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« 780 000 hasta/yil hepatit B ye bagl
komplikasyonlar nedeni ile hayatin

Media centre kaybetmekte,

Hepatitis B . . .. c o

s « HBV infeksiyonu énemli bir saglik sorunu
ke olmaya devam etmekte

Key facts

» Hepatitis B is a viral infection that attacks the liver and can cause bath acute and
chronic disease.

o The virus is transmitted through contact with the blood or other body fluids of an
infected person.

o An estimated 240 million people are chronically infected with hepatitis B (defined
as hepatitis B surface antigen positive for at least 6 months).

» Iore than 780 000 people die every year due to complications of hepatitis B,
including cirthosis and liver cancer’.

» Hepatitis B is an important occupational hazard for health workers.
o However, it can be prevented by currently available safe and effective vaccine.

+ WHO 2015



Hepatit B Virusu

* HBV ;Hepadnaviridae
ailesinden hepatotropik bir
virds,

* Dogal konagt insan,

* Konakta persistan
infeksiyonlara neden olur,

Partially double-stranded DNA




HBV yasam donglisd

« HBV nin hepatosite baglanmasi

 Genomun niikleokapsidden ayrilip
¢ekirdege girmesi

« Cekirdekte cccDNA olusumu

* cccDNA viral transkripsiyon igin
kaliptir.

* Pregenomik RNA; e kor polimeraz
proteinleri

 Kisa RNA: x,ylizey proteinleri

HBV particle

pregenomic RNA

nucleus

; T 'HBVparticIes * Pregenom kor partikiillerinin iginde

HBx transcription activator yel"le§lr‘, HBV DNA OIUSUI’T\U

covalently closed circular viral DNA “ ‘ ¢ KOr' par'leUIU ZClI"f PPOTeimeI"i ||e
cevrilir,

 Hepatosit digina salinir.




Hepatit B virisi viicuda girdikten sonra;

Hepatosit

Immin sistem

N/




HBV infeksiyonunun dogal seyri,

* Klinik olarak iyi ortaya konulmus,
Patogenezinde tam agikliga kavusmamis noktalar mevcut.
* Vicudun immun sisteminin maturasyonu

» Immun cevabin siddeti
* Virus ozellikleri



HBV - Dogal Seyir
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Immiin sistemin maturasyonu

* Dogum sonrasinda devam eder,
Puberteden sonra tamamlanir.

- Immiin sistemin maturasyonu, klinik belirtilerin de nasil
olacagini belirler,

* Cocukluk doneminde asemptomatik ve ya subklinik
» Erigkin donemde ikterik hepatit



Hastaligin nasil seyredecegini belirleyen ana
faktorlerden biri hastanin enfeksiyon ile

karsilastigi yastir.

* Yeni doganlar 790 oraninda kroniklesme
* 1-5 yas arasi 720-30 kroniklesme
* Yetigkinlerde 7%5-10



HBV sitopatik bir viris degildir,

» Immun sistem araciligi ile === doku hasart

=== hepatosit nekrozu

» IMMUN SISTEM ARACILIGT ILE INFEKTE HUCRELER
ORTADAN KALDIRILARAK ENFEKSIYON SONLANABILIR

* YA DA NEKROINFLAMASYON VE KARACIGER HASARI



Akut HBV Enfeksiyonu

- Inkiibasyon periyodu 60-180 giin
. Blu dénemde viris hepatositlere girip replike
olur,

* Kendine ait antijenleri tretir(HBsAg, HBeAg,
HBcAg),

* Daha fazla hepatositi infekte eder.



Saglikl immun yaniti olan kigide ;
Akut HBV Enfeksiyonu-
HBV ye erken yanit

* Erken dénemde hepatosite giren virusun immun
sisteme tanitimi ile non spesifik immun yanit kisa
surede gelisir.

* N6trofiller, dendritik hiicreler, makrofajlar, NK
hicreleri dogal immunite elemanlart

* Virus yayilimini geciktirir.






Saglikli immun yaniti olan kigide;

» HBV infeksiyonunun famamen ortadan kaldirilmas: ve
replikasyon kontroli dogal(innate) immunite ile saglanamaz .

» Inkiibasyonun ge¢ doneminde kazanilmis immun yanit devreye
girer.

* Hepatositten salinan IFN gama - alfa

ﬂ

MHC Klas I ve IT yi uyarir.



* MHC Klas I: HBV nin hiicre igindeki antijenlerini hepatosit
ylzeyindeki CD8+ T (CTL) hicrelerine tanitir, CTL ler
uyarilmis olur.

* MHC Klas IT : HBV nin plazmadaki HBcAg ve Hbe Ag gibi
antijenlerini makrofajlar tzerindeki CD4+ T hicrelerine (T
Helper) sunar ve onlari hassas hale getirir.

« CD4+ T lenfositlerden IL2,4,6,10, TNF alfa ve IFN gama

salinir / \

virus elimine edilir

* Bu yolla hem CTL uyarilir hem de B hicreleri uyarilarak
antikor cevabi saglanir.



Immunopathogenesis of Chronic
Hepatitis B

S e

Kupfter cell (APCS)

B vial peptides
) Viral proteins

Adapted from Kozl MJ. Anthvic Ther. 1998 3(Suppl 3): 1324, Review . Reprodueced with permission by Inbermational Medical
Press. Copyright 1998,



Tastyicilar ve kronik hepatitlerde

- IFN yetersizligi Immun cevap
‘ yeteri kadar olusamaz

* Antijen sunumundaki eksiklik
e T lenfosit cevabinda azalma 1

Virus vicuttan yeteri kadar temizlenemez
(Th2 cevabi )



Aslinda,

 Hastaligin seyrini £TL cevabi belirler,

- *Tyi ve yeterli miktarda olusursa hastalik iyilegir
 * Yetersiz ise
« *Siddetli ve kontrolstiz olursa

 CTL lerin ne kadar aktif oldugunun gostergesi serum ALT
diizeyidir.



* Immun cevabin bazi kigilerde neden yetersiz kaldig:

veya bozuldugu bilinmemektedir.



Kronik Hepatit B'li hastalarda tespit edilen
onemli immun bozukluklar;

 Hepatosit ve lenfositlerden IFN yapiminda yetersizlik ve sonug olarak
MHC Klas T ve IT tarafindan immun sisteme yeteri kadar antijen
sunulamamasi,

« HBV spesifik CTL'lerin periferik kanda ve dokuda az miktarda olmalari
ya da hi¢ olmamalart

* Viral enfeksiyonun kontrol edilememesi ve yiiksek HBV replikasyonu

« CTL' ler ve CD4+ T lenfositlerin yeterince aktif olmamalar



Kronik Hepatit B'li hastalarda tespit
edilen onemli immun bozukluklar;

* N6tralize edici antikorlar kronik enfeksiyonda saptanabilir
dizeylerin altindadir.

* Sensitif testlerle bu antikorlari saptamak mimkiin,

« Saptanamama hedeni yogun ylizey antijeni ile kompleks
yapmis durumda olmasidir.



Akut enfeksiyondan sonra;

* HBs Ag (-)negatif  Akut enfeksiyondan sonra

. Anti HBs: (+) ise Anti HBs uretilse bile virus
L L tam eradike olmuyor ve daha

akut enfeksiyon iyilegmigtir. cok immun sistem tarafindan

baskilanmis halde kaliyor.

* Bu durum immunsupresif
tedavilerde, koenfeksiyonda
onemli....



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi

Immiinotolerant Immiin Inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Faz Reaktif Faz Faz

HBeAg - (wt) _ ‘HBeAg -/ anti-HBe + (pPkp varyantiar)

- —

. SR >105 kop/ml
HBV-DNA <105 kop/ml
109-101° kop/ml eens” :

107-10% kop/ml

ALT

Normal / Orta/Siddetli KH —— Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH
Hafif KH l
Siroz —— inaktif Siroz -— Siroz

HBeAg + Inaktif Tasiyici HBeAg —
Kronik Hepatit Kronik Hepatit




Immintolerant fazin patogenezinde,

* Cocuklarda anneden kordon kaniyla gocuga gegen HBeAg ve
HBcAg ye karsi immin tolerans gelismesi rol oynar.

* T lenfositleri duyarli olmadiklari igin infekte hepatositleri
uzun stre faniyamaz ve yok edemez.

* Virus bu nedenle uzun sire (40 yila kadar) immdin sistemden
etkilenmeden ¢ogalmaya devam eder.

« Kanda HBV DNA yiiksektir ve Hepatosit hasari yoktur,
(karacigerde hasar ya yoktur veya ¢ok azdir. )

* Bu faz organizmanin HBV virusd ile karsilasmasina ragmen

immin sistemin uyarilmadigi ve immin cevabin goérilmedigi
donemdir



Immiintolerant faz

* Yeni Doganlar ve Cocuklarda , immin cevap yetersiz ( yani
hasta "Immin Toleran” oldugu igin),

e Virusin immun sistem tarafindan erken taninmasi ve klirensi
gecikir ve yeterli olmaz.

