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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Akut HBV enfeksiyonu, 60-180 giinlik
inkiibasyon donemini takiben;

Asemptomatik (subklinik) } 770

Semptomatik iktersiz (anikterik)

Semptomatik ikterli =

Kolestatik veya — %30

Fulminan (7%0.1-0.5) .
formlardan biri olarak ortaya ¢ikar.




Seyri etkileyen faktorler

. YC§

» Virisiin genetik yapisi

- Immunite

BV replikasyonderecesi

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




M

HBV'nin akut enfeksiyonunda klinik seyir ve
sonuglar ; enfeksiyonun alindigi yasla iligkili,

Genel olarak, cocukluk ¢aginda yaklasik %90
oraninda asemptomatik

eriskinlerde ; %30-50 oranlarinda semptom
mevcut.
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

e Kroniklesme orani

* HbeAg pozitif annelerden
dogan yenidoganlarin
enfeksiyonu almasi halinde

kroniklesme orani 790" lara = Yenidogan
kadar ¢ikiyorken, 5 yas alti
° M Eriskin

kroniklesme oranlari

kroniklesme

 erigkinlerde ise 7%1-5 oranlari
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

4 donemde seyreder:
Inkiibasyon donemi (60-180 giin)
Preikterik donem

Tkterik donem
Konvelesan donem
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Preikterik Donem:

Yaklasik olarak 3-10 giin kadar siirer.

Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk,
halsizlik ve sag list kadranda kiint bir agri en
belirgin semptomlardir.
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Preikterik Donem Nadiren
Karaciger-disi bulgular: pankreatit, miyokardit,
Serum hastaligi-benzeri perikardit,
sendrom plevral efiizyon,
- ates aplastik anemi,
. doekiintii ensefalit ve polinorit
- artralji

- artrit
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Tkterik Dénem:

- sarihk
* koyu renkli idrar
- agik renkli diski

e Serum bilirubini %2.5-3
mg'in Uzerine ¢iktiginda
skleralarda ikter belirgin
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Ikterik Donem:

Fizik muayenede,
sarilik

hepatomegali (7%10),
splenomegali (75) ve
lenfadenopati (7%5)
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Laboratuvar Bulgular:
- ALT-AST:1000-2000 IU/L (ALT>AST),
+ kolestatik formda kolestaz enzimlerinde yiikselme
- 1-4 ayda normale geriler
- >6 ay ylikseklik — kronik hepatite progresyon
- Bilirubinler yliksek
- PTZ prognozun en iyi gostergesi
fulminan karaciger yetmezliginde uzar
- HBsAg(+), anti-HBc IgM (+)
» Erken donemde HBeAg (+)
+ HBVDNA (+) pozitif
- TLT:Bilirubin 1, Grobilinojen 1
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Konvelesan Donem:

Klinik iyilesme 1-8 hafta,
Biyokimyasal diizelme 3-16 hafta,
Histolojik iyilesme ise 6-18 haftada tamamlanir.



Titer

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

T T
8 12 16 20 24 28 32 36
Weeks after exposure

- HBsSAg = anti-HBs
- |gM anti-HBc == Total anti-HBc

52

100
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

En onemli komplikasyonu fulminan hepatittir.

Fulminan seyir konaga bagli nedenler,

prekor ve kor promoter mutasyonlara sahip
viruslerle enfeksiyon nedeniyle de olabilir.

70.1 oraninda goriilir.
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FULMINAN HEPATIT

Karaciger hastaligina ait
semptomlar

HDV koinfeksiyonu
Immunosupresif tedavi
hepatik ensefalopati ~ . -
arasindaki stire Immunosupresif tedavinin
8 - 28 ginakut,
29-72 glin subakut
karaciger yetmezligi



- Hizlailerleyen tablo;

» Ensefalopati, serebral 6dem
- Uykuya meyil
- Komaya kadar ilerleyen biling

degisiklikleri

- Fetor hepatikus

* Flapping tremor

»  Karacigerde kiigtilme

» Oligliri, azotemi ve asit

»  Kanamalar

+  Ates - Iokositoz




~ AKUT HEPATIT B EN [YONU

INR >1.5 veya protrombin zamani 17 sn. olmasi
fulminan hepatit gelismesi agisindan dikkatli
olunmasini gerektirir.

