KLIiMIK

HEPATIT AKADEMISI

2025

14-16 SUBAT 2025
Anemon Grand Eskisehir Otel / Eskisehir

c \V/ G KLIMiIK DERNEGI VIRAL
H HEPATIT CALISMA GRUBU

HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA KLINIK
OZELLIKLER

Dr. Gulnur Kul
Ankara Etlik Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji



Sunum Plani

HBV Enfeksiyonunun epidemiyolojisi
Akut hepatit B

Serolojik 6zellikleri

Klinik 6zellikleri

Kronik Hepatit B

Serolojik ozellikleri

Klinik 6zellikleri



HBV enfeksiyonu klinigi asemptomatik enfeksiyondan, hafif
veya siddetli bulgular gozlenen ve nadiren fulminan hepatite
kadar degisebilen bir enfeksiyondur

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

Kronik hepatit B kanda veya serumda alti aydan uzun suire
boyunca tespit edilebilir HBsAg varligi ile tanimlanir

Maruz kalma yasi kronik enfeksiyon riskini belirlemede dnemli
bir faktordar

FIGURE 2.1 Outcome of hepatitis B infection by age at infection
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Global hepatitis report 2024. World Health Organization, 2024 Symptomatic Infections



Dunya ¢apinda, tahmini 296 milyon kisi kronik hepatit B

Her yil 1,2 milyon yeni enfeksiyon vakasinin goruldagu tahmin edilmektedir.

2022'de hepatit B tahmini olarak 1,1 milyon 6lume neden olmusgtur

Etkili bir midahale olmazsa HBV enfeksiyonundan kaynaklanan olumler, 2034 yilina
kadar 1,14 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir.

Global hepatitis report 2024. World Health Organization, 2024.
Lancet Infect Dis. 2016;16:1399-408.
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From the Polaris Observatory (hitpa:/jodafound org/polaris/) © Natural Earth https://cdafound.org/polaris/global-distribution/



Epidemiyolojl

Ulkemizde 18 yas Ustu her (¢ kisiden biri HBV ile
enfekte

HbsAg pozitifligi prevelansi %4

Karadeniz ve Guneydogu Anadolu bolgesinde %5
Uzerinde olup %2-7 arasinda degismektedir.

Euroasian J Hepatogastroenterol. 2018;8(1):73-4:
TURHEP study. Clin Microbiol Infect 2015;21:1020-6.



HBV dogal seyri

Yenidogan Akut HBW Eriskin Akut HEW

infeksiyomnu Infeksiyornu

FR—

Kronik HBEW

Infeksiyonu CHOm £ Transplantasyon

Inaktif HBW
Infekshyomu

%1-3

HBsAg Kayi Kompanse Siroz Dekompanse Siroz




HBV Infeksiyonun seyrini etkileyen

faktorler

Yas (erken yas)
Cinsiyet (erkek)
Immunite

Virasun genetik yapisi (A: Siroz riski
dusuk, HSK %ell ebilir, C: Hepatit ve HSK
riski yoksek, D: Anti-HBe poz. hepatit ve
HSK riski yuksek)

HBYV replikasyon derecesi
Koenfeksiyon (HCV, HDV ve HIV)
Eslik eden metabolik bir hastaligin

(diyabet, obezite vb.) olmasi o
Alkol tiketimi (>50 g etanol/gtn) ol

Trr7\
N/

Hepatitis D



Akut hepatit B



{ Akut hepatit B serolojik testler 1

lnfecl:lon
* Months —»
HBV exposure
k teban Mitty, J. (2021). Hepati
s: Overview of gement. Upto



Akut hepatit B

Asemptomatik infeksiyon <==) fulminan hepatit

Asemptomatik (subklinik) i %70
Semptomatik iktersiz (anikterik) )
Semptomatik ikterli | %30
Kolestatik veya -

Fulminan (%0.1-0.5)




[Akut hepatit B- semptomatik ikterl J

Inkiibasyon doénemi

Preikterik donem

ikterik donem

Konvelesan donem

I
e
=




Hepatit B

Sikca goralen bazi belirtiler

Akut hepatit B

Inkiibasyon dénemi; 60-180 giine kadar uzayabilir

Preikterik donem; Bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler,
yorgunluk, halsizlik ve sag ust kadranda kunt bir agri en
belirgin semptomlardir



Akut hepatit B- preikterik donem

Serum hastaligi benzeri klinik tablo;

* Hastalarin %10 kadarinda gelismektedir

* Ates, eritematoz makulopapduler ras, Urtiker,
artralji ile karakterizedir

» Siklikla kadinlarda gozlenir

« Sendromdan HBsAg- anti-HBs immun
komplekslerinin sorumlu oldugu
dusunulmektedir




