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HBV Enfeksiyonun
Seyrini Etkileyen Faktorler

Konak Kaynakli Faktorler Cevresel Faktorler

» Alkol (>50 g etanol/gun, 3 bira veya

* Yas ( Erken Yas) 2 kadeh raki)
e Erkek cinsiyet * Sigara
Aile hikayesi e Aflotoksin

e Ko-infeksiyon (HCV, HDV, HIV)
e immunsUpresyon Virgs Kaynakl Faktorler

* Eslik eden metabolik hastalik varligi . o
(DM, KBH vb.) * Genom (A: Siroz riski dUsUk, HSK

gelisebilir, C: Hepatit ve HSK riski
yUksek, D: Anti-Hbe poz. hepatit ve
HSK riski yUksek)

e Mutasyon

e HBV DNA yUk{




Akut Hepaftit B

» HBV enfeksiyonu klinigi

» Asemptomatik enfeksiyondan, hafif veya siddetli bulgular
gozlenen ve nadiren gelisen fulminan hepatite kadar
degisebilen bir enfeksiyondur.

» Akut hepatit B genellikle %0,5-1'lik mortalite oranina sahip kendi
kendini sinirlayan bir hastaliktir.




Akut Hepaftit B

» [nkibasyon donemi
» Prodrom (preikterik) donemi
» |kterik dbnem

» Konvelesan (iyilesme) donem




Akut Hepatit B — InkUbasyon Donemi

InkUbasyon Dénemi

e 28-180 gun arasinda degismekte
e Siklikla 60-100 gun




Akut Hepatit B — Prodrom Donem

Prodrom (Preikterik Donem)

e Yaklasik 3-10 gUn surer.
e Grip benzeri semptomlar
e Halsizlik, yorgunluk
e Bulanti, kusma, hafif ates
e Sag Ust kadranda agr ile karakterize
e Serum hastaligi benzeri tablo (%10)
 HBSAQ — AntiHBs kompleksi sebebiyle
e Ates, dokuntu, artralji, artrit
 Nadir de olsa pankreatit, miyokardit, ensefalit gorulebilir




Akut HBV Iinfeksiyonu ikterik donem

Ikterik DOnem

* Preikterik donemdeki bulgularda gorulen diUzelmeyle birlikte hastaligin tipik
bulgularinin goruldugu evredir;

e Sarilik

e Kasinti

e [drar renginde koyulasma (cay rengi)

* Diski renginde acillma gdzlenir (akolik gaita)
e Serum bilirubini %2.5-3 mg'in Uzerine cikhiginda skleralarda ikter belirginlesir.
e Sarligin suresi genellikle 2-4 hafta kadar surer.
e Fizik muayenede;

e Sarilik (siklkla az veya cok gorulur.)

* Hepatomegali (%10)

e Splenomegali (%5)

» Lenfadenopati (%5)




HEPATIT B BELRTILERi

Hepatit B, karacigeri etkileyen, kan veya viicut sivilariyla bulasan viral bir enfeksiyondur
ve tedavi edilmezse karaciger hasarina yol agabilir.
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Akut HBV Infeksiyonu-Konvelesan
Donem

Konvelesan Donem

e lyilesme donemidir. Haftalar aylar strebilir.
e Semptomlar azalr. istah normale ddner.

e Karaciger bUyuklugu ve tfransaminaz duzeylerinde yUkseklik bir sure devam
edebilir.

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




Akut Hepatit B-Laboratuvar Bulgular

ALT/AST orani >1;

» ALT 1000-4000 IU/L dUzeyine kadar
cikabilir.

®» Agir hasar da mitokondriyal hasar da
olacagindan oran tersine donebilir.

» ]-4 ayda normale doner

Serum bilirubin 5-20 mg/dl,
» Direkt bil =indirekt bil

Alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz 1

PT zamani, prognozun en iyi gostergesi, agir

hepatit de uzar.