YBU'de izlem
Karaciger nakil merkezine transfer !
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Izlem

Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanana kadar
alkol , hepatotoksik ilag kullanimi yasaklanmali,

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

daha sonra degerler normale doniinceye kadar 2-4
haftada bir takip edilmelidir.
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Hastaneye yatis endikasyonlari:

» Derin sarilik (15-20 mg/dl) . Oral beslenememe

* Koagilopati (PTZ>17sn) - Hipoglisem

+ Ensefalopati * Hipoalbiiminemi
+ Tleri yagl

» Komorbidite

* Transaminazlarda hizli
diisls g6zlenen olgular
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Tedavi

Akut semptomatik hepatit B hastalarinin gogu
kendiliginden iyilesir.

Semptomlara yonelik destek tedavisi yapilir.
Istirahat
Diyet kisitlamasina gerek yoktur.
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AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

* Antiviral tedavi endikasyonlar::

* Akut ve subakut karaciger yetmezliginin engellenmesidir,



e
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Akut Hepatit B
Antiviral tedavi endikasyonlari:

* Koagtllopati; Protrombin zamaninda 4-6 saniyeden fazla uzama

ve/veyaINR>15 ve
* Biling Degisikligi
* >4 hafta T.bilirubin >10 mg/dL
>4 hafta persistan semptomlar
* Immunosupresyon
* Fulminan hepatit B
*HCVveya HDV ile koinfeksiyon

* Eslik eden karaciger hastaligi
J of Hepatology 2017 vol.67 (370-398)







HBV - DOGAL SEYiR

o %10-70 Perinatal/Cocukluk Akut Yetiskin =~ %95 .4

Iyilesme <— enfeksiyon Akut Enf. r eime

| %30-90 | <%5 |

[

Kronik enfeksiyon Kronik enfeksiyon I

I I | |
. ; Inaktif

KRONIK HEPATIT - . TGSIYICllIk
1%30
%5-10 SIROZ

| %6-17,5/yi




Enfeksiyonun alindigi yas Karaciger hastaliginin devamli aktif
olmasi, sik alevlenmeler

Enfeksiyonun siiresinin uzun olmasi Metabolik faktorler (DM, obezite)
Erkek olma Karaciger kanser:i igin aile 6ykusii
Alkol tiiketimi ( >50 g etanol/giin) Yiksek cografik endemisite

HCV, HDV ve HIV koenfeksiyonu

CD4 < 200/mL olmasi

Fibrozis evresinin ileri olmasi

HBV genotipi : A: Siroz riski diisiik, HSK gelisebilir, C:
Hepatit ve HSK riski yiiksek, D: Anti-HBe poz. hepatit ve
HSK riski yiiksek



: IK HEPATI [YONU

Klinik Tanimlar

Kronik Hepatit B
Karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir

Tani Kriterleri:
HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif
olmasit,
ALT ve AST dizeylerinin persistan veya aralikli olarak
ylksek seyretmesi,

Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi
nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit
bulgularinin olmasi.




Hepatit B'nin Akut Alevlenmesi

* KHB'li bir kiside serum ALT dizeylerinde hizla

normalin tst sinirinin (NUS) bes kat
veya daha fazla yikselme olmast,
veya daha 6nceki diizeylerin iki katina ¢ikmast,

*HBcAg spesifik CD4 T hiicresi reaktivasyonu artar.

HBV spesifik CD8 hiicre aktivasyonu hepatositlerde
nekroz ve apoptoz yoluyla karaciger hasarini olusturur.
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Hepatit B Reaktivasyonu:

* Tnaktif veya gegirilmis KHB'nin aktif infeksiyon
haline donismesi

HBV DNA'nin negatifken, pozitiflesmesi veya >1
log artisi,

Once HBV DNA artisi, ardindan karacigerde
inflamasyon bulgulari ve ALT yiikselmesi gelisir.

