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PLAN

* HBV infeksiyonunda terminoloji
* Akut Hepatit B

 Kronik Hepatit B

e Karaciger-disi bulgular

* Kronik hepatit akut alevlenme

* Fulminan hepatit B

* Okiult Hepatit B

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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HBV

Primer olarak hepatositleri tutan Hepadnaviridae
ailesinin Uyesi, en az 10 genotip (A, B, C, D, ...K)
> 500 milyon kisi infekte

WHO: Sigaradan sonra bilinen en 6nemli 2. kanserojen;

HCC riskini 25 kat arttirir

HIV’den 100 kat, HCV’den 10 kat daha bulastirici

Kronik hepatit B (KHB), siroz, HCC’nin en sik nedeni

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HBV infeksiyonunda terminoloji £ %)
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Tanimlar

inaktif HBsAg tasiyicihigi

Nekroinflamasyon olmaksizin persistan HBV infeksiyonu

Kronik Hepatit B

Karacigerde kronik nekroinflamatuar hastalik (HBeAg — veya HBeAg +)

Cozilmiis (Resolved) Hepatit B

Virolojik, biyokimyasal veya histolojik olarak aktif infeksiyon kaniti olmaksizin gecirilmis HBV inf.
Hepatit B akut alevlenme

AST-ALT >10x NUS ve bazalin en az iki kati yiiksekligi

Hepatit B reaktivasyonu

inaktif tasiyici/coziilmis hepatit B’lide aktif nekroinflamatuar hastaligin yeniden belirmesi
HBeAg klirensi

HBeAg + bir kiside HBeAg kaybi

HBeAg serokonversiyonu

HBeAg kaybi ve anti-HBeAg olusmasi

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Kronik HBV infeksiyonu Dogal Seyir

%90-95 Rezoliisyon Stabilizasyon  \OrmPanse Siroz
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Akut Kronik A’]:5 25 Kanser .
Hepatit Hepatit Siroz HCC Oliim

%5-10 Kronik Progresyon

T Dekompanse Siroz
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




Akut Hepatit B

* Asemptomatik (subklinik)
 Semptomatik ikterli
 Semptomatik iktersiz

* Kolestatik

e Fulminan

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit B

* %70 subklinik / anikterik hepatit
* %30 ikterik hepatit

* Koenfeksiyon (HDV) / eslik eden karaciger hastaligi (alkolik
hepatit) varliginda daha agir seyir

* Fulminan yetmezlik nadir (%0.1-0.5)

* inkiibasyon dénemi (1-4 ay)
* Preikterik donem

* ikterik donem

* Konvelesan donem

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit B

Semptomlar: Karaciger-disi bulgular:
e halsizlik, istahsizlik * serum hastaligi-benzeri
* bulant, kusma o sendrom

 karin agrisi - — ates

* sarihk | | — dokinti

* koyu renkli idrar W — artralji

* acik renkli digki | — artrit

okslriuk, bogaz agrisi
artralji, myal;ji

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit B

Laboratuvar Bulgulari:
e ALT-AST: 1000-2000 IU/L (ALT>AST),

— 1-4 ayda normale geriler

— >6 ay yukseklik - kronik hepatite progresyon
e Bilirubinler yuksek
* PT: prognozun en iyi gostergesi

fulminan karaciger yetmezliginde uzar
 HBsAg (+), anti-HBc IgM (+)
 Erken donemde HBeAg (+)
 HBV DNA: klinik iyilesmeden sonra birkac yil saptanabilir
___» TIT: Bilirubin 1, Grobilinojen

o 2B gtV

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



lyilesen Akut Hepatit B infeksiyonu

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Titer

| |
16 20 24 28 32 36 52 100

Weeks after exposure

B VH( — HBsAg — anti-HBs
- |gM anti-HBc == Total anti-HBc

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES




HBV infeksiyonun seyrini etkileyen faktorler

KLiMI

* Yas

* Cinsiyet

* Immunite

e Virtsun genetik yapisi
 HBV replikasyon derecesi
e Koenfeksiyon

e Alkol tiketimi

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Akut Hepatit B

= Tam eradikasyon nadir

* immunosupresyon viris reaktivasyonuna neden
olabilir

=Kroniklesme:

» Perinatal infeksiyonda: %90
»1-5 yasta: %20-50
» Eriskinde: <%5

= Tedavi: destekleyici

B VHCG

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hospitalizasyon endikasyonlari:

KLiMI

* Derin sarilik
e Koagulopati
e Ensefalopati
* |leriyasl

e Komorbidite

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

e Oral beslenememe
* Hipoglisemi

* Hipoalbiminemi




Akut Hepatit B

e Fulminan hepatit riski: <%1 (%0.1-0.5) | . .
_Antiviral tedavi
e Kroniklesme olasiligi: <%5 gereksiz

