir
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Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Dogal Seyri ve Klinigi

HBYV enfeksiyonunun dogal seyri virus-konakgi
etkilesimine dayanarak

Immiinotoleran Faz

Immiinklirens Faz

Distiik veya Non-Replikatif Faz(inaktif HBsAg tasiyicisi)
Reaktivasyon Donemi (HBeAg negatif Kronik Hepatit B)
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_—immiinotoleran Immiin Inaktif Tastyici ._Reaktivasyon
Faz Klirens Fazi Faz
HBeAg + (Wt) HBeAg -/ anti-HBe + (PK/KP varyantiar)
= >
: >10° kop/ml

HBV-DNA
10%-10"% kop/ml

<10° kop/ml /\/\/

107-108 kop/ml

ALT
Normal / Orta/Siddetli KH — Normal/Hafif KH — Orta/Siddetli KH
Hafif KH _ |
Siroz — Inaktif Siroz e Siroz
HBeAg + Inaktif Tastyic HBeAg -

Kronik Hepatit Kronik Hepatit



Hastaligin nasil seyredecegi, bu fazlarin ne kadar stire
devam edecegi ve siddeti:

Kisinin enfekte oldugu yasa
Hepatit B virusunun genotipine

Immunklirens donemindeki serum ALT seviyesi



Immiinotoleran D6nem

Hastalar siklikla asemptomatiktirler, genellikle tesadiifen tespit edilir
Immun cevabin yeterince giiclii degil=> virus tam baskilanamaz

Temelde altta yatan neden—>Anneden kordon kaniyla bebege gecen HBeAg ve
HBcAg'ye kars1 immuntolerans gelismesidir

T lenfositleri duyarli olmadiklar1 i¢in infekte
hepotositleri uzun siire tantyamaz ve yok edemez

Belirgin hepatosit hasar1 olmadigi i¢in serum ALT seviyeleri normaldir
Karacigerde histopatolojik hasar minimal veya hi¢ yoktur

Bu donemde klinik seyir benign gidislidir



Immiinotoleran D6nem

HBV perinatal / yenidogan doneminde alinmigsa
Bu dénem daha uzundur (10-40 yil)
Bulastiricilik daha yiiksek

Likiiie

Serokonversiyon daha gectir

HBV cocukluk doneminde alinmigsa

Bu d6nem daha kisadir (15-20 y1l)

S

Serokonversiyon siklikla puberte zamaninda olur

« HBV eriskin doneminde alinmigsa
v Bu donem ya hi¢ yoktur veya 1-4 ay gibi kisadir



Immiinotoleran D6nem

Immun sistem virus ile miicadele edemedigi

Karaciger hasari az oldugu _ Tedavi onerilmez

Klinik gidisin iyi seyirli olmasi



Immiinklirens Donemi

Immdin sistemin aktiflesmeye basladig1 donemdir
Immiin aracilikli hepatoseliiler hasar olusmaya baslar
Transaminaz degerleri yiikselir, Infekte hepatosit kitlesi azaldig: icin HBVDNAl

HBeAg halen pozitif, HBVDNA ve ALT dalgalanmalar gosterir

Karacigerde aktif inflamasyon ve kronik hepatit bulgular1t mevcuttur
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Immiinklirens Donemi

Hastalar cogunlukla asemptomatiktir

Bazi olgularda akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik yetmezlige
gidebilen ataklar olur

Bu ataklar; - HBeAg serokonversiyonu ile birlikte hepatik aktivitenin remisyona girmesi ile
sonuglanabilirken

- Bazilarinda ise sadece serum HBVDNA'da gecici azalma ile sonuclanabilir

Her alevlenme karacigerde hasarin daha fazla ilerlemesine neden olur
Immunklirens donemi uzadikca ve ne kadar sik alevlenme olursa

KC sirozu ve HCC goriilme olasilig1 artar



g

Immiinklirens Donemi sonunda

Hastalarin %67 -80’inde HBVDNA
distikligii veya kaybolmasi

Inaktlf,,Tasly_lﬂhk Nekroinflamatuar aktivitenin azligi
Donemi yada yoklugu

HBeAg kayb1 ve AntiHBe pozitifligi

HBVDNA yiiksekligi devam eder
HBeAg kaybi gelismez
Tekrarlayan ataklar devam eder

O\ Karaciger sirozu
HCC

HBeAg pozitif Kronik

Hepatit
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Inaktif Tasiyicilik D6nemi
Bu donemde olgular HBeAg(-) ve anti-HBe(+) tirler

