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- Epidemiyoloji, 

- Viral kinetikler, 

- İmmünpatogenez, 

 akut hepatit, 

 kronik hepatit, 

 akut alevlenme, 

- Ayırıcı tanı. 



Sistematik derleme 

1980-2007 seroprevalans verisi 
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240 milyon kronik infekte olgu/dünya 



HBV ilişkili nedenlerle 620000 ölüm/yıl 

 580000/yıl kronik infeksiyon ilişkili siroz 

ve HCC, 

 40000/yıl akut hepatit B 

Goldstein ST et al. Int J Epidemiol 2005;34:1329 



- Lokal endemisiteye bağlı olarak insidans  

  0.1-120/100000/yıl 

- DSÖ 5 milyon/olgu/yıl 

 

WGO Practice Guidelines 2007 



CDC DVH 



TCSB Sağlık İstatistikleri Yıllığı 2010 



Wieland SF et al. J Virology 2005;79:9369 

İnokülasyon sonrası HBV 4-7 hafta kadar etkin 

bir replikasyona başlamaz (Lag fazı)  



Ardından logaritmik bir ekspansiyon fazı ile 

hızla yükselerek 109-1010 kopya/ml düzeylerine 

ulaşır. 
Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



Akut infeksiyon sırasında HBsAg düzeyleri de 

haftalar aylar içinde yükselerek, tipik final 

konsantrasyonları olan 10000-100000 ng/ml 

düzeylerine ulaşır (td 2-4 gün). 

Jindal A et al. Liver Int 2013;33(S1):164 



HBV DNA’nın hızla yükseldiği bu dönemde 

hastalığın klinik semptomları henüz izlenmez.  
Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 



Klinik semptomların başlangıcı, HBV DNA 

düzeyinin zirve yaptıktan sonra azalmaya 

başladığı döneme denk gelir. 

Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 



Haftalar boyu süren viremiye karşın klinik ya 

da biyokimyasal bulguların olmaması, HBV 

replikasyonunun tek başına sitopatik 

olmadığını gösterir. 

Jindal A et al. Liver Int 2013;33(S1):164 



- İnkomplet Çİ DNA nükleusta→ cccDNA 
- nükleusta cccDNA→ viral pregenomik  RNA 
- nükleokapsid içinde revers  transkripsiyon 
→ssDNA →dsDNA 

HBV RNA, RNA/DNA hibridleri, replikatif DNA 
ara molekülleri tamamen kapsid içinde bulunur 

Beck J. World J Gastroenterol 2007;13:48 



HBV inkübasyon döneminin başlangıcında 

doğal bağışık yanıtı etkin biçimde stimüle 

etmez. 

Wieland SF et al. J Virology 2005;79:9369 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



 HBV hepatositlerin neredeyse tamamını 
infekte eder, infekte hücrelerde HBV antijenleri 
yüksek düzeyde eksprese edilir. 
 Adaptif immün yanıt tarafından daha 
kolay tanınır. 
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HBV eliminasyonu klinik hastalığın 
başlangıcından haftalar önce, T hücre bağımlı 
non-sitolitik mekanizmalar ile başlar.  

CTL kaynaklı IFN-γ 



CTL 

 - IFN-γ salınımı ile HBV gen ekspresyonu 

 non-sitopatik olarak inhibe edilir, 

 - transkripsiyon kalıbı cccDNA  

 düzeylerini düşürür.   

Wieland SF et al. J Virology 2005;79:9369 

 İnfekte hepatositlerin >%90 non-sitolitik 

mekanizmalar ile temizlenir. 



HBV DNA’nın hızla düştüğü ilk faz gerçekleşir. 
Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 

Whalley SA et al. J Exp Med 2001;193:847 



Bu dönemde ortalama yarı ömür (t1/2) 3.7±1.2 

gündür. 

Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 

Whalley SA et al. J Exp Med 2001;193:847 



Jindal A et al. Liver Int 2013;33(S1):164 

Ardından CTL aracılı sitolitik yanıt gelişir, 
cccDNA içeren hepatositlerin yıkımı ile akut 
hepatit semptomları oluşur. 

Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 



Viral temizlenmenin ikinci fazında ortalama 

yarı ömür değişkendir (t1/2) 4.8±284 gün 

İnfekte hepatositlerin ortadan kaldırılma hızı ile 

ilişkilidir.  

