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Akut hepatit B infeksiyonu 

Kronik HBV infeksiyonu 

Erişkinlerin %3-5’inde Bebeklerin %95’inde 

Siroz  

Kronik hepatit  

5 yılda %12-25 

Karaciğer 

yetmezliği  
Hepatoselüler ca. 

Karaciğer 

transplantasyonu  

5 yılda % 6-15 5 yılda %20-23 

Ölüm Ölüm 

HBV İnfeksiyonunun Seyri 

 

Fattovich G, et al. J Hepatol. 2008;48:335-352 
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HBV infeksiyonlarının seyri ve patogenezi virüs-immün 

sistem arasındaki karmaşık ilişki ile belirlenir. 

Virüse ait özellikler 

Konağa ait özellikler 

Çevresel faktörler  
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Virüslere Karşı Savunma 
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Karaciğer bir immünolojik organdır, patojenlere 

karşı  ilk savunmada yer alır.  
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HBV Yaşam Döngüsü ve Olası Patojen İlişkili 

Moleküler Paternler 

 

  

 Ait-goughoulte ,Viruses 2010, 2, 1394-1410  
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HBV İnfeksiyonunun Başlangıç Dönemi 
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HBV-Doğal İmmün Yanıt 

HBV doğal immün yanıttan gizlenir 

 Replikasyon stratejisiyle ilgili 

 Kopyalanması için olan kalıplar hücre nukleusu içinde 

 Transkripsiyonu için gerekli mRNA’lar normal hücre yapılarına benzer 

 HBV genomunu viral kapsid içinde stoplazmada tecrit eder.  

HBV konak sensörlerini inhibe eder 

NK hücrelerinin sitotoksisitesi azalmıştır 

Yeterli IFN ve bazı sitokin yanıtı olmaz, IL-10 yanıtı var.  
 

  

 Ait-goughoulte ,Viruses 2010, 2, 1394-1410  
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Kronik Hepatit B’de Doğal İmmün Yanıt 
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HBV Antijenlerinin Dendritik Hücreler Tarafından 

Tanınması 

 HBV DNA  DC’ler tarafından TLR9 reseptörleri aracılığı ile tanınır, o da 

MAPK ve NF-κB, sinyal yolunu aktive eder; tip 1 IFN ve inflamatuar sitokin 

salınımı ile sonuçlanır; DC maturasyonu ve kazanılmış immün yanıt indüklenir. 

  HBcAg içindeki DNA ve ssRNA’lar,TLR aracılığı ile DC’lere alınır. 

 HBsAg mannoz reseptörler aracılığı ile alınır, DC maturasyonunu indükleme 

özelliğini kaybeder ama IRF-7 ekspresyonunu baskılar, IFN-α ekspresyonunu 

inhibe eder  

 d: HBc/HBeAg ;DC’ler tarafından tanınmaz. 

Kronik hepatit B’de T ve B hücre yanıtının 

zayıflığından DC’ler sorumlu tutuluyor 

Fonksiyon bozukluğu var 



ISBN: 978-0-8153-6514-3 Microbiology: A Clinical Approach, by Tony Srelkauskas © Garland Science 

IgM anti-HBc 

HBsAg 
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Akut Hepatit B; Tipik Seroloji 

Temas sonrası haftalar 
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HBV DNA 
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T Hücre Yanıtı 

CD4+ hücreler  

 Sınıf II MHC eksprese eden Kupfer hücreleri ve dendritik hücrelerle 
aktive olur,  

 Doğrudan viral klirens ve karaciğer hasarında yer almaz 

 İmmün yanıtı kontrol eder. 

 Kronik hepatit B’de yanıt zayıftır. 