Antiviral tedavi endikasyonlari:
 INR>1.5 ve/veya PT>17 sn

* >4 hafta T.bilirubin >10 mg/dL

e >4 hafta persistan semptomlar

* Immunosupresyon

* Fulminan hepatit B

 HCV veya HDV ile koinfeksiyon

_____* Eslik eden karaciger hastaligi
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TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Fulminan Hepatit B
28 gun icinde hizla ilerleyen akut hepatit

Ensefalopati, serebral 6dem
— Uykuya meyil

— Komaya kadar ilerleyen bilinc degisiklikleri
Fetor hepatikus
Flapping tremor
Karacigerde kuculme

Oliglri, azotemi ve asit

Kanamalar
Ates — lokositoz

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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Fulminan Hepatit B
 HDV koinfeksiyonu =

* Immunosupresif tedavi

* Immunosupresif tedavinin kesilmesi __

* Transplant yapilmazsa; sagkalim icin kot
prognostik faktorler:

— Dusuk ortalama arteryel basing _ e

ORGAN
FOi

— Trombositopeni o
« YBU’de izlem

* Karaciger nakil merkezine transfer !

T~

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Kroniklesen Akut Hepatit B infeksiyonu

Acute Chronic
(6 mo) (yr)

Titer

// 1/
| | | | | | / 3 A 77

i
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 Years
Weeks after exposure

B VHCG — HBsAg = Total anti-HBc == IgM anti-HBc

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES
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Kronik Hepatit B

* Asemptomatik (dekompanse siroz ve karaciger-disi bulgular
haric)

* Alevlenmeler:

— Asemptomatik

— Akut hepatit benzeri

— Hepatik yetmeazlik
 Fizik inceleme: normal / kronik karaciger hastaligi bulgular
e Karaciger biyopsisi: minimal inflamasyon - siroz

— ISHAK HAI ve fibrozis

— En sik buzlu cam gérinumi
— HBsAg ve HBcAg icin boyanabilir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Kronik Hepatit B

Lab:
e HBsAg (+) > 6 ay
e anti-HBc IgG (+), anti-HBc IgM (-)
 Normal veya hafif orta dlizeyde AST-ALT yuksekligi
 HBV-DNA > 100.000 kopya/ml / 20.000 1U/ml|
* Kronik hepatitle uyumlu karaciger biyopsisi
* Alevilenme:
— ALT > 50xNUS,
— AFP: 1000 ng/mL

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kronik Hepatit B

Siroz:
* Hipersplenizm

— Lokopeni
— Trombositopeni

e Karaciger sentez
bozuklugu

— HipoalbUminemi

— Hiperbilirubinemi

g~ UZamis PT

S A DAt oled
“Si’-’ e

KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Dekompanse siroz:

Asit

Periferal 6dem
Sarilik
Splenomegali
Ensefalopati
Varis kanamalari



Akut Hepatit B

e Serum-hastaligi benzeri
sendrom
— Ates
— Dokuntu
— Poliartral;i
— Artrit

e Gianotti-Crosti sendromu
*(papuler akrodermatit,
LAP)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI

Karaciger-disi Bulgular

Kronik Hepatit B

Glomerduler Hastalik*
— Membrandz nefropati
— Membranoproliferatif GN

PAN

Aplastik anemi
Sjégren sendromu
Uveit

Raynaud sendromu
Kriyoglobulinemi



Gianotti-Crosti sendromu

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KLlMl INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Kronik HBV infeksiyonu Evreleri

Course of chronic HBYV infection

Anti-HBe

Immune clearance

Immune tolerant HBeAg-positive

chronic hepatitis

HBeAg f____::_‘:*
HBW DNA
ALT
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Reactivation

HBeAg-negative
chronic hepatitis

|
20

Years

|
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B VHCG

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJIVE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Tedavi Endikasyonlari

HBeAqg
= Anti-HBe
HBV DNA
Y e T4
\\
Immune tolerance Immune clearance Inactive Reactivation
phase (HBeAg-positive carrier phase (HBeAg-negative
chronic hepatitis B) chronic hepatitis)
1 1 I
0 - 40
Time (years)
B VHCG

60

Source: Clin Gastroenterol Hepatol @ 2014 AGA Institute

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



* immuntolerans (10-30 yil)
 immunklirens (HBeAg pozitif kronik hepatit)

* inaktif tasiyicihk
— HBeAg (-), anti-HBe (+)
— normal serum ALT
— HBV-DNA <2000 IU/ml, anti-HDV: negatif
— Tanricin en az 12 ay izlem (3x tetkik)

* Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik
hepatit)
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HBV infeksiyonu - Dogal Seyir
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Kronik HBV akut alevienme

Erkeklerde daha sik

Cogu asemptomatik

Anti-HBclgM yuksek
AFP yuksek

Nadiren hepatik dekompensasyon

Abortif Immunoklirens: tekrarlayan alevlenmeler

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



HBV Genom organizasyonu "

1814 2458 2854 32151 835 1374 1838

.