Serum HBVDNA negatif yada ¢ok diistik diizeydedir(<2000IU/ml)
Serum ALT seviyeleri normaldir
KC histolojisi iyidir ve minimal fibrozis ve hafif siddette hepatit

Hastalik bu donemde kalirsa uzun donem seyri genel olarak iyidir
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Inaktif Tasiyicilik D6nemi

Erigkin inaktif HBsAg tasiyicilarinin—>%i5-24tinde HBeAg(-)KHB gelisir
bunlarin %i1-17'sinde HbeAg reversiyonu

Inaktif tasiyic1 iken HbeAg- KHB’e dontis sikligi—=>1-3/100 hasta yili olarak tahmin
edilmekte

Otuz yillik bir takip ¢alismasinda HBsAg pozitif saglikli kan donorleri ile enfekte
olmayan saglikli kontroller arasinda survival agisindan farklilik goriilmemistir

Bu donemde immunosupresif tedavilerle veya kemoterapi ile HBV replikasyonu yeniden
aktive olabilmektedir

Spontan HBsAg seroklirensi ; Bat1 toplumlarinda—=>% o.5-2/y1l
Asya iilkelerinde—> % 0.05-0.8/y1l olarak bildirilmekte



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Donemi

Bu donem %10-30 hastada gortlmektedir

Serum HBVDNA ve ALT diizeyleri ytiksektir

Karacigerde kronik inflamasyon ve fibrozis mevcuttur

Bu donemdeki hastalarda wild tip, prekor ve kor mutasyonlu varyantlar mevcuttur

Bu hastalar bu nedenle HBeAg iiretememekte veya minimal tiretmekte ancak replike
olabilmektedirler

KC biyopsilerinde minimal kronik hepatitten ileri evre siroza kadar degisiklik olabilir



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Donemi

Olgular daha ileri yaslardadir (>4o0 yas)

Kalic1 spontan remisyon nadirdir ve uzun dénem prognozu HBeAg (+) olgulardan daha
kotudir

Siroz, HCC veya hepatik dekompanzasyon gelisme riski ytiksektir
Bu donemde KC sirozu ve HCC gelismesini onlemek i¢in olgulara tedavi bagslanmalidir

Antiviral tedaviye daha zor yanit verirler



HBsAg
HBeAg
Anti-HBe
ALT
HBVDNA

Histoloji

Immiinotoleran Immiunklirens

Donem Donem

+ +
+ +
Normal I
>105 kopya/mL  >105 kopya/mL
Normal/Hafif Aktif

Inaktif tasryrcilik | Reaktivasyon

Donem Donem

+ +
+ +
Normal Dalgali - I
<104 kopya/mL <104 kopya/mL
Inaktif Aktif
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Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrini
etkileyen faktorler

lyi Prognozlu Kotl Prognozlu Progn?zda.l ROI
Oynadigi Bilinen
Vakalar Vakalar » "
Diger Faktorler
» leri yasta HBV bulaginin * Erken yasta HBV bulasinin * Virusun genotipi
olmasi olmast * Prekor veya kor-promoter
» Immunklirens déneminin » Immuntoleran fazin uzun varyantlarin varlig
kisa stirmesi veya olmamasi siirmesi - HCV, HDV, HIV ile
« HBeAg kaybinin kisa stirede « HBeAg serokonversiyonunu koenfeksiyonun olmasi
olmasi ataklar seklinde/uzun olmasi - Alkol ve sigara kullanimi
+ Hastalik sirasinda + HBeAg serokonversiyonunu « Diabetes mellitus ve
HBVDNA’nin dU$Uk olamamasi obezitenin olmasi
diizeylerde seyretmesi » KC histolojisinin kétii olmast
* ALT diizeyinin normal » Seyir sirasinda serum ALT ve
kalmasi, dalgalanma HBVDNA diizeylerinin
gostermemesi dalgalanma gostermei

» Karaciger histolojisinin iyi
olmasi



Sonuc¢ olarak:KHB enfeksiyonunun dogal seyrini
bilmek

Hastaligin ontiindeki yillar icinde nasil seyredecegini

Hangi komplikasyonlarin ne zaman olacagini bilmek

Hangi hastalarin tedavi edilecegine karar vermek

Tedavisiz hastalarin nasil izlenecegine karar vermek acisindan

onemlidir
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