 

CD8+ T hücreler 

 Sitokin salınımı ile viral replikasyonu inhibe eder 

 Karaciğer hasarına yol açabilir 

 Doğrudan ya da inflamatuar yanıtı indükleyerek 
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T Hücre Aracılı HBV Klirensi 

Chisari FV, et al. Pathol Biol [Paris] ,2010; 58:258–266 
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Akut infeksiyonda birçok epitopa güçlü ve kalıcı yanıt 

Kronik infeksiyonda CTL yanıtı zayıf, fonksiyonları 

baskılanmış 

 Nonspesifik inflamatuar hücrelerin toplanmasına yol 

açar 

Akut ve Kronik İnfeksiyonda HBV-

Spesifik CTL Yanıtı  

Chisari  V, Am J Pathol 2000;156:1117–1132.) 
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Akut Hepatit B 

Doğal iyileşmede NK, NKT hücreler, virüse özgü CD4+ T 
hücreleri ve sitotoksik CD8+  T (CTL) lenfositler 

• NK, NKT hücreleri                    IFN-α/β üretimi ile  

• CD4+ T hücreleri 

• Anti-HBs Ak üretimi 

• HBV epitoplarına tanıyan sitotoksik CTL yanıtının 
gelişmesi 

• CD4+ ve CTL               HBV replikasyon kontrolu (daha 
çok sitokinler aracılı) 

• Treg hücreler                 efektör hücrelerden sitokin 
üretiminin kontrolu ccc DNA  
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Viral Persistans 

Doğal immün yanıttan kaçış? 

• Kazanılmış yanıtın gecikmesi, virüs yayılımı, yetersiz 
ve dar CD4+ ve CTL yanıtı 

• Viral İnokülümün Etkisi 

İmmün regülatör mekanizmalar 
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Viral Persistansa Yol Açabilecek Potansiyel 

İmmün Regülatör Mekanizmalar 

İnhibitör ko-stimülatör yolaklar 

Regülatör T hücreleri 

Regülatör sitokinler 

Viral immün kaçış mutasyonları 

Tolerejen viral antijenler 
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İnhibitör Ko-stimülatör Yolaklar 

 
 Programlanmış hücre ölüm reseptörü-1(PD-1)  

 Akut hepatitlerde CD8 hücreleri yüzeyinde artışla beraber 
CD8 hücre işlevinde azalma, sonra PD-1 ekspresyonunda 
azalma ve IL-7 reseptöründe artış ve viral klirens 

 Kronik hepatitlerde CD8 T hücrelerde PD-1 artar, 
fonksiyon bozukluğu ile birliktedir.  

 Periferal toleransı düzenler, infeksiyöz immüniteyi 
zayıflatır 

 Sitotoksik T lenfosit ilişkili protein (CTLA4) 

  Yüzey reseptörü, immün yanıtı geriletir 

 

Pozitif ve negatif immün eş uyaran sinyal mekanizmaları 

arasındaki denge virüs spesifik T hücre yanıtını etkiler 
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İmmün Regülatör T Hücreleri ve Sitokinler 

 CD25 +Treg hücreleri 

 CD8+ T hücreleri baskılar 

 KHB’de dolaşımda ve karaciğerde artar (HBsAg ile korele) 

 HBV’ye bağlı HCC’de, dolaşımdaki Treg ile progresyon 

arasında ilişki var. 

 Sitokin profilinde TH1’den Th0’a kayma 

 IL10/IL-10 R 

 TGF- 
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Zhu J , and Paul W E Blood 2008;112:1557-1569 
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Viral İmmün Kaçak Mutasyonları 

 

 Akut infeksiyonlarda immün kaçak varyantların seçimi 

 S geninin ‘’a’’ determinantında;antikor nötralizasyonundan kaçar 

 Kronikte seçici baskı olmadığı için daha az 

 CD8+ T hücrelerinde epitop varyantları nedeni ile tolerans 

 CD8 T hücreler tarafından tanınmaz 

 CD8 T hücrelerini aktivasyonunu antagonize eder. 
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Viral Antijenler 
Yenidoğanda kronikleşme 

 İmmün sistemin gelişmemiş olması 

  HBV antijenlerinin tolerans etkisi 

 HBeAg; plasentayı geçer  

 HBeAg/HBc Ag  T hücrede çapraz  reaktif 

 CD4+HBc spesifik T hücre delesyonu            

 

 T hücre aracılı tolerans 

HBeAg prekor mutant hastalarda kronik 

aktif hepatit gelişimi de toleransın kalkması 
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Yaşa göre HBV İnfeksiyon Sonuçları 

 

Stanford Asian Liver Center. 2007 physician’s guide to hepatitis B: a silent killer.  