HBV genomunda 4 gen bolgesi:
S gen bolgesi
Pre C/C gen bolgesi
P gen bdlgesi
X gen bolgesi

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES
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HBV varyantlari

Vahsi (Wild) tip
— HBeAg (+) kronik hepatit B (KHB)

* Prekor mutasyon
— HBeAg Uretimi yok
* Kor promoter mutasyonu
— HBeAg uretimi disuk dizeyde

* Tedaviye bagh mutasyonlar

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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HBeAg-negatif kronik hepatit B

e Asya ve Akdeniz ulkelerinde sik

* Genotip B,C,D

* Serum ALT ve HBV-DNA dalgalanmalari

e Karaciger biyopsisinde kronik inflamasyon

* 3 aylik takiplerle alevlenmelerin %90’ saptanabilir

S A DAt oled
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



* HBsAg negatif

* Anti-HBclgG(+) * anti-HBs (+)

* HBV-DNA : saptanamaz

* ALT: normal

* Yillik klirens hizi: % 0.5-2

* Sirotik olmayanlarin cogunda iyi prognoz

* Nadir istisnalar disinda seroreversiyon olmaz
* HCC ve siroz gelisim riski devam eder !

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Kronik HBV rezoliisyonu / HBsAg klirensi



Kronik Hepatit B - Proghoz

e Spontan HBeAg kaybi: %8-12/vil

 HBsAg kaybi; <%1 /yil

* Kronik hepatit — siroz: %12-20

« Kompanze siroz — dekompanzasyon: %20-23

* Kompanze siroz — HSK: %6-15

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Kronik Hepatit B - Proghoz

* Siroz riski yuksek
» Aktif karaciger hasari
* Yuksek viral replikasyon
e Kimulatif yasam orani:
— Kompanze siroz: %85 (5 yilda)

— Dekompanze siroz: %14-35 (5 yilda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Progresyonu belirleyen faktorler

Viral faktorler
* HBeAg

« HBV — DNA diizeyi***
* gHBsAg diizeyi >1000 IU/mL

* HBV genotipi

 HBV varyantlari

* Tekrarlayan alevlenmeler

T R ik < R
e el

KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Viral olmayan faktorler

Yas

Cinsiyet

DM

Alkol

Sigara

Karsinojenler

Koenfeksiyon (HCV, HDV,HIV)
Perinatal bulas



Serokonversiyon sonrasi reaktivasyon

* HBeAg serokonversiyonu sonrasi

* Spontan

* Immunosupresif tedavi

* HBV genotip C

* Erkek cinsiyet

e Serum ALT >5 x NUS (HBeAg+ dénemde)
 HBeAg serokonversiyon yasi > 40

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Akut HBV

 Semptomlar (ikter...)
 HBV-DNA daha dustk

Akut HBV vs kronik HBV Akut alevlenme

ayrimi

Kronik HBV Akut alevlenme

* gHBsAg titresi daha dulistik *

e ALT ve Bil daha yuiksek
* 19S Anti-HBcIgM +
* Anti-HBclgM >10

* Yiksek avidite

KLiMI

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG

Asemptomatik / kr. KC hst
belirtileri (asit, splenomegali)

HBV-DNA vyiiksek

7S Anti-HBclgM +
Transient elastografi
Histopatolojik inceleme*
AFP> 100: ileri KC hasari



Okult (Gizli) Hepatit B infeksiyonu
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HBsAg(-) ve HBV-DNA(+) < 200 IU/ml
Seropozitif OHB: Anti-HBc ve/veya anti-HBs (+)

Seronegatif OHB: Anti-HBc ve anti-HBs (-)

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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Okiult (Gizli) Hepatit B infeksiyonu

* Anti-HBs (+) olan hastalarin akut infeksiyonunun iyilesme donemi

 HBV S geninde (“a” determinant bolgesinde) mutasyon

e Genoma HBV DNA’nin integrasyonu

* HBViceren immun kompleksler

* Immun yanitin degismesi

 HBV’nin diger viruslarla koenfeksiyonu

* HCC gelisimi icin bagimsiz risk faktori !

 Endemik bolge, yiksek riskli hastalarda (kan ve organ
bagisi, hemodiyaliz, kemoterapi 6ncesi)— HBV-DNA
bakilmali

IN AL TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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HIV ile enfekte olanlarda Hepatit B

* Yuksek HBV endemik llkelerde %25 koinfeksiyon
 HBV DNA daha ylksek
— CD4 sayisi ile ters orantili
 HBeAg pozitifligi daha yuksek
e Okkult HBV daha sik
— HBsAg ve Anti-HBc birlikte taranmali !
e Karaciger iliskili 6lim daha sik
e CD4 sayisi dusuk olanlarda HCC riski ylksek
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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