Lokopeni, lenfositoz, Atipik lenfositler
HBsAg: (+), anti-HBc Ig M: (+)

Erken donemde HBeAg: (+)
HBV-DNA: (+)

» Klinik iyilesme sonrasi 1-2 yil pozifif
kalabilir.

Tam idrar Testi: bilirubin ve urobilinojen +



Fulminan Hepatit

» Akut hepatit B infeksiyonunda gorulen en ciddi komplikasyon olup %0,1-0,5
oraninda gorulebilir.

» Daha once bilinen karaciger hastaligi olmayan bir kiside, semptomlarin
baslamasindan sonraki 8 hafta igcinde

» Sarihk

» Koagulopati (INR > 1.5)
» Hepatik Ensefalopati (Bilinc degisikligi) UclUsUnun gelismesidir.




Fulminan Hepatit- Klinik Seyir

» Biling Degisikligi: Hafif konfUzyon, uyku hali veya qgjitasyonla baslar, komaya
kadar ilerleyebilir. (Ensefalopati Evrelemesi 1-4).

» Karaciger Kugulmesi: Fizik muayenede en istenmeyen bulgudur.
PerkUsyonla karaciger matitesinin azalmasi veya kaybolmasi, masif nekrozu
gOsterir.

» Fetor Hepaticus: Nefeste cig ciger/kuf kokusu.
» Kanama Diyatezi: Dis eti kanamasi, ekimozlar, GiS kanama.

» [Fabbing Tremor




Fulminan Hepatit-Laboratuvar

= Transaminazlar (ALT/AST): » Biyokimya:
» Baslangicta cok yuksektir - Hipoglisemi:.Ka(ociQer glikoneogepez
(>2000-3000 U/L). yapamaz. Ciddi mortalite nedenidir.

» Laktik Asidoz: Doku perfuzyonu bozulur

- . .o . .
Terminal donemde enzimler hizla ve laktat temizlenemez.

dUserken bilirubin yUkselmeye devam
eder (Enzim-Bilirubin Disosiyasyonu). Bu » Amonyak: YUksektir ancak ensefalopati

lyilesme degil, nekroz olacak hepatosit derecesiyle birebir korele olmayabilir.
kalmadiginin isaretidir.

» Bobrek Fonksiyonlari: Hepatorenal

» Koagulasyon (INR / PT): sendrom gelisebilir (Kreatinin artisi).
» En énemli prognostik gdstergedir. » Viroloji:
» [NR > 1.5 olmasi yetmezlik tanisi koydurur. » {lginc bir sekilde, masif immon yanit

nedeniyle HBsAg hizla negatiflesebilir.

= Fakior V seviyesi (yapilabiliyorsa) ok Bu durumda tani Anti-HBc IgM ile konur.

hassas bir gostergedir (<%20 ise prognoz
kdto).




Fulminan Hepatit-lzlem

YBU'de izlem
Karaciger nakil merkezine transfer!!l!
Tedavi ile sag kallm %60 Uzerinde

Karaciger transplantasyonu sonrasi sag kallm %80’ lere cikabilmektedir



Kronik Hepatit B

HBsSAQ'nin 6 aydan daha uzun sUre kanda pozitif olmasi,
ALT ve AST dUzeylerinin persistan veya aralikll olarak yuksek seyretmesi,

Karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte kronik
hepatit bulgularnnin olmasi

KHB infeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak immun yaniti arasindaki dinamik
bir sUrectir. Hastaligin seyrini belirleyen bircok faktdr vardir.