Webster GJM et al. Hepatology 2000;32:1117 

ALT zirvesi DNA zirvesinden 12±6 gün sonra 

izlenir. ALT ↑ / DNA↓ 

Whalley SA et al. J Exp Med 2001;193:847 



Le Guillou DB et al. J Viral Hep 2000;7:387 



Chulanov VP et al. J Med Virol 2003;69:313 



HBV infeksiyonlarının kendiliğinden iyileştiği 
olgularda, erken, kuvvetli, poliklonal ve birden 
çok viral epitopa karşı multispesifik CD4 ve 
CD8  T lenfosit yanıtı ile Th-1 tipi sitokin profili 
olduğu gösterilmiştir. 

Bertoletti A. Hepatology 2003;38:4 



Eşzamanlı olarak, humoral immün yanıt da 

gelişir ve infeksiyonun kontrolünde rol oynar. 

 core antijeni, 

 HBe antijeni, 

 HBs antijeni 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



antiHBc yanıtı kısmen T hücrelerinden 

bağımsızdır, dolayısıyla etkin bir immün yanıt 

geliştiremeyen hastalarda da saptanabilir. 



antiHBcIgM, HBsAg’nin saptanmasından sonra 

~1 ay içinde belirir. 

~%20 olguda 2 yıla kadar pozitif saptanır. 



Sonuç olarak HBV infeksiyonunun kontrolü için 

adaptif immün yanıtın hem hücresel hem de 

humoral kollarının aktivasyonu gerekmektedir. 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



HBV ve HCV infeksiyonunun kontrolünde esas 
sorumlu mekanizma, etkin ve sürekli bir 
hücresel immün yanıt geliştirme yeteneğidir. 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 
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Bu yanıtın yetersiz olması kronikleşme ile 
sonuçlanır. 



Mutasyonel kaçak 

 Kronik HBV infeksiyonunda B ve T 

hücre epitoplarında mutasyonel inaktivasyon 

gösterilmiştir. 

 T hücre epitop mutasyonları antijen 

sunumunu engeller. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 



Precore protein 

 tolerojendir, 

 HBcAg’e T hücre ve antikor yanıtını 

baskılar, 

 HBcAg/HBeAg çapraz-reaktif T hücre 

anerjisi. 

Wieland SF. J Virol 2005;79:9369 

HBeAg üretimini sonlandıran mutasyonlar, 

sıklıkla karaciğer hastalığında alevlenme ve 

bazen de viral temizlenme ile ilişkilidir. 

HBeAg  

 transgenik farelerde Th-1 hücrelerin 

delesyonu ve Th-2 sitokinlerin üretimini 

indükler.  



HBeAg’nin tolerojen etkisi 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 

HBsAg’nin aşırı miktarda üretimi  

 virionların 103-106 katı HBsAg partikülü 



APC dendritik hücre fonksiyon bozuklukları 

 CD4+ T lenfosit yanıtsızlığına yol açar 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



CD4+ CD25+ Tregs  

 HBV spesifik CD8+ T hücre 

fonksiyonlarını inhibe ederek immün aracılı 

hepatosit hasarını sınırlandırmaya çalışırlar 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 



Karaciğer toleransı 

 hepatositler düşük düzeyde MHC-Class I 

eksprese ederler ve benzer sayıda CD8+ T 

hücresi stimüle etmek için, diğer APC’den, 100 

kat daha fazla peptid konsantrasyonu gerekir. 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 

Hepatositlerdeki patojenler CD8+ T hücreleri 

tarafından daha güç tanınır. 



T hücre yanıtsızlığı ya da HBV spesifik T hücre 

ekspansiyonunun erken dönemde azalması 

kronikleşme ile ilişkilidir. 

Bertoletti A et al. J Gen Virol 2006;87:1439 





Kronik hepatit B’nin doğal seyrinde 4 evre   
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Alevlenme epizodları serokonversiyon için 
başarılı olabilen / olamayan denemelerdir.  

İmmün reaktif fazdaki alevlenmeler HBeAg (+) 
hastaların %40-50’sinde görülür 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 



Kronik hepatit B’nin doğal seyrinde 4 evre   



Kronik hepatit B’nin doğal seyrinde 4 evre   



HBeAg (-) dönemdeki hastaların %15-30’unda 
görülür. 