Spontan ya da kanser kemoterapisi,
Immunosupresyon.
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HBeAg Klirensi

Onceden HBeAg pozitif olan bir kiside HBeAg'nin
kaybolmasi

HBeAg Serokonversiyonu

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

HBeAg Reversiyonu

Daha onceden HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif oldugu
bilinen bir kiside HBeAg'nin yeniden ortaya ¢ikmasi
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IK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Dogal Seyir

Immiin tolerans,(FAZ 1)
Immiin klirens (HBeAg pozitif kronik hepatit)-FAZ 2,
Inaktif HBsAg tagiyiciligi -FAZ 3

Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik hepatit)-
FAZ 4

FAZ D
Bitln hastalar her fazi gegirmezler.

Hastanin hangi fazlari gegirecegi HBV enfeksiyonunu
aldig yasla iligkilidir.
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KRONIK HBV ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI
McMahon BJ. Hepatology 2009:49:45-55.

Perinatal bulasma | m==s) | Immun Toleran Dénem

| ~%100 (%90-100)

HBeAg (+) Immun Klirens Danemk— Horizontal Bulasma

%90 | | %20-40

AntiHBe Serokonversiyonu

~%90 (%80-902/ \.%10 (%10-20)

: %20-40
Inaktif HBsAg Tasiyiciligi = HBeAg (-) KBH

l 7%0,5-1/yil

HBsAg Klirensi




Clinical Practice Guidelines

Matural history and assessment of patients with chronic HBY infection

HBY markers Liver disease

HBsAg Biochemical parameters: ALT

HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers

HBV DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

ar liver biopsy in selected cases
HBaAQ posttive HBeAg negative
Chranic infection Chronic hepatitia Chronic infaction Chrranic hepatitis

HBsAg High Highfintermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Neqative Negative
HEV DNA 107 IWiml 10107 ILfm <2,000 IWml* 22 000 IWmi
ALT Marmal Elevated Mormal Elevated
Liver diseass Mongminimal Moderatefsevers Mane Moderatelzevere
Old terminology ~~ Immune tolerant Immune reactive HBaAg positive Inactive camier HBaAg negative chronic hepatitis

Fig. 1. Natural history and assessment of patients with chronic HEV infection based upon HEV and liver disease markers. *Persistently or intermittently. "HBY DNA
levels can be between 2,000 and 20,000 IUml in some patients without sings of chronic bepatitls,



Clinical Practice Guidelines

Matwral history and assessment of patients with chronic HBY infection

HBW markers Liver disease

HEsAg Biochemical parameters: ALT
HBaAglanti-HBea Fibrosis markers: non-invasive markers
HEW DA, of fibrosis (elastography or biomarkers)

or ver bicpey in selected cases

HBeAQg positive HEBEefAg negative

Chironic infection Chronic hepatitis Chromnic infection Chronic hepatitis
HEsAg High Highfintermediste Lo Intermediate
HEeAg Foaitive Fositive HNegastive Megative
HEBEW DiLs, =107 ILWml 10*-107 ILml =2,000 IWnl== =2 000 ILWmI
ALT Mormal Elevated Mommal Elawvated*
Liwer diseass Monafmininrmsl kModerate/sevars Mone Moderatedsowvens
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HEeafg negative chronic hepatitis

HB eAg Pozitif Kronik enfeksiyon Kronik hepatit

HBs Ag yliksek Ylksek yiiksek

HBeAg pozitif pozitif

HBV DNA >10 7 TU/ml 104-107 TU/ml
ALT Normal yiksek
Karaciger hastaligi Minimal Orta/ciddi

Eski terminoloji Immun foleran Immun reaktif HBeAg
pozitif



/Clin ical Practice Guidelines
/ Matwral history and assessment of patients with chronic HBW infection