BV Enfeksiyonun
Seyrini Etkileyen Faktorler

Konak Kaynakli Fakforler
» Alkol (>50 g etanol/gun, 3 bira veya

e Yas ( Erken Yas) 2 kadeh raki)

» Erkek cinsiyet * Sigara

e Aile hikayesi * Aflofoksin

« Ko-infeksiyon (HCV, HDV, HIV)

* ImmunsUpresyon e Genom (A: Siroz riski dUsUk, HSK

* Eslik eden metabolik hastalik gue||<i§e|5>ili[;,. in TierbOem ve HhSeK FCIJSEIT e

varligi (DM, KBH vb.) ﬁngsﬁskli S Oksek] Poz. hep

* Mutasyon

e HBV DNA yik{




Hepatit B Enfeksiyonun Dogal Seyri

Yenidogan Akut HBV
Infeksiyonu
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HBeAg Poiti HBeAg Negatif

Kronik infeksiyon ~ Kronik Hepatit Kronik infeksiyon Kronik Hepatit
HBsAg Yiksek Yiksek/ Orta Dilsik Ort3
HBeAg Pozitf Pazitf Negati Negati
HBV DNA 107U/l 10407 1Umi <2000 [U/ml 000 1U/m!
ALT Normal ViKsek Nomal Yiksek
Karaciger Hastalig Yok/Minimal Orta/ Ciddi Yok Orta/Ciad
Eski Terminoloji Immntolerans Immin Reaktif HBeAg Poziti Inaketif Tasialk HBeAg Negatif Kronik Hepatit

1. Kronik Hepatit B infeksiyonunun Yénetimi:

Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklan Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi

2. Liv Z, Zhang Y, Xu M, Li X, Zhang Z. Distribution of hepatitis B virus genotypesand subgenotypes: A meta-analysis. Medicine
(Baltimore). 2021;100(50):e27941.




Faz 1 (HBeAg pozitit KHB infeksiyonu)

ImmUntolerans dénem (eski terminoloiji)
Hastalar siklikla asemptomatiktir
Bulastincilik yUksek

V perinatal / yenidogan doneminde
alinmissa

» Bu donem daha uzundur (10-40 vil)
» Serokonversiyon daha gectir
HBV eriskin doneminde alinmissa

» Bu donem ya hi¢ yoktur veya 1-4 ay gibi
kisadir

Serology

HBVDNA

200010/mL B vevnns

Detection

ALT

Elastography

Consider
Treatment

EASL 2017 Clinical PracticeJ Hepatol.2017;67(2):370-98.

Phase 1 Phase 2
HBeAg + HBeAg +
Chronic Infection | Chronic Hepatitis

Anti-HBc + Anti-HBc +

Pregnant

Phase 3
HBoAg -

Chronic Infection

Anti-HBc +

Cirrhosis
IS / chemo

*Anti-HBe +

—

Phase 4
HBoAg —
Chronic Hepatitis
Anti-HBc +

HBsAg +

*Anti-HBe +

Inflammation

+ Fibrosis

Phase 5
HBsAg Seroconv
Occult HBV

Anti-HBc +

*Anti-HBs +

*Anti-HBe +

Profound IS

Lau KCK, Burak KW, Coffin CS. Impact of Hepatitis B Virus Genetic Variation, Integration, and
Lymphotropism in Antiviral Treatment and Oncogenesis. Microorganisms. 2020; 8(10):1470.
https://doi.org/10.3390/microorganisms8101470



Faz 2 (HBeAg pozitit KHB)

ImmUnreaktif, immuUnklirens (eski
terminaloji)

Siklikla asemptomatik
HepatoselUler hasar fazla

Hastalarnn cogunda HBeAg
serokonversiyonu gelisir.

= Yillik spontan HBeAg klirensi %3-12

HBV DNA baskilanmasi geliserek HBeAg
negatif kronik infeksiyon fazina ilerleme
gOrulUr.