* Bu nedenle siklikla kroniklesme siklikla gordlir



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi

Immiinotolerant Immiin Inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Faz Reaktif Faz Faz

HBeAg - (wt) _ ‘HBeAg -/ anti-HBe + (pPkp varyantiar)

- —

. SR >105 kop/ml
HBV-DNA <105 kop/ml
109-101° kop/ml eens” :

107-10% kop/ml

ALT

Normal / Orta/Siddetli KH —— Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH
Hafif KH l
Siroz —— inaktif Siroz -— Siroz

HBeAg + Inaktif Tasiyici HBeAg —
Kronik Hepatit Kronik Hepatit




Immiinklirens Faz:

Nasil ve neden basladigi bilinmeyen bu doneminde birden
immun sistem aktive olur,

HBYV ile infekte hepatositlere karsi bir reaksiyon baslar.
Immiinklirensin baglamasi, yeni doganda 10-30 yil,
¢ocuklarda 15-20 yil,

erigkinlerde 1-4 ay sonra gorilebilir.

Imminklirenste, genellikle ani hepatosit lizisine bagh ALT
yluksekligi seklinde bir alevlenme gérilir.Bu alevlenme tek bir
sefer olabilir veya dalgalanmalar seklinde seyreden relapslar
gosterebilir.

HBV DNA'da da artma ve dalgalanmalar izlenir.

Bu arada karacigerde HAI orta veya siddetli derecede
aktivite gosterir.



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi

Immiinotolerant Immiin Inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Faz Reaktif Faz Faz

HBeAg - (wt) _ ‘HBeAg -/ anti-HBe + (pPkp varyantiar)

- —

. SR >105 kop/ml
HBV-DNA <105 kop/ml
109-101° kop/ml eens” :
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Kronik Hepatit Kronik Hepatit




Inaktif tasiyicilarda;

* HBV ye karsi sinirh aktif CTL yaniti gozlenir.

* Antiviral baski yeterli, ancak karaciger hasari ve viral
temizlenme olmamasinin nedenidir.



Viral Persistans mekanizmalari

* HBV aslinda yetersiz antiviral yanit ile karsilastigi igin
persiste etmektedir,

* HB e Ag diizeyindeki neonatal tolerans vertikal bulagtan
sonraki persistansin en ohemli nedeni

» Eriskinde daha karmasik, T hiicre cevabi diisiik, viral yik
ylksek,

* HBV nin ekstrahepatik dokularda yerlesmesi
* Fas ligand hipotezi
* Viral mutasyonlar



Sonug

» Immun yanitin giici ve kalitesi HBV infeksiyonunun dogal
seyrinde major belirleyici faktorddr.

* Immun yanitin siddeti ve kalitesini belirleyen konak
faktorleri hastaligin seyrinde onemlidir.

« Etkin bir aginin varhgi en biylik avantajdir ve virusun eradike
edilmesinde en onemli silahtir.



Kaynaklar

1- Organization WH. Hepatitis B. 2015

2-Ilhan F. Hepatitit Immunolojisi. Hepatit Mikrobiyolojisi 2015; 41-51

3-Alter MJ. Epidemiology of hepatitis B in Europe and worldwide. J Hepatol 2003;39 Suppl 1:564-9. 2.
4-Webster GJ, Reignat S, Maini MK, Whalley SA, Ogg GS, King A, et al. Incubation phase of acute

hepatitis B in man: dynamic of cellular immune mechanisms. Hepatology 2000; 32:1117-24. 3.

5- Mason WS, Litwin S, Xu C, Jilbert AR. Hepatocyte turnover in transient and chronic hepadnavirus
infections. J Viral Hepat 2007;14 Suppl 1:22-8. 4.

6- Wieland SF, Vega RG, Muller R, Evans CF, Hilbush B, Guidotti LG, et al. Searching for interferon-
iznggge;i 1eznze§ ‘r3héa inhibit hepatitis B virus replication in transgenic mouse hepatocytes. J Virol

z.slgegrﬁxgi C, Missale G, Boni C, Urbani S. Immunopathogenesis of hepatitis B. J Hepatol 2003;39 Suppl

8. Iannacone M, Sitia G, Ruggeri ZM, Guidotti L6. HBV pathogenesis in animal models: recent advances on
the role of platelets. J Hepatol 2007;46:719-26.

9. Maini MK, Boni C, Ogg GS, King AS, Reignat S, Lee CK, et al. Direct ex vivo analysis of hefa‘ri’ris B virus-
specific CD8(+) T cells’associated with the control of infection. Gastroenterology 1999;117:1386-96.

10. Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B: update 2009. Hepatology 2009;50:661-2.

11. Liaw YF, Tsai SL, Sheen IS, Chao M, Yeh CT, Hsieh SY, et al. Clinical and virological course of chronic
hepatitis B virus infection with hepatitis C and D virus markers. Am J Gastroenterol 1998;93:354-9.

12. Degertekin B. Hepatit B Patogenezi, Dogal Seyri ve Klinigi. Tiirkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol-
Special Topics 2010;3(1):45-52



» Tesekkiir ederim



