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Akut Ve Kronik HBV Infeksiyonunda

Dogal Seyir
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TARIHCE

Halk arasinda “Sarilik Hastaligi” olarak bilinen hepatitler bin-
ler belki de onbinlerce yildan beri var olan ve taninan bir has-
talik grubudur. Hepatitlerle ilgili ilk kanitlara M.O. 2000 yilla-
rinda Uzak Dogu’da yapilan insan mumyalarinda HBsAg tes-
pit edilmesi ile rastlanmaktadir.

Hepatitleri ilk defa Hipokrat M.O. 3-4. yy. tarif etmis ve bula-
sici olabilecegini diisiinerek hastanin bulundugu yerlesim ye-
rine “Karantina uygulamast” Gnermistir.

Daha sonra yaklasik 2000 yil kadar devam eden karanlik do-
nemde hepatitler konusunda bilimsel bir ilerleme olmamig-
ur. Ik defa 18 ve 19. yy.'larda karaciger sirozunun bilinen se-
bebi olarak alkol ileri siiriilmiistiir (Laennec, 18. yy.).

Hepatitler konusunda 20. yy.'da ortaya ¢ikan bilimsel izlenim
ve deneyimler bu glinkii gelisimlerin ¢ziinii olusturmaktadir.
Bu yiizyilin baginda; hepatitler arasinda dogal gidis farklilig:
izlenimi ve bazt hepatitlerden yillar sonra karaciger sirozu va-
kalarinda artig izlenimi dikkati cekti.

1924 Kopenhag Hepatit Salginini takiben birkag yil sonra
kronik karaciger hastaliklarinda artma rapor edildi. Daha
sonra bu hasta serumlarda HBsAg poxitifliginin saptanmast
bu konudaki siiphelerin ne kadar dogru oldugunu gosterdi.

1950'ler 1960'lar da hepatitlerle ilgili bilgiler artti ve hepatit-
lerin “InfeksiyGz Hepatit / Serum Hepatiti” veya “ Kisa Inku-
basyonlu Hepatit / Uzun Inkubasyonlu Hepatit” veya ‘A He-

patiti /B Hepatiti” ayrimi yapildi.

Nihayet 1964'te Blumberg tarafindan Avustralyali bir hastanin
kaninda HBV Yiizey Antijeninin (HBsAg) Tespiti (Avustralya
Antijeni) ile hepatitlerin 6zellikle de Hepatit B'nin bilinme-
sinde bir devrim yasandi. Bu gelismeler giiniimiizde hala bii-
yiik bir hizla devam etmektedir.

Gliniimiizde HBV infeksiyonu akut ve kronik karaciger has-
taliklarinin etyolojisinde en onemli role sahip bir hastalik
grubudur (1).

* Diinyada yaklasik 400-500 milyon kronik HBV infeksiyon-
lu kisi mevcuttur.

* HBV infeksiyonu; Akut Hepatit, Diisiik Viremili Inaktif Ta-
styicilik, Progressif Kronik Hepatit, Karaciger Sirozu ve
HCC seklinde goriilebilmektedir.

* Her yil HBV ile baglantili son donem karaciger hastaligi ve-
ya HCC nedeniyle yaklagik 1 milyon insan 6lmektedir.

* Diinyada karaciger nakillerinin %5-10'unu HBV ye baglt
karaciger hastaligi olugturmaktadir.

HBV INFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI

Hepatit B hastaligmin seyri ve prognozu, Hepatitis B Virlsi,
hepatosit ve viicudun immidin sistemi arasindaki kargiliklr di-
namik iligikiler sonucunda sekillenir (Sekil 1).
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Sekil I. Kronik HBV Infeksiyonunun Dogal Seyri

Bu durum infeksiyonun alindig yastaki immiin sisteme ve vi-
rlise karst tolerans veya kompetansa baghdir. Erigkin bir in-
sanda immiin cevap iyi oldugu yani hasta “Immiin kompe-
tan” oldugu icin Hepatitis B Viriisii , viicuttan %90'nin {ize-
rinde temizlenir ve ve hasta tam iyilesir (Sekil 2).