Predominant  
olarak erişkin  
infeksiyonları 

Kronik infeksiyon 
Semptomatik 
infeksiyon 

Predominan olarak  
Asya’da yenidoğan 

 infeksiyonları 
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Karaciğer Dışında Viral Replikasyon 

 Periferik kan lenfositlerinde HBV DNA tespit 

edilmiş. 

 Önemi??? 
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Viral Persistansta Diğer Faktörler 
 

 

 Virusun genotipi (C, G) 

 Prekor veya kor-promoter varyantların varlığı  

 HBx proteinin fazlalığı 

 HCV, HDV, HIV ile koenfeksiyonun olması  

 Alkol ve sigara kullanımı  

 Diabetes mellitus ve obezite  

 Konak genetik faktörleri 
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Kronik Hepatit B’de Karaciğer Hasar 

Mekanizmaları 

Virüsle ilişkili 

İmmün aracılı 

Konak genetiği 

Çevresel faktörler 
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Virüs Aracılı Hasar 

 Persistan virüsler genelde sitopatik değildir. 

 Bazı koşullarda sitopatik olabilirler 

 İmmün kontrol olmayınca 

 

 Fibrozan kolestatik hepatit B 

 Yüksek HBV DNA düzeyi 

 İnflamatuar yanıt yok 

 Ağır karaciğer hasarı 
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İmmün Aracılı Karaciğer Hasarı 

CD8+ aracılı karaciğer hasarına katkıda bulunanlar 

 Kemokinler 

 Alevlenmelerde IL-8↑ 

 TRAIL aracılı apopitoz 

 Nötrofiller (MMP) 

 Trombositler 

NK, NKT, T/B  hücreleri,  

makrofaj, monosit, 

dendritik hücrelerin 

karaciğerde toplanması 
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< < > > HBeAg + HBeAg -/ anti-HBe + 

ALT 

HBV-DNA 

Normal/ 
Minimal KH 

Orta/ağır KH Orta/Ağır KH Normal/Hafif  

İmmün toleran  İmmün klirens  Düşük replikatif Reaktivasyon  

109–1010 kopya/mL 
107–108 kopya/mL 

<104 kopya/mL 

>104 kopya/mL 

Lai CL, et al. Lancet. 2003:362:2089-2094. 

. 
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Özet 

 Hepatit V virüsü bazı koşullar dışında sitopatik değildir. 

 Hepatit B infeksiyonlarının seyrini doğal ve kazanılmış immün 

yanıt belirler 

 CD4+ T hücreleri immün yanıtı düznler 

 CD8+ T hücreleri karaciğer hasarı ve immün klirensten 

sorumlu başlıca hücrelerdir. 

 Kronik hepatitte T hücreleri fonksiyonları çökmüştür 

 İnflamasyon karaciğer hasarına katkıda bulunur 

 Tüm bunların sonucunda ilerleyici fibroz ve karsinogenez 

gelişir. 
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HBV’den Kurtulabilir misiniz? 

 Immune control—not clearance 
 “Resolved HBV” a misnomer—still HBV DNA in liver 

cccDNA 

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758. 
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HBV’den Kurtulabilir misiniz? 

 Immune control—not clearance 
 “Resolved HBV” a misnomer—still HBV DNA in liver 

T cell 

T cell 

T cell 

cccDNA 

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758. 
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Katılımınız için teşekkürler. 