Klinik olarak saptanan alevlenmelerin çoğu, 
düşük replikatif fazda yaşanır. 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 



Akut alevlenmelerin sıklığı açısından Asya ve 
Avrupa hastaları arasında dikkat çekici 
farklılıklar vardır. 

Asya kökenli hastalarda HBeAg (-) dönemde 
reaktivasyon ve serolojik dalgalanmalar daha 
sıktır. 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 



Akut alevlenmelerin spontan olduğu kabul 
edilir. 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 

HBV’ye karşı immün yanıtta kuvvetlenme 
anlamına gelir. 

HBV replikasyonunda artış ya da mutant HBV 
T hücre yanıtını uyarabilir. 



Akut alevlenmelerde nekroinflamatuvar 
reaksiyon alanlarındaki hücresel infiltrasyonu 
esas olarak CD8+ CTL oluşturur. 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 

TNF-α, fas ligand, perforin aracılı 



Kronik HBV infeksiyonunda HBV spesifik T 

hücre yanıtı ve sitolitik aktivite, hepatositlerden 

virüsü eradike edecek kadar iyi değildir ama 

hepatosit hasarına yol açacak kadar da 

kuvvetlidir. 



Endemik bölgelerde akut hepatit B klinik 
tablosu ile başvuran hastaların %50’si aslında 
kronik hepatitin akut alevlenmesidir. 

Orenbuch-Harroch E et al. World J Gastroenterol 2008;14:7133 



Ciddi reaktivasyonun tipik klinik tablosu, 

yüksek ALT düzeyleri ve sarılıkla karakterizedir 

Semptomlar, fizik inceleme ya da biyokimyasal 

parametrelerle “KHB akut alevlenme” ile “akut 

hepatit B”yi ayırt etmek olanaklı değildir. 

         Akut hepatit  Akut alevlenme 
ALT      ↑    ↑    
DNA      ↑    ↑ 
Bilirubin      ↑    ↑ 



Akut alevlenme tablosu ile başvuran hastaların 

%10-15’inde antiHBcIgM pozitifliği saptanır. 



Öykü/Özgeçmiş 
 sarılık öyküsü, 
 kronik hepatit B için aile öyküsü, 
 kan transfüzyonu,  
 operasyon, 
 dental girişim,  
 perkütan yaralanma, 
 korunmasız cinsel ilişki. 



Akut hepatit seyrinde  
  antiHBcIgM pozitifleşir, 
  antiHBcIgG pozitifleşir, 
  HBV DNA ↓, 
  HBsAg ↓, 
  HBeAg serokonversiyonu 



Akut hepatit semptomları olan 79 hasta 
 49 akut hepatit B (AHB) 
 30 akut alevlenme (AE) 

Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 
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HBeAg pozitifliği     antiHBe pozitifliği 
 AHB %83.7    AHB %20.4 
 AE %63.3     AE %83.3          p<0.001 

Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 
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antiHBcIgM >1:1000  antiHBcIgM <1:1000 
 AHB %77.5    AHB %22.5 
 AE %30   p<0.001     AE %70   p<0.001 
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HBV DNA <0.5 pg/ml*  HBV DNA> 0.5 pg/ml* 
 AHB %95.9    AHB %4.1 
 AE %13.3 p<0.001     AE %86.7  p<0.001 

*141500 kopya/ml 
Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 
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AHB tanısı için antiHBcIgM >1:1000 
 duyarlılık %77.6  
 özgüllük %70 

Akut infeksiyon seyrinde antiHBc IgM 
titrelerinin, kronik infeksiyonun akut 
alevlenmesinde saptanan düzeylere göre daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 



AE tanısı için  
antiHBcIgM <1:1000 ve HBV DNA> 0.5 pg/ml   
  duyarlılık %100 
  özgüllük %97.9 

antiHBe (+) 

Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 





Rodella A et al. J Clin Virol 2006;37:206 

Örnek /cutoff oranı (S/CO)  

      Akut hepatit     Akut alevlenme 
antiHBcIgM %100    %32,85 
S/CO   25,96     2,95         p<0,005 

antiHBcIgM S/CO >10 
  AHB için PPV %99,1  



IgG avidite testi 

  Avidite=Fonksiyonel afinite, 

  “Farklı” antikor popülasyonlarının 

 antijeni bağlama gücünü ifade eder. 