Yeni Doganlar ve Cocuklarda ise immiin cevap yetersiz oldu-
guicin , yani hasta “Immiin Tolerant” oldugu icin viriisiin im-
miin sistem tarafindan erken taninmasi ve klirensi gecikir ve
yeterli olmaz. Bu nedenle kroniklesme siklikla goriiliir (2).

Akut B Hepatiti infeksiyonun seyir ve prognozu alindig1 yasa
gore degisir. Buna gore;

* Yeni doganlarda kroniklesme oran1 %90
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* Eriskinlerde kroniklesme orant %5-10 civarindadir.
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Sekil 2. Akut ve Kronik HBV Infeksiyonunda Dogal Seyir
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HBV ile infekte hasta akut infeksiyonu takiben iyilesmemis
ise kroniklesmenin dogal seyrinde birkac devre izlenir (3);
(Sekil 3).

1. Immiintolerant Faz
. Immiinreaktif Faz (Immiinklirens Faz)

. Inaktif Tagtyicilik Fazi

2
3
4. Reaktivasyon Fazi
5. HBsAg Negatif Faz
1

. Immiintolerant Faz

Organizmanin HBV viriisii ile karsilagmasina ragmen immiin
sistemin uyarilmadigt ve immiin cevabin goriilmedigi do-
nemdir (1).

HBYV, perinatal veya yeni dogan donemimde alinmigsa (Uzak
Dogu Ulkeleri gibi ) bu faz daha uzun (10-40 yil), bulastirici-
lik daha yiiksek ve serokonversiyon daha gectir.

HBV cocukluk déneminde alinmig ise (Afrika, Alaska, Akde-
niz Ulkeleri gibi) bu faz daha kisa (15 -20 yil) ve serokonver-
siyon siklikla puberte civarindadur.

HVB eriskin doneminde alinmigsa bu faz ya hig yoktur veya
1-4 ay gibi kisa bir donemdir.

Immiintolerant fazin patogenezinde, cocuklarda anneden
kordon kantyla cocuga gecen HBeAg ve HBcAg ye kargt im-
miin tolerans gelismesi rol oynar. T lenfositleri duyarli olma-
diklart icin infekte hepatositleri uzun siire tantyamaz ve yok
edemez. Bu nedenle uzun siire (40 yila kadar) virlis immiin
sistemden etkilenmeden cogalmaya devam eder. Hepatosit
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Sekil 3. Kronik HBV Infeksiyonunda Donemler (Fazlar)
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hasart yoktur, kanda HBV DNA yiiksektir ve karacigerde ha-
sar ya yoktur veya ¢ok azdur,

Immiintolerant Fazda;

HBe Ag +, HBV DNA Yiiksek ( HBV DNA > 10°), ALT Nor-
mal

HAI ve Fibrozis: Hafif veya sifirdir.

KC biyopsisinde %30-50 Fibrozis 0, %50 Fibrozis 1 bulunur ve
artik ilerleme olmaz.

Bu fazda seyir;

a. Nadiren, ozellikle ALT’si zaman zaman yiikselen bazi has-
talarda , yasgla beraber %2’den %15’e dogru artan oranda, kli-
nikte dikkati cekmeyen “Spontan HBeAg Klirensi” ve bunu
takiben e serokonversiyonu goriiliir.

Bu vakalar kronik HBV infeksiyonunda “Prognozu En lyi Va-
kalar” grubunu olugturur.

Ancak kiiciik bir kisim hastada tekrar e antijen pozitifligi ile
seyreden HBeAg pozitif KBH'de gelisebilir. Spontan e kaybt
Asya’li hastalarda daha diistik orandadir ve Genotip B'de Ge-
notip C’den daha erken goriilmektedir.

b. Nihayet vakalarin cogunda yillar sonra bilinmeyen bir me-
kanizma ile “Immiin Tolerans Donemi” sona erer, immiin sis-
tem uyarilir ve hastada “Immiinklirens” dénemi baglar.

2. immiinklirens Faz1

Nasil ve neden bagladigi bilinmeyen immiinklirens donemin-
de birden immiin sistem aktive olur ve HBV ile infekte hepa-
tositlere karst bir reaksiyon baglar.

Immiinklirensin baglamasi, yeni doganda 10-30 yil, cocuklar-
da 15-20 yil, erigkinlerde 1-4 ay sonra gortilebilir.