—

HBV markers Livear disesase

HEBEsAgQ Biochemical parameters: ALT
HBeAg/anti-HEBe Fibrosis markers: non-imvasive markers
HEW DA of fibrosis {elastography or biomarkers)

or iver biopey in selected cases

HBeAg positive HE&a&Aqg negative

Chironic imfection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HEsAg High Highfintermediate Lo Intermediate
HEsAg Fositive FPositive Megative Megative
HEW DA =107 ILWml 10107 WVl =2,000 IUWml™ =2, 00D 1LV
AT PMormal Elawvated FMommal Elawatad*
Liver diseasse Monedminimsl Moderatalsevers Mone Moderatelsevers
Old terminology Immiune tolerant Immune reactive HBeMg positive Inactive carrier HEeAg negative chronic hepatitis

HB eAg negatif Kronik enfeksiyon Kronik hepatit

HBs Ag Dustik intermediate
HBeAg negatif negatif

HBV DNA <2000 IU/ml >2000 IU/ml
ALT Normal yiksek
Karaciger hastaligi yok Orta/ciddi

Eski terminoloji Inaktif tagiyici HBeAg negatif kronik
hepatit
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU
Immiin Tolerans (FAZ 1)

Normal ALT dizeyleri,
HBeAg pozitif,
Yiksek HBV DNA dizeyleri

Normal veya minimal histolojik aktivite ile
karakterizedir.

Spontan veya tedavi ile iliskili HBeAg
serokonversiyonu dusuktur (< %5/yil ).

Tedavi oherilmez.






Immiin Klirens (HBeAq pozitif kronik hepatit)
(FAZ 2)

* HBeAg pozitifligi,
» yiiksek veya dalgalanan serum HBV DNA diizeyleri,
* persistan veya infermittan ALT yiikselmeleri

* karaciger biyopsisinde aktif inflamasyonla
karakterizedir.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Immiin Klirens (HBeAg pozitif kronik hepatit) (FAZ 2)

Bu fazin 6nemli bir 6zelligi transaminazlardaki
alevlenmelerdir.

Immiin klirens fazinin siiresi, alevlenmelerin sikhgi ve
siddeti, siroz ve HSK riskini arttirmaktadir.

Bes yil igerisinde siroz ve buna bagl komplikasyonlarla
sonuglanan ciddi karaciger hasari gelisme olasiligi 7%12-
20'dir.

Yakin takip gerekir.
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KR K HEPATIT B ENFEKSIYONU

Immiin Klirens (HBeAg pozitif kronik hepatit) (FAZ 2)

Bu fazin énemli bir sonucu da HBeAg
serokonversiyonudur.

Spontan serokonversiyon igin olumlu kriterler :

Ileri yas

Basvuruda yiksek ALT

Akut alevlenme

HBV genotipi (genotip B'de C'den daha yliksek oranda)
Etnik koken (Asyalilar disindakiler)
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU
Immiin Klirens (HBeAg pozitif kronik hepatit)

Spontan serokonversiyon orani %8-15/yildir.



~ KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Inaktif HBsAg Tasiyiciigi (FAZ 3)

Tani Kriterleri:

* HBsAg'nin 6 aydan daha uzun siire kanda pozitif
olmasi,

* HBeAg negatif, anti-HBe pozitif olmasi,
e Serum HBV DNA < 2000 IU/mL olmast,

* ALT ve AST dizeylerinin sirekli olarak normal
seyretmesi,

* Karaciger biyopsisinde onemli dizeyde hepatit
olmamasi.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU
Inaktif HBsAg Tasiyicihgi: (FAZ 3)

Prognozlari, 6zellikle hastaligin erken déneminde bu
evreye girenlerde, genellikle iyidir.

Serokonversiyon olmus ve bu sekilde devam eden
inaktif HBs tasiyicisi 283 hastanin 9 yillik izleminde;

7%67'sinde ALT normal seyretmis,
Birinde siroz geligmistir.
733'lnun yiksek ALT seviyeleri; %4'linde HBeAg

reversiyonuna, %24'linde HBeAg negatif kronik
hepatite baglanirken, %5'i agiklanamamistir.

Hsu Y, Chien RN, Yeh CT, et al. Long-term outcome after spontaneous HBeAg
seroconversion in patients with chronic hepatitis B. Hepatology 2002,35:1522-1527.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Inaktif HBsAg Tasiyicihgi: (FAZ 3)

Inaktif HBsAg tasiyicilarinda immiinosupresif
tedavilerle veya kemoterapi ile HBV replikasyonu
yeniden aktive olabilmektedir.