  Spesifik IgG antikorlarının fonksiyonel 

 afinitesi, başlangıçta düşüktür, 

  B lenfosit seleksiyonu ile, izleyen 

 haftalar-aylar içerisinde yükselir. 



  Sonuçta, düşük aviditeli antikorlar 

 tamamen çözünür/Ag’den ayrılırlarken, 

 yüksek aviditeli antikorlar bağlı kalmaya 

 devam ederler. 

  üre gibi protein denatüre edici ajanlar 

 kullanılarak, antijen-antikor kompleksleri 

 ayrıştırılır. 

IgG avidite testi 



Rodella A et al. J Clin Virol 2006;37:206 

antiHBcIgG Avidite indeksi >0.7 
   
  AE 2/193 (%1,04)  





Serum dietilamin ile işlem görmeden önce ve 
sonraki OD değerleri saptanıyor, 

Thomas HIJ et al. J Med Virol 1997;51:189 

AI=(DEA OD/normal OD)x100 



Avidite indeksi  
  <%30  düşük antiHBcIgG AI 
  >%30-<50 equivocal 
  >%50 yüksek antiHBcIgG AI 

Thomas HIJ et al. J Med Virol 1997;51:189 



AI(+)   Düşük antiHBcIgG AI 
AI(-)   Yüksek antiHBcIgG AI 

Thomas HIJ et al. J Med Virol 1997;51:189 

Akut hepatit B olgularında 
HBsAg (+) iken AI(+)___ avidite düşük 
HBsAg (-) iken AI(-)___ avidite yüksek 

KHB olgularında %87.3 AI(-)  





Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

AHB tanısı için antiHBcIgM >1:1000 
 duyarlılık %77,6  
 özgüllük %70 Kumar M et al. Dig Dis and Sci 2006;51:594 



Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

       Akut hepatit   Akut alevlenme 
HBsAg 
S/CO<50  %46.4    %23.3      p<0.001 

HBeAg     
S/CO<20  %42.7    %13.5 
S/CO>20  %8     %40.6 

HBsAg ve HBeAg düzeyleri akut hepatit 
olgularında daha düşük saptanmış. 



Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

HBeAg S/CO<20 %92     %59.4      p<0.001 

       Akut hepatit   Akut alevlenme 
HBeAg     
S/CO<20  %42.7    %13.5 
S/CO>20  %8     %40.6 
Negatif   %49.3    %45.9 

HBeAg  %26.1    %11.3      p<0.05  
serokonversiyonu 



Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

       Akut hepatit   Akut alevlenme 
antiHBcIgM     
Negatif   %0     %76.9 
1:1000  %3.8     %16.2 
1:10000  %96.2    %6.9        p<0.001 



Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

       Akut hepatit   Akut alevlenme 
HBV DNA    
Negatif   %22.1    %6.2 
log10 kopya/ml 4.53     6.59  p<0.001 



Han Y et al. J Gastroenterol Hepatol 2008;23:1728 

antiHBcIgM 1:10000, 
HBV DNA<105 kopya/ml, 
HBeAg S/CO<20 



Karaciğer biyopsisi 

Kronik viral hepatite bağlı değişikliklerin 
üzerine eklenmiş akut lobüler hepatit 

Perillo RP et al. Gastroenterology 2001;120:1009 



Sonuç olarak, 

HBsAg pozitif popülasyon 240 milyon… 

HBV klirensinin >%90 non-sitopatik yolla 

gerçekleştirilir. 

Akut hepatitli hastalarda 

- antiHBcIgM düzeyleri daha yüksek, 

- antiHBcIgG avidite indeksi, 

- HBV DNA, 

- HBeAg, 

- HBsAg düzeyleri daha düşüktür. 







Th2 sitokinler Th1 sitokinler 

IL-4, 5, 6, 10, 13 IFN-γ, IL-2 

İyileşme  

Antikor stimülasyonu 

B lenfositler 

Hücresel bağışık yanıt 

Sitotoksik CD8 T lenfosit 

Kronikleşme  