Serology

HBVDNA

200010/mL B vevnns

Detection
ALT

Biopsy /

Elastography

Consider
Treatment

Phase 1 Phase 2
HBeAg + HBeAg +
Chronic Infection | Chronic Hepatitis

Anti-HBc + Anti-HBc +

Pregnant

Phase 3
HBoAg -
Chronic Infection

Anti-HBc +

*Anti-HBe +

Cirrhosis
IS / chemo

—

EASL 2017 Clinical PracticeJ Hepatol.2017;67(2):370-98.
Lau KCK, Burak KW, Coffin CS. Impact of Hepatitis B Virus Genetic Variation, Integration, and
Lymphotropism in Antiviral Treatment and Oncogenesis. Microorganisms. 2020; 8(10):1470.
https://doi.org/10.3390/microorganisms8101470

Phase 4
HBoAg —
Chronic Hepatitis
Anti-HBc +

HBsAg +

*Anti-HBe +

Inflammation

+ Fibrosis

Phase 5
HBsAg Seroconv
Occult HBV

Anti-HBc +

*Anti-HBs +

*Anti-HBe +

Profound IS




Faz 3 (HBeAg negatif KHB infeksiyonu)

Inaktif HBV tasiyiciidi (eski terminaloiji) Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
HBeAg + HBeAg + HBeoAg - HBeAg — HBsAg Seroconv

. . Chronic Infection | Chronic Hepatitis | Chronic Infection Chronic Hepatitis Occult HBV

Hastalar siklikla asemptomatikiir AntiHBes | AntiBes AntiHBe+ | Antinses Anti-HBC +

Serology HBsAg +

*Anti-HBs +

HBsAg +

| [ ————————
HBeAg + *Anti-HBe + *Anti-HBe + *Anti-HBe +

6 ayda bir kontrol onerilir.
» (ALT ve HBV DNA takibi)
epatoseluler hasar az HBVDNA

2000 1U/ML Pecccnsnsccacacaa
Detection fr--=-==revvveens

Siroz ve HSK acisindan risk dusuktOr T

» HBeAg negatif KHB'ye progrese olurlarsa risk
artar

Jormal Inflammation Minimal activity Inflammation
t Fibrosis t Fibrosl + Fibro

Cirrhosis
IS / chemo Profound IS

Spontan HBsAg kaybi ve/veya Sorsicer.
serokonversiyonu %1-3/yillik

Pregnant

EASL 2017 Clinical PracticeJ Hepatol.2017;67(2):370-98.

Lau KCK, Burak KW, Coffin CS. Impact of Hepatitis B Virus Genetic Variation, Integration, and
Lymphotropism in Antiviral Treatment and Oncogenesis. Microorganisms. 2020; 8(10):1470.
https://doi.org/10.3390/microorganisms8101470




Faz 4 (HBeAg negatif KHB)

Mutant HBV'ye bagli olarak HBe Ag negatif kronik B
hepatifi

» Vir0s mutasyon gecirerek (Pre-core veya Core
promoter mutasyonu) HBeAg Uretmez hale gelir
ancak cogalmaya ve karacigeri harap etmeye
devam eder.

Dapxa uzun sureli KHB hastaligina ve daha ileri
kafaciger hastaligina sahip hastalardir.

Spontan remisyon orani dusuktur
Karaciger histolojisinde
» Nekroinflamasyon ve fibroz yUksektir.
Tedavi edilmezse siroz ve HCC riski cok yUksektir.

OmUr boyu tedavi (oral antiviraller) gerekebilir cOnkd
nUKks siktir.

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
HBeAg + HBeAg + HBoAg - HBeAg — HBsAg Seroconv
Chronic Infection | Chronic Hepatitis | Chronic Infection Chronic Hepatitis Occult HBV
Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc +
Serology HBsAg + HBsAg + *Anti-HBs +
T —— | [ ————
HBeAg + *Anti-HBe + *Anti-HBe + *Anti-HBe +

HBVDNA
2000 1U/ML Pecccnsnsccacacaa
Detection

ALT

Minimal

Inflammation Inflammation

+ Fibrosis

Biopsy / activity

Elastography t Fibrosis + Fibrosi

Consider
Treatment

Cirrhosis

Pregnant IS / chemo Profound IS

EASL 2017 Clinical PracticeJ Hepatol.2017;67(2):370-98.