Akut hepatit B-ikterik donem

Preikterik donemdeki bulgularda gortlen diizelmeyle birlikte ;
e Sarihk

* Kasinti

« Idrar renginde koyulasma

« Diski renginde agilma gozlenir

Serum bilirubini %2.5-3 mg’in Uzerine c¢iktiginda skleralarda
Ikter belirgin hal almaya baslar

Sariligin suresi genellikle 1-3 hafta kadar strer



Akut hepatit B-ikterik donem

N

Fizik muayenede, nonspesifik bulgulara rastlanabileceqi
gibi, sarilik ve genellikle hassasiyetin de eslik ettigi;

* hepatomegali (%10)

* splenomegali (%5)

« lenfadenopati (%5)



Akut hepatit B .ﬂl

Laboratuvar Bulgulart:

ALT-AST: 1000-2000 IU/L (ALT>AST),
1-4 ayda normale geriler
>6 ay yukseklik — kronik hepatite progresyon
Bilirubinler ytksek
PT:. prognozun en Iyl gostergesi fulminan karaciger
yetmezliginde uzar
 HBV DNA: klinik iyilesmeden sonra birkac vyil
saptanabillir
« TIT: Bilirubin 1, Grobilinojen 1



Akut hepatit B-Konvelesan Donem

Semptomlar azalir

Klinik iyilesme 1-8 hafta
Biyokimyasal dizelme 3-16 hafta
Histolojik iyilesme ise 6-18 haftada




Akut hepatit B

En onemli komplikasyonu fulminan hepatittir

Fulminan seyir konaga bagli nedenlerle olabilecegi gibi, prekor ve
Id<or er%nlw_oter mutasyonlara sahip virtslerle enfeksiyon nedeniyle
e olabilir

Hizla ilerleyen tablo; | o
Komaya kadar ﬂerleyer_] biling degisiklikleri
Ensefalopati, serebral 6dem

U?{qu_a meyil _

Oliguri, azotemi ve asit

Kanamalar

Ates — |6kositoz

Flapping tremor




Fulminan hepatit

HDV koinfeksiyonu
Immunosupresif tedavi
Immunosupresif tedavinin kesilmesi ile daha sik goralir

INR =1.5 veya protrombin zamani 217 sn. olmasi
fulminan hepatit gelismesi acisindan dikkatli olunmasini
gerektirir



Fulminan hepatit

YBU'de izlem
Karaciger nakil merkezine transfer!!!!

HUMAN

—

= ) s
Tedavi ile sag kalim %60 (izerinde g

Karaciger transplantasyonu sonrasi sag kalim %80’lere
cikabilmektedir



Akut hepatit B-Tedavi

Destek tedavisi
stirahat onerilir.
Diyet kisitlamasina gerek yoktur

Clinics in liver disease, 2021, 25.4: 711-724.



Akut hepatit B- takip

>lzlem:

Alkol , hepatotoksik ilac
kullanimi yasaklanmali,

ALT, AST, alkalen fosfataz,
ilirubin diizeyleri ve
protrombin zamani
nastanede yatis suresince
naftada bir kez bakilmal

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

»Yatis endikasyonlari:

* Derin sarilik (15-20 mg/dl)
« Koagulopati (PTZ>17sn)
* Ensefalopati

o lleri yasl

« Komorbidite

* Oral beslenememe

* Hipoglisemi

* Hipoalbiminemi



Akut hepatit B- Antiviral tedavi

Endikasyonlari:

INR >1.5 ve/veya PT> 17 sn

> 4 hafta T.bilirubin >10 mg/dL
> 4 hafta persistan semptomlar
Immunosupresyon

Fulminan hepatit

HCV veya HDV ile koinfeksiyon
Eslik eden karaciger hastaligi

Antiviral tedaviye 4 hafta arayla 2 kere HBsAg negatifligi elde
edilene kadar devam edllir.

Clinics in liver disease, 2021, 25.4: 711-724.
Intervirology 2014;57:181-8.
TURKIYE HEPATIT B TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2023



Kronik hepatit B



Chroni _
ALT lactio “*HBsAg 'nin 6 aydan

uzun sure kanda pozitif
olmasi

ssKaracigerde
nekroenflamatuar
aktivitenin 6 aydan fazla

} 1gG anti-HBc devam etmesi ile birlikte

- — N HBV DNAnin anlamli

ot arh b diizeyde o6lculebilir olmasi
Years —»

Hepatit B’den D’ye Hep Giincel Klinik El Kitabi
Lok, A. S., Esteban, R., & Mitty, J. (2021). Hepatitis B
virus: Overview of management. UptoDate.