Immiinklirenste, genellikle ani hepatosit lizisine bagl ALT
yiiksekligi seklinde bir alevlenme goriiliir. Bu alevlenme tek
bir sefer olabilir veya dalgalanmalar seklinde seyreden relaps-
lar goisterebilir. ALT yiiksekligi normalin 5 katini agabilir. Aynt
sekilde HBV DNAda artma ve dalgalanmalar izlenir. Bu arada
karacigerde HAI, orta veya siddetli derecede aktivite gosterir.

Immiin temizlenme haftalar, aylar hatta yillarca stirebilir, Im-
miinklirens erkeklerde daha sik goriilmekte ve daha cok
ataklar seklinde olmaktadir,

Immiinklirens fazi ne kadar kisa stirmiigse ve e serokonversi-
yonu ne kadar cabuk olmugsa prognoz o kadar iyidir. Bu ne-

denle erigkinlerde akut HBV yi takiben serokonversiyon kisa
siirede oldugu, e antijen kaybr ve HBV DNA diizeyi cabuk
diistiigii icin kroniklesme, karaciger sirozu ve HCC gelisim
orant diigiiktiir.

Immiinklirens fazinda seyir su sekillerde olabilir;
(Sekil 4).

a. Bir kisim vakada serokonversiyon atagi asemptomatik ola-
bilir ve ancak rutin takiplerde (ALT, HBV DNA takibi gibi.) an-
lagilr.

b. Agir ekzaserbasyon gosteren kiiciik bir kisim hastada akut
karaciger yetmezIigi ortaya ¢ikabilir. Cok ciddi olan bu tablo-
da karaciger nakli ve NUD tedavisi yararli olabilir (IFN Kon-
trendike)

Klinik tablosu giiriiltiilii gecen bu vakalar Akut HBV infeksi-
yonu zannedilebilir.

Bunlarda I'g M anti- HBc ve AFP artigt goriiliir bu nedenle ay-
rim iyi yapimalidir.

c. Hastalarin %67-80'inde immiinklirens HBV DNA distiklii-
&li veya kaybolmast, ALT normalligi ve nekroinflamatuar akti-
vitenin azhigi veya yoklugu ile sonuglanir. Sonugta aktivite so-
na erer, biylik cogunlukla e serokonversiyonu, yani e antijen
kaybr ve e antikor pozitifligi ile beraber inaktif hastalik done-
mi baglar.

Yani hastalarin biiyiik cogunlugu “Inaktif Tagtyicilik” donemi-
ne geger.

d. Buna kargilik immiinklirens sonucu her zaman HBeAg ne-
gatif olmayabilir ve HBV DNA kaybolmayabilir. Bu hastalarda

’7 _A_;z; ptomatik seyL‘

Agir ekzaserbasyonlu seyir
- / (Akut HBV ye benzer tablo
Immunklirens
Fazin Seyri

\ Inaktif tasiyiciliga gegis
(e negatif) % 70-80

Sekil 4. iImmunklirens Fazin Seyri
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e porzitifligi ile seyreden tekrarlayan ataklar gortilebilir. Bu gu-
rup e pozitif KBH ne baglt karaciger sirozu ve HCC riskinin
yiiksek oldugu “Prognozu Kotli Gurup” tur.

3. Inaktif Tagtyicilik Fazs

[naktif Tastyicilik Fazi'nin 6zelligi immiinklirens dénemini
geciren hastalarda; HBeAg -, anti HB e +, ALT Normal, HBV
DNA Diisiik (< 10°) olmasidir.

Inaktif tagiyicilarda seyir su sekillerde olabilir; (Se-
kil 5).

a. Hastalarin %067-80'inde e serokonversiyonu, HBV DNA dii-
stikltigti veya kaybolmasi, ALT normalligi ve nekroinflamatu-
ar aktivitenin azligi veya yoklugu ile karakterize “Inaktif Tag-
yicilik” tablosu Omiir boyu devam eder.