Lau KCK, Burak KW, Coffin CS. Impact of Hepatitis B Virus Genetic Variation, Integration, and
Lymphotropism in Antiviral Treatment and Oncogenesis. Microorganisms. 2020; 8(10):1470.
https://doi.org/10.3390/microorganisms8101470



Faz 5 (HBSAg negatif faz)

Okult HBV infeksiyonu o o R e e
Chronic Infection | Chronic Hepatitis | Chronic Infection Chronic Hepatitis Occult HBV
° An.I-I_H BS SO p-I-OnOblllr duzeyde O|SUh Vey0 Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc +
Serology HBsAg + *Anti-HBs +

olmasin HBsAg negatifligi ve anti-HBc
pozififligi ile karakterizedir.

 Nofrmal ALT seviyeleri

BV DNA dUzeyi genellikle saptanma ool I
sininnin altinda veya dusuk serum
seviyelerinde

*Anti-HBe +

ALT

EASL 2017 Clinical PracticeJ Hepatol.2017;67(2):370-98.

*Anti-HBe +

*Anti-HBe +

* Bu faz, tam sifayr degil, fonksiyonel sifayi o
g 651-6 ri r' Conﬂslder Cirrhosis

e ImmUnosUpresyon varligininda HBV eS| T B chaemn Profound Is
reaktivasyonullll

Lau KCK, Burak KW, Coffin CS. Impact of Hepatitis B Virus Genetic Variation, Integration, and
Lymphotropism in Antiviral Treatment and Oncogenesis. Microorganisms. 2020; 8(10):1470.
https://doi.org/10.3390/microorganisms8101470



Kronik Hepatit B-Klinik

» Asemptomatik (%70-80):

» Hastalarnn buyuk cogunlugu tesadufen (check-up, kan bagisi, evlilik dncesi test) saptanir.

» "Hicbir sikayetim yok, hasta degilim" diyen hastada bile ileri evre fibrozis olabilir.
» Semptomatik Donem:

» Halsizlik: En sik gérGlen, non-spesifik sikayet.

» Sag Ust Kadran Agnsi: Karaciger kapsUl gerilmesine bagl kint agri.
» Dispeptik Yakinmalar: Siskinlik, hazimsizlik.
= jlerlemis karaciger hastah@

» Asit, sarilik, ensefalopati

» Palmar eritem ve spider anjiom

» Splenomegali (Portal HT erken bulgusu)
» Kaput Medusa




Kronik Hepatit B- Extrahepatik
Tutulumlar

» Karaciger disi bulgular
» Glomeruler Hastalik
» Membranoz nefropati
» Membranoproliferatif GN
= PAN (en sik viral sebep HBV)
» Aplastik anemi

®» Sjogren sendromu
» Uveit

®» Raynaud sendromu
» Kriyoglobulinemi




Kronik Hepatit B- Komplikasyonlar

 Siroz (KHB de tedavi edilmezse Dekompanse siroz
%20-30) — AE

= Hipersplenizm » Periferal odem

— LoeioEh = Sarilik

» Trombositopeni =» Splenomegali

» Karaciger sentez bozuklugu = Ensefalopat

» Hipoalbuminemi,

. R » \aris kanamalari
» Hiperbilirubinemi,

» Uzamis PT




Kronik Hepatit B-Komplikasyonlar

» Akut Alevienme (Flare):
» Kronik zeminde akut hepatit tablosu.
» ALT > 5-10 kat artar, sarilik gelisebilir.

= Spontan olabilir veya immunsipresif tedavi/Kemoterapi sonrasi gelisebilir
(Reaktivasyon).

» Reaktivasyon

» naktif taslyicida (HBsAg pozitif, DNA dUsUk) veya gecirilmis enfeksiyonda (HBsAg
negatif, Anti-HBc |gG pozitif) KHB'nin aktif infeksiyon haline donusmesi

» HBV-DNA'nIn negatifken pozitiflesmesi veya

» >] |og artisl

» Fulminan hepatit acisindan dikkatli olunmail.
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