Kronik hepatit B

KHB infeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak immun yaniti
arasindaki dinamik bir surectir. Hastaligin seyrini belirleyen bircok
faktor vardir;

 Infeksiyonun yasi,

« Viral faktorler (HBV genotipi, viral mutasyon varligi, HBV
replikasyon duzeyi),

« Konak faktorleri (yas, cinsiyet, immun sistemin aktivitesi)

« Diger faktorler (baska hepatotropik virtis infeksiyonu varligi,
alkol kullanimi)



Kronik hepatit B-Klinik

Hastalarin cogunlugu asemptomatik

Halsizlik, yorgunluk, bulanti, sag ust kadran agrisi, kas ve
eklem agrilari gibi nonspesifik sikayetler

Sarilik
Splenomegali
Asit



Kronik Hepatit B Ekstrahepatik Bulgular

HBYV infeksiyonu genis bir ekstrahepatik tutulum yelpazesine sahiptir.

Ekstrahepatik tutulumlar viral antijen ve immun kompleks birikimiyle iligkili
Bu immun kompleksler;

« Deri

«  Bobrek,

«  Kucuk/orta boydaki arterlerde

depolanarak dnemli fonksiyon kayiplarina yol acabilmektedir



Serum
HEW DMA

Gincel
Terminoloji

Gnceki
Terminolaji

Serum

HEsAR

Serum
ALT

.

Iintrahepatik
HEV-DMA mewvcut

HBeAgPozitif HBeAg Pozitif HBeAg Megatif HBeAg Megatif HBeAg Megatif
Kronik Infeksiyon Kronik Hepatit Kronik Infeksiyon Kronik Infeksiyon Faz

Immin Taleran immiin Klirens

D&rem DaEnemi inakt/f HBY Tasiyiciligl Danemi

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu-2023 Giincellemesi." Klimik Journal/Klimik Dergisi 36 (2023).



[ Faz 1 (HBeAg pozitif KHB infeksiyonu) }

Immiin tolerans dénem

Hastalar siklikla asemptomatiktir

Bulastiricilik yuksek

HBV perinatal / yenidogan doneminde alinmigsa

* Bu donem daha uzundur (10-40 yil)
« Serokonversiyon daha gectir

HBV erigkin doneminde alinmissa
* Bu donem ya hic¢ yoktur veya 1-4 ay gibi kisadir



Hiskg

HBelg
4BV DA

ALT
Karaclger Hastal

Eski Terminolof

Faz 1 (HBeAg pozitif KHB infeksiyonu)

A gPar Mo e * Serumda HBeAg varlig
 Cok yuksek HBV DNA
. | dizeyleri
Kronlk Infeksfyon ~~ Kronlk Hepatit Kronlk Infeksyon Kronlk Hepatt e Sirekli normal ALT
Yiksek Yiksek/ Orta Dtk Orta e Ka racigerde
i i Negf e histopatolojik hasar
0 0l anim il minimal veya hig
yoktur
Normal Yiksek Norma Yiksek e Klinik s eyir beni gn
Yo Oral i o Orali * Tedavi 6nerilmez

immintlerans Immin Reakif KBel Poi e Tyl FBeAg Nezatif Kronik Hepati
Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu-2023 Gincellemesi." Klimik Journal/Klimik Dergisi 36 (2023).



Faz 2 (HBeAg pozitif KHB)

Immiin reaktif, immin klirens
Siklikla asemptomatik

Hepatoselller hasar
Hastalarin cogunda HBeAg serokonversiyonu

Yillik spontan HBeAg klirensi %3-12
HBV DNA baskilanmasi geliserek HBeAg negatif kronik infeksiyon

fazina ilerleme goruldr.

Med Virol. 2004;72(3):363-9.
Gastroenterology. 2007;133(5):1452-7.



Hhskg

HBelg
HBY DNA

ALT
Karaclger Hastalg

Eskl Terminolo]

Faz 2 (HBeAg pozitif KHB)

IBelg Pozil HBeAg Negati Serum HBeAg
pozitifligi
Hrunlkinfekslycrn Kranlk Hepatit Hrunlkinfekslycrn Kronlk Hepatit Yii ksek veya d a| a||
HBV DNA duzeyleri
fkoek Yiksek/ Ortz Digik Ora . :
] ) | | ALT dlzeyinde kalici
Pozif Pozif Negatt Negaif veya aralikli yUkseIme
10 i 10107 (Umi <2000 [ >2000 Ul . . _
! ! ' m Karaciger histolojisinde
Normal Viksek Normal Viksek OI_’_ta veya ciddi
) o | » dlzeyde
Yok/Miniml Orta/ Cid Yok Ortal Ciddi nekroinflamasvon ve
Immilntolerans mmiln Reaki HBedg Pozidt Ikt Tasiycilk HBzAg Negatif Kronik Hepat hizli |Ierleyen lbroz

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu-2023 Gincellemesi." Klimik Journal/Klimik Dergisi 36 (2023).



Faz 3 (HBeAg negatif KHB infeksiyonu)
Inaktif HBV tasiyicihgi

Siroz ve HSK acisindan risk dusuktur
HBeAg negatif KHB'ye progrese olurlarsa risk artar

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

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



Faz 3 (HBeAg negatif KHB infeksiyonu)

HBstg

Hhelg
HB DN

ALT
Karaclger Hastallg

Eskl Terminolo]

HBeAg Pozitif
Kronlk Infekslyon ~ Kronlk Hepatit
Yiksek Yulksek/ Orta
Pozitf Pozit
A0 U 10107 /Ui
Normal Yiksek
Yok/Minimal Ortal Cicdi
Immintolerans romin Reskf HBeAg Pozi

HBe: g Negatlf
Kronlk Infekslyon Kronlk Hepatit
Dk Orts
Negatf Negaif
20U 200 Ui
Normal Yk
Yok OrtalCidd

nakeif Tasiycik

HBzAg Negatif Kronik Hepait

HBeAg kaybi
Anti-HBe varligi

Dusuk (<2000
IU/ml) veya
saptanamayan
HBV DNA duzeyleri

Normal ALT

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu-2023 Gincellemesi." Klimik Journal/Klimik Dergisi 36 (2023).



Faz 4 (HBeAg negatif KHB)

Mutant HBV'ye bagli olarak HBeAg negatif kronik B
nepatiti

Daha yasli

Daha ileri karaciger hastaligina sahip

Spontan hastalik remisyon orani bu fazda dusuktur

Karaciger histolojisi acisindan degerlendirildiginde
nekroinflamasyon ve fibroz




Hhstg

Hhelg
HBY DNA

ALT
Karaclger Hastalg

Eskl Terminolo]

Faz 4 (HBeAg negatif KHB)

HBeAg Pozitif
Kronlk nfekslyon  Kronlk Hepatit
Yiksek Yiksek/ Orta
Pozitf Poziif
AV iU 1040 {0
Normal Yiksek
Yok/Minimal Ortal Cidd
Immintolerans mmmin Reki HBeAg Porict

Kronlk Infekslyon

Dilsik
Negatf
<2000/
Normal
Yok

nakeif Tasiycli

HBe# | Negatlf

Kronlk Hepatit

Orta
Negaif
>0 1Umi
Yilksek

Orta/Cidd

HBzAg Negatif Kronik Hepait

HBeAg negatifligi
Anti-HBe
pozitifligi

Orta-yuksek
dlizeyde HBV
DNA'duzeyleri

Surekli ya da
daI_Pall yuksek
AL

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlagi Raporu-2023 Guncellemesi." Klimik Journal/Klimik Dergisi 36 (2023).



Faz 5 (HBsAg negatif faz)

Anti-HBs saptanabilir duzeyde olsun veya olmasin HBsAg
negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile karakterizedir.

Okult HBV infeksiyonu

@ Normal ALT degerlerine ve genellikle saptanma sinirinin altinda
olan dusuk serum HBV DNA dizeyi

Immunosipresyon varli§ininda HBV reaktivasyonu!!!!




Tedavi edilmeyen KHB
infeksiyonu olan Kisilerin bes yillik
kimulatif siroz insidansi %8-20

Siroz tanisi olan kisilerin bes yillik
ktmulatif hepatik
dekompansasyon riski %20

Siroz tanisi olan kisilerde yillik
HSK riski %2-5




Siroz varhgu,
lleri yasta olmak,
Erkek cinsiyet,

Alkol ve sigara kullanimi,

Eslik eden metabolik hastalik varhgt,

Pozitif aile oykusu varhgi

\ I,

‘&

HSK riskini
artiranlar

Yuksek HBV DNA ve/veya
HBsAQ titreler,

HBV genotipi (C>B), spesifik
mutasyonlar

Kronik karaciger
nekroinflamasyonu varlhgi,

HIV, HCV, HDV ile koinfeksiyon



Tesekkurler