Kronik HBV infeksiyonlu hastalarin yaklasik %70-80'ini bu tip
vakalar olusturur ve e serokonversiyonu ile beraber devamli
inaktif seyir goriiliir.

b. Aktivitenin siddetli oldugu ancak dikkat cekmeyen kiiciik
bir vaka grubunda bir siire sonra siroz veya HCC geligebilir.
Bu gecisin gdzden kagcmamast icin 3-6 ayda bir ALT ve yilda
bir HBV DNA nin periyodik takibi yararlidir.

c. Ayrica inaktif tastyicilarda yilda %1-3 oraninda, ozellikle
hasta ileri yasta ise, spontan HBsAg kaybi ve anti HBs pozitif-
ligi olabilir, ancak bu vakalarin %4-20’sinde ilerde yeniden re-
aktivasyon ve tekrar e pozitifligi gortilebilir. Karaciger sirozu
gelismeden HBsAg kaybi olan hastalarda prognoz ¢ok iyidir.

4. Reaktivasyon Fazi

(HBeAg Negatif KBH Fazi ): Bir kisim inaktif tagtyicida

Devamli inaktif
tastyicilik % 70-80

Inaktif Tasiyici
Fazin Seyri

Sessizce siroz veya
HCC ye gegis

Spontan HBsAg kaybi %
1-3/yil

Sekil 5. Inaktif Tasiyici Fazin Seyri
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(%10- 30) ise bir siire sonra HBeAg negatif ve anti HBe pozi-
tif olmasina ragmen ALT ve HBV DNA (> 10*) dalgali veya
devamlr yiikselebilir ve reaktivasyon goriilebilir. Bu vakalar
HBeAg negatif KBH olarak ortaya ¢ikar. Bu reaktivasyon

spontan veya immiinsupresiv tedavi sonucu olabilir.

HBeAg (-) KBH'i erkeklerde, ileri yaslarda (>40) daha sik
goriilen progressif bir hastaliktir. Daha siddetli karaciger has-
taligl, daha diisiik oranda spontan remisyon ve daha diisiik
oranda anti viral tedaviye cevap ile karakterizedir

HBeAg (—) KBH'in yayginhigi, HBV ile infekte populasyonun
yaslanmast sonucu olarak son 10 yilda artmugtir. Bagta Gliney
Avrupa olmak {izere Avrupa’da bir¢ok bolgede bu tip cogun-
lugu olusturmaktadir (> 9%60). Bu vakalarin prognozu kotii-
diir. Fibrozis artig1, karaciger sirozu veya HCC riski yiiksektir,
remisyon orani diigtiktiir.

Ayrica kiigiik bir kisim hastada (< %2) tekrar e antijen pozi-
tifligi ile seyreden HBeAg pozitif KBH de gelisebilir. Bu grup-
ta da prognoz koti, seyir stiratlidir.

5. HBsAg Negatif Faz

Nadiren HBsAg kaybindan sonraki donemde serumda diisiik
diizeylerde HBV DNA (<1(°) ve karaciger dokusunda HBV
DNA porzitifligi kalabilir. Bu vakalarda HBsAg kaybina ragmen
bazt durumlarda “Occult HBV” infeksiyonu goriilebilir. Bu
durumun klinik 6nemi tam bilinmemekle beraber tzellikle
immiin supresiv tedavi alanlarda 6nem kazanmaktadir,

HBV NiN DOGAL SEYRIYLE iLGiLi ONEMLI
BiLGILER

Immiintolerant Faz'daki hastalar aslinda en infeksiy6z olan
hastalardir. Bunlarin tedavileri tartigmalidir. Glinkii yiiksek vi-
remiye ragmen immiinolojik cevap olmadigy icin tedavi ile e
kaybr cok diisiiktiir ve ilaca direng yiiksektir. Ancak son za-
manlarda yeni ve giiclii niikleozid analoglarinin (NA) saghk
calisanlar1 ve gida zincirinde caliganlarda kullanilabilecegi ile-
ri stirtilmektedir (4).

Inaktif Tagtyrcilarin Takibinde;

Inakif Tastyic vakalarin cogu 6miir boyu asemptomatik kal-
maktadir. HBsAg + kan dondrlerinde yapilan bir ¢ok calig-
mada ¢ok nadiren KC Sirozu veya HCC gelisimi rapor edil-
mistir. Hatta kontrol grubuna gore farkli bulunmayan calig-
malar da vardir. Buna karsilik hasta endemik bolgelerde ise
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ve KBH gelismigse prognoz kotiidiir, (Genotip ?, Superinfek-
siyon?) (1).