Yillik spontan HBsAg klirensi Bati llkelerinde
yaklasik % 1, Asya ilkelerinde ise 7%0.5' tir.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif kronik
hepatit): (FAZ 4)

Bu hastalarda mutant HBV'ye bagli olarak HBeAg
negatif kronik B hepatiti geligir.

HBeAg-negatif varyantlar HBV genomunda core
promoter ve /veya pre-core bélge mutasyonlari HBeAg
Uretimini durdurur ancak yiksek seviyede viral
replikasyon olusur



KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Reaktivasyon dénemi (HBeAg negatif kronik
hepatit): (FAZ 4)

Reaktivasyon doneminde HBV DNA diizeyleri genelde

onceki iki donemden (immun tolerans fazi ve immun
klirens fazi1) daha diigiiktdr.

HBeAg negatif hastalarin yaklasik %70'i hem HBV
DNA diizeylerinde hem de ALT seviyelerinde genis
dalgalanmalar gosterebilir.

Bazi donemlerde normal ALT seviyeleri ile
tamamen inaktif hastalik goriintisi verebilirler.



HBsAg negatif - FAZ 5
Okiilt HBV enfeksiyonu

HBsAg hegatif,

Anti Hbc ve/veya Anti HBs pozitif
ALT normal

HBV DNA saptanamaz diizeyde



- KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunlugu asemptomatik,

Halsizlik, yorgunluk, bulanti, st abdominal agrt,
kas ve eklem agrilari gibi nonspesifik sikayetler

Anksiyete, endise hali, uyku bozukluklari,
depresyon gibi psikiyatrik bulgular
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU
Klinik Bulgular

sarilik,
splenomegali,
asit,

Karaciger disinda etkilenen organlarin eslik eden
hastaliklarina ait bulgular;

PAN, vaskiilitik ras, glomeriilonefrit, ates ve
poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Immiintoleran Hastalarin Izlemi

Yas < 30

Israrl sekilde normal ALT ve yiiksek HBV DNA
diizeyleri bulunan (genellikle 107 TU/mL'nin iistiinde)

Karaciger hastaligi siiphesi tasimayan
Ailesinde HSK veya siroz dykusi olmayan

HBeAg pozitif hastalarda karaciger biyopsisi
gerekmemektedir.



KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Immiintoleran Hastalarin Izlemi

3-6 ayda bir ALT, 6-12 ayda bir HBeAg kontroli
yapilmalidir.

Yas > 30 ve/veya ailede HSK veya siroz oykisu
varsa karaciger biyopsisi yapilarak tedavi
agisindan degerlendirilmelidir.
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KRONIK HEPATIT B ENFEKSLYONU
Inaktif Tasiyicilarin Izlemi

Inaktif HBsAg tasiyicilarinda HBV DNA diizeyi 6-
12 ay ara ile olgllmelidir.

HSK igin 6 ayda bir kez USG ve AFP kontroli ile
izlem yapilmahdir.

Transaminazlarda yiikselme saptanirsa HBV-DNA
bakilmalidir.
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(RONIK HEPATIT B ENFEKSIYONU

Tedavi Kararinin verilmesi

Hastanin yas!

Hastaliginin derecesi
Hastanin tedavi olmak istegi
Komorbid faktorlerin varligi
Tedavinin yan etkileri

tedavi oncesinde degerlendirilmelidir.



HBeAg

_— Anti-HB¢

HBV DNA

RF 7

\\
Immune tolerance Immune clearance Inactive Reactivation
phase (HBeAg-positive carrier phase (HBeAg-negative
chronic hepatitis B) chronic hepatitis)
T T T
0 40 60

Time (years)

Source: Clin Gastroenterol Hepatol @ 2014 AGA Institute
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Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Caligma Grubu Uzlagi Raporu, Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel
Sayi 1): 2-18

J of Hepatology 2017 vol. 67 (370-398)

Viral Hepatit 2013

VHSD 2011 REHBERI
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Sabriniz icin tesekkir ederim




