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HBV Infeksiyonunun Dogal Seyri
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AKUT HBV SEROLOJISI
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AKUT HEPATIT B INFEKSIYONU

Akut HBV infeksiyonu, 30-180 gunluk inklibasyon
donemini takiben;

» Asemptomatik (subklinik) %70
» Semptomatik iktersiz (anikterik)

» Semptomatik ikterli

» Kolestatik veya %30

» Fulminan (%0.1- 2)

Total anti-HBc
Z

formlardan biri olarak ortaya c¢ikar.

HBsAg anti-HBc
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Akut Hepatit B Infeksiyonu
Klinik

Akut infeksiyonda klinik seyir ve
sonuglar infeksiyonun alindigi yasla

lliskili 100
80

* Cocukluk caginda ~ %90 €0
asemptomatik 40 Yenidogan
» Eriskinlerde %30-50 semptom 20 L 5 yas alt:
mevcut 0 B Eriskin
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KLIMI TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
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INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut Hepatit B Infeksiyonu
Klinik

Semptomatik form 4 donemde seyreder:
< Inklibasyon dénemi (30-180 giin)
*» Preikterik donem

% |kterik donem

s+ Konvelesan donem

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



+ ~ 3-10 giin kadar sirer. Karaciger-disi bulgular:
. Bulanti, « Serum hastaligi-benzeri
sendrom
 Kusma,
. .. " Ales
» Grip benzeri sikayetler, . DBKiinti
* Yorgunluk, halsizlik . Artralji, artrit
« Sag ust kadranda kunt bir » Pankreatit.
agri =  Miyokardit,
=  Aplastik anemi,
= Ensefalit

Klinik

Preikterik Donem:

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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Fever Fatigue
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Loss of appetite

Jaundice Stomach Vomiting Dark urine,
(yellowing of the pain pale stools, and
skin or eyes) diarrhea

Ean INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Akut HBV infeksiyonu

Klinik

Ikterik Donem:
v' Sarilik

v Koyu renkli idrar
v Aclk renkli diski

Serum bilirubin > %2.5-3 mg
skleralarda ikter belirgin

Fizik muayenede;
sarilik
*hepatomegali (%10)
*splenomegali (%5)
lenfadenopati (%5)

Ean INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KL'MIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Akut HBV infeksiyonu
Laboratuvar Bulgulari

% ALT-AST: 1000-4000 IU/L (ALT>AST)

kolestatik formda kolestaz enzimlerinde (ALP, GGT) yukselme
— 1-4 ayda normale geriler
— >6 ay yukseklik — kronik hepatite progresyon

¢ Bilirubinler yuksek
* PTZ: prognozun en iyi gostergesi, fulminan yetmezlikte uzar
** HBSAg (+), anti-HBc IgM (+)

“ Erken donemde HBeAg (+)

“* HBV DNA (+) pozitif

% Idrar tetkiki: Bilirubin 1, tirobilinojen 1

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI






Akut HBV infeksiyonu
Klinik

Konvelesan Donem:

v Klinik iyilesme 1-8 hafta,
v Biyokimyasal dizelme 3-16 hafta,

v’ Histolojik iyilesmeyse 6-18 haftada tamamlanir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNESI



lyilesen Akut Hepatit B infeksiyonu

Acute Hepatitis B Virus Infection with Recovery
Typical Serologic Course

Titer
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Akut HBV infeksiyonu
Komplikasyon

Fulminan hepatit

v' Fulminan seyir konaga bagli nedenler,

v' Infeksiyonun kazanildi§i yas

v' Prekor ve kor promoter mutasyonlara sahip
viruslarla infeksiyon nedeniyle de olabilir.

* 9%0.1-2 gorulur
 Mortalite %63-93

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Akut HBV infeksiyonu
Fulminan hepatit

» Karaciger hastaligina ait
semptomlar

HDV ko-infeksiyonu

ﬂ « ImmunosUpresif tedavi
Hepatik ensefalopati arasindaki ) Immuno§upre3|f tedavinin
kesilmesi

sure

e <8 gun hiperakut,
« 8- 28 gun akut,

« 29-72 gun subakut
karaciger yetmezligi




Hepatik Ensefalopatinin Dereceler!

Derece Biling Durumu Davranis Durumu Norolojik Bulgular EEG Bulgulan
0 Normal Normal
Subklinik ~ Normal Normal Sadece psikometrik

testlerde anormallikler

I Gunduiz/gece donusumlu  Unutkanhk, orta duzeyde Tremor, apraksi, koordinasyon Trifazik dalga
uykuya egilim, huzursuzluk  konfuzyon, ajitasyon, intabilite ~ bozuklugu, el yazisindabozulma ~ (5Hz)

I Letarji, yanilarda azalma ~ Zaman dezoryantasyonu, Asteriksis, dizartri, ataksi, Trifazik dalga
inhibisyon kaybi, davranis hipoaktif refleksler (5Hz)
bozuklugu
Il Somnolans, konfuzyon Yer dezoryantasyonu, Asteriksis, muskuler sertlik, Trifazik dalga
agresif davraniglar Babinski bulgusu, (5Hz)
hiperaktif refleksler
V Koma - Deserebrasyon Deltalyavas dalga

O’Grady JG, et al. Lancet. 1993; 342(8866): 273-5.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Hepatik ensefalopatide hastanin mental degisikliklere
dayanan evreleri:

Evre 0: Bilincte, entelekttel fonksiyonda, kisilik veya
davranista degisiklik yoktur.

Evre 1: Hipersomni, insomni, 6fori veya anksiyete, dikkat
suresinde kisalma, irritabilite.

Evre 2: Letarji, disoryantasyon, bozulmus kavrama,
uygunsuz davranislar, konusma bozukluklan, ataksi.

Evre 3: Somnolans, belirgin konflizyon; agnh uyaranlara
cevaplilik.

Evre 4. Koma; agnli uyaranlara cevapsizlk.

Ean INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
an KL'MIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Akut HBV infeksiyonu
Fulminan hepatit

Hizla ilerleyen tablo;

Ensefalopati, serebral cdem

—  Uykuya meyil
— Komayakadar ilerleyen biling
degisiklikleri

*Fetor hepatikus
Flapping tremor
Karacigerde kuculme
*QOliguri, azotemi ve asit
«Kanamalar

*Ates — lokositoz

\
\

> Flapping Temor
/

Tremors




EEG degerlendirilmesi
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lyilesme mamkin Trifaziksdalgalar lyilesme olanaksiz
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Uykuya egilimli
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Ean INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG
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Yonetim

» Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanana kadar alkol ,
hepatotoksik ila¢ kullanimi yasaklanmali,

« ALT, AST, alkalen fosfataz, bilirubin duzeyleri ve
protrombin zamani hastanede yatis suresince haftada bir
kez bakilmali;

« Daha sonra degerler normale donunceye kadar 2-4
haftada bir takip edilmelidir.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



v INR 21.5 veya protrombin zamani 217 sn olmasi
fulminan hepatit gelismesi acgisindan dikkatli olunmasini
gerexktirir.

- YBU'de izlem

« Karaciger nakil merkezine transfer !

s P

Follow

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Yonetim

Derin sarilik (15-20 mg/dl)

Koagulopati (PTZ>17sn) . Oral beslenememe

Ensefalopati + Hipoglisemi

JEEE  Hipoalbuminemi

Komorbidite

Transaminazlarda hizli

dusus gozlenen olgular

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Yonetim

« Akut semptomatik hepatit B hastalarinin cogu kendiliginden
lyilesir.

« Semptomlara yonelik destek tedavisi yaplilir.
» |stirahat
* Diyet kisitlamasina gerek yoktur.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Antiviral tedavi endikasyonlari:

* Koagililopati; Protrombin zamaninda 4-6 saniyeden fazla
uzama ve/veya INR2 1.5 ve

* Biling Degisikligi
> 4 hafta total bilirubin >10 mg/dL
> 4 hafta persistan semptomlar

* [mmunosiipresyon

* Fulminan hepatit B

*HCV veya HDV lile koinfeksiyon
* Eslik eden karaciger hastaligi

J Hepatology 2017;67: 370-98.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONU

© 2016 UpToDate, Inc. andlor its affiliates. All Rights Reserved.

Glossary of clinical terms used in HBV infection

Definitions

Chronic hepatitis B

Chronic necroinflammatory disease of the liver caused by persistent infection with hepatitis B virus. Chronic hepatitis B can be subdivided into HBeAg-positive and HBeAg-negative chronic hepatitis B.

Inactive HBsAg carrier state

Persistent HBV infection of the liver without significant, ongoing necroinflammatory disease.

Resolved hepatitis B

Previous HBV infection without further virological, biochemical, or histological evidence of active virus infection or disease.

Acute exacerbation or flare of hepatitis B

Intermittent elevations of aminotransferase activity to more than 10 times the upper limit of normal and more than twice the baseline value.

Reactivation of hepatitis B

Reappearance of active necroinflammatory disease of the liver in a person known to have the inactive HBsAg carrier state or resolved hepatitis B.

HBeAg clearance

Loss of HBeAg in a person who was previously HBeAg positive.

HBeAg seroconversion

Loss of HBeAq and detection of anti-HBe.

HBeAg: hepatitis B e antigen; HBsAg: hepatitis B surface antigen; HBV: hepatitis B virus; anti-HBe: hepatitis B e antibody.



Semptomlar
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Sekil 2: Kronik HBV infeksiyonunun seyri



Infeksiyonun alindigi yas

Infeksiyonun siiresinin uzun olmasi
Erkek olma
Alkol tuketimi ( >50 g etanol/gun)

HCV, HDV ve HIV koinfeksiyonu

Fibroz evresinin ileri olmasi
HBV genotipi ;

A: Siroz riski dusuk, HSK gelisebilir,
C: Hepatit ve HSK riski yuksek

D: Anti-HBe (+) HSK riski yuksek

Karaciger hastaliginin devaml aktif
olmasi, sik alevienmeler

Metabolik faktorler (DM, obezite)
Karaciger kanseri icin aile oykusu
Yuksek cografik endemisite

CD4 < 200/mL olmasi



Kronik Hepatit B’de Dogal Seyri

» Immun tolerans—> FAZ 1
» Immun klirens (HBeAg (+) kronik hepatit)>FAZ 2

» |Inaktif HBsAg tasiyiciligr > FAZ 3
» Reaktivasyon donemi (HBeAg (-) kronik hepatit)>FAZ 4
> FAZ 5

« Butun hastalar her fazi gecirmezler.
« Hastanin hangi fazlari gecirecegi HBV infeksiyonunu
aldigi yasla iligkilidir.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



KRONIK HEPATIT B INFEKSIYONU
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Liaw YF, Chu CM. Lancet 2009;373: 582-92
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HBV'nin dogal seyri

HBeAg positive HBeAg positive HBeAg negative HBeAg negative

Chronic infection | Chronic hepatitis | Chronicinfection | Chronic hepatitis
HBsAg High High/Intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >10E7 IU/mL | 10E4-10E7 IU/mL | <2,000 IU/mL"° >2,000 |U/mL
ALT Normal Elevated Normal Elevated*
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old Immune tolerant | Immune reactive | Inactive carrier | HBeAg negative
terminoloay HBeAq positive Chronic hepatitis

*Persisitently or intermittently
** HBV-DNA levels can be between 2,000 and 20,000 |U/mL in some patients without sings of chronic hepatitis

EASL 2017. HBV, J Hepatol 2017




Klinik
Karacigerin kronik nekroinflamatuvar hastaligidir

Tani olcutleri:
v HBsAg'nin 6 aydan uzun sure kanda pozitif olmasi,

v ALT ve AST duzeylerinin persistan veya aralikli olarak
yuksek seyretmesi,

v’ Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon

lle birlikte kronik hepatit bulgularinin olmasi.| e o

HBeAg ” anti-HBe

HBsAg

\ Total anti-HBc

IgM anti-HBc

INA
% [l KLIM'\ T T T T T T T T 1T
0 4 812162024283236 52 Years



Hepatit B’nin Akut Alevienmesi

> KHB'li bir kiside serum ALT diizeylerinde hizla NUS
bes kati veya daha fazla yukselme olmasi,

» veya daha onceki duzeylerin iki katina ¢cikmasi,

*HBCcAg spesifik CD4 T hucresi reaktivasyonu artar.
HBV spesifik CD8 hucre aktivasyonu hepatositlerde

nekroz ve apoptoz yoluyla karaciger hasarini olusturur.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Hepatit B Reaktivasyonu:

< Inaktif veya gecirilmis KHB’nin aktif infeksiyon

naline donusmesi

« HBV DNA (-) => pozitiflesmesi veya >1 log artisi,
+ Once HBV DNA artisi, sonra karacigerde

inflamasyon bulgulari ve ALT yukselmesi gelisir.

« Neden—> Spontan ya da kanser kemoterapisi,

Immunosupresyon.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Klinik

« Hastalarin cogunlugu asemptomatik
« Halsizlik, yorgunluk, bulanti, ust abdominal agri, kas
ve eklem agrilari gibi nonspesifik sikayetler
* Anksiyete, endise hali, uyku bozukluklari,
depresyon gibi psikiyatrik bulgular
Ty
o

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



Klinik

v' Sarilik,

v Splenomegali,

v' Asit,

v Karaciger disinda etkilenen organlarin eslik
eden hastaliklarina ait bulgular;

v" PAN, vaskiulitik ras, glomerilonefrit, ates ve

poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar.

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



« HBeAg Klirensi

Onceden HBeAg pozitif olan bir kiside HBeAg’'nin kaybolmasi

« HBeAg Serokonversiyonu
Onceden HBeAg (+), anti-HBe (-) > HBeAg (-), anti-HBe (+)

* HBeAg Reversiyon

Onceden HBeAg (-), anti-HBe (+) > HBeAg (+)

IN AILZ TURK KLINiK MiKROBIYOLOJi VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



,‘b JOURNAL OF

Clinical Practice Guidelines ©O EASL | HEPATOLOGY

Crasshark
Journal of Hepatology 2017 vol. 67 | 370-398

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver™*

HEPATOLOGY E"AASLD
PRACTICE GU IDANCE | HEPATOLOGY, VOL. 67, WNO. 4, 2018

Update on Prevention, Diagnosis, and
Treatment of Chronic Hepatitis B:
AASLD 2018 Hepatitis B Guidance

Kronik Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Yonetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu

MNorah A. Terrault, Anna S.F. 1
Robert S. Brown Jr.,” Namlie L

Management of Chronic Hepatitis B Virus Infection: A Consensus Report of the
Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and

Infectious Diseases

Klimik Dergisi 2014; 27(Ozel Sayi 1): 2-18.

Sila Akhan’, Aynur Aynioglu?, Atahan Cagatay?, Ibak Génen®, Ozgur Giunal®, Teoman Kaynars,
Ziya Kurutizim?, Murat Sayan?®, Berivan Tunca®, Necla Tllek', Hiseyin Uckardes', Ayse Yavuz'?,
Orhan Yildiz'3, Neziha Yilmaz', Esma Yiksel™



Soru & Katki & Yanit

Ean INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
KL'MIK iNFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEG



TeseRRiir

ederim

Kongremizde gorusmek dilegimie...