Bu vakalarin takibinde;

* Inaktif tagtyict hasta yasi 40'in atinda ise ve HBV DNA 10
4'lin altinda ise takip,

* Yas 40'n tizerinde ve HBV DNA yiiksek ise (> 10°°), ALT
normal olsa bile karaciger biyopsisi Onerilmektedir.
Clinkii ALT normal olmasina ragmen histoloji kotii olabi-
lir HBV DNA >10° olan vakalarda %20 aktif karaciger
hastaligi,Knodel > 3 ve Fibrozis > 2 tespit edilmektedir.
HBV DNA <10’ ise histoloji daha hafiftir.

* Inaktif tagtyicilarda klinik ve laboratuar kronik karaciger
hastaligi belirtileri varsa biyopsi yapilmalidur, karaciger si-
rozu gelismis olabilir.

* 50 yasin Ustlinde HBeAg negatifligine ragmen KC sirozu
veya HCC gelismis olabilir. Bu vakalarda HBV DNA pozi-
tifligi cok Onemlidir. Stipheli vakalarda ileri tetkik ve bi-
yopsi yapimalidir.

Kroniklesmede genotip (B, C'den iyi, D, Adan kotii), viral
yiik , genetik mutasyon, yas, erkek cinsiyet, alkol, sigara, afla-
toksin ve viral superinfeksiyonlar da rol oynamaktadirlar.

KC sirozu ve HCC gelisimi ile HBeAg ve HBV DNA diizeyi ara-
sinda kesin iligki vardir. HBV DNA 10.000 kopya/ml (> 10°)
tizerinde ise HCC riski yiiksektir.

Yasin ileri olusu, erkek cinsiyet, albumin diigtikligii, trombo-
sit diistikltigii, splenomegali, bilirubin yiiksekligi kétii belirti-
lerdir.

HBV NiN DOGAL SEYRINDE KOTU VE iyi
PROGNOZ BELIRTiLERI

Seyir sirasinda kotii prognozu gosteren belirtiler sun-
lardir;

* Erken yasta HBV bulagimi

* Immiintolerant fazin uzun olmast (>30-40 y1l )
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* HBe serokonversiyonunun ataklar seklinde olmasi, uzun
siirmesi ve sonugta e pozitifligi ve yiiksek HBV DNAnin
kalmast (En kotii prognozlu gurup)

* Karaciger histolojisinin kotli olmast

* Seyir sirasinda ALT ve HBV DNAnin dalgalanma goster-
mesidir.

En iyi prognozlu vakalarin belirtileri de sunlardir;
* HBV bulagiminin ileri yasta olmasi

* Immiinklirens doneminin kisa stirmesi (hig yok veya bir-
kag ay)

* Immiin klirensin spontan (habersiz) olmasi veya hafif
gecmesi (En iyi prognozlu gurup)

* e kaybinin kisa stirede olmast ve HBV DNAnin diisiik ve-

ya tespit edilemeyecek durumda olmast

* Histolojinin iyi olmasidir.

HBV NiN TURKIYE’'DEKi DOGAL SEYRIi VE
SONUC

Ulkemiz diger Akdeniz ve Orta Dogu Ulkeleri gibi HBV ende-
misitesi yontinden orta siklik kusaginda yer almaktadir

(HBsAg poritifligi %2-7) ve HBV infeksiyonu ciddi bir sorun-
dur.

HBV bulagimi biiyiik oranda horizontal oldugu icin immiin-
tolerant dénem 15-20 yil stirmekte, immiinklirens 30'Tu yas-
larda goriilmektedir.

Bunun sonucu olarak KBH, KC sirozu ve HCC'ye geng ve or-
ta yaslarda rastlanmaktadir.

Vakalarin cogunda HBeAg negatiftir.

Toplum sagligr acisindan 6nemli sayida geng ve aktif insani-
miz HBV bulastiricihgr riski ile yagamaktadir.

Orta ve ileri yaslarda kotli prognozlu HBeAg negatif kronik
HBV li hastalarin ¢oklugu da korunma, tedavi ve prognoz agi-
sindan ciddi sorunlar yaratmaktadir.

3. EASL Guideline , ] Hepatology, 2009;50:227-42.

4. Manesis E K. The naturel history of chronic HBV infection. Curr Hepa-
titis Report, 2009;8:10-7.
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