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• Yaklaşık 240 milyon kişi HBV ile infekte 
 
• 780 000 hasta/yıl hepatit B ye bağlı  
    komplikasyonlar nedeni ile hayatını  
    kaybetmekte, 

 
• HBV infeksiyonu önemli bir sağlık sorunu  
   olmaya devam etmekte 

 

 

 

 

 

• WHO 2015 



Hepatit B Virusu 
• HBV ;Hepadnaviridae  

  ailesinden hepatotropik bir  

  virüs, 

 

• Doğal konağı insan, 

 

• Konakta persistan  

  infeksiyonlara neden olur, 
 

 

 

 



HBV yaşam döngüsü 
• HBV nin hepatosite bağlanması 

• Genomun nükleokapsidden ayrılıp 
çekirdeğe girmesi 

• Çekirdekte cccDNA oluşumu 

• cccDNA viral transkripsiyon için 
kalıptır. 

• Pregenomik RNA; e,kor,polimeraz 
proteinleri 

• Kısa RNA: x,yüzey proteinleri 

• Pregenom kor partiküllerinin içinde 
yerleşir, HBV DNA oluşumu 

• Kor partikülü zarf proteinleri ile 
çevrilir, 

• Hepatosit dışına salınır. 

 



Hepatit B virüsü vücuda girdikten sonra; 

İmmün sistem Hepatosit 

Virus 



HBV infeksiyonunun doğal seyri,  
 
• Klinik olarak  iyi ortaya konulmuş,  

 

Patogenezinde tam açıklığa kavuşmamış noktalar mevcut. 

 

• Vücudun immun sisteminin maturasyonu 

• İmmun cevabın şiddeti  

• Virus özellikleri 





İmmün sistemin maturasyonu 

• Doğum sonrasında devam eder,  

   Puberteden sonra tamamlanır. 

 

• İmmün sistemin maturasyonu, klinik belirtilerin de nasıl 
olacağını belirler, 

• Çocukluk döneminde             asemptomatik ve ya subklinik  

• Erişkin dönemde                       ikterik hepatit 

 



Hastalığın nasıl seyredeceğini belirleyen ana 
faktörlerden biri hastanın enfeksiyon ile 
karşılaştığı yaştır. 
  

 

• Yeni doğanlar                   %90  oranında kronikleşme 

• 1-5 yaş arası                    %20-30 kronikleşme 

• Yetişkinlerde                   %5-10 

 



HBV sitopatik bir virüs değildir ,  
 
• İmmun sistem aracılığı ile           doku hasarı 

  

                                                       hepatosit nekrozu 

 

 

• IMMUN SİSTEM ARACILIĞI İLE İNFEKTE HÜCRELER 
ORTADAN KALDIRILARAK ENFEKSİYON SONLANABİLİR 

• YA DA NEKROİNFLAMASYON VE KARACİĞER HASARI  

 

 

  

  



Akut HBV Enfeksiyonu 
 
•İnkübasyon periyodu 60-180 gün  
•Bu dönemde virüs hepatositlere girip replike 
olur, 
•Kendine ait antijenleri üretir(HBsAg, HBeAg, 
HBcAg), 
•Daha fazla hepatositi infekte eder. 

 

  



Sağlıklı immun yanıtı olan kişide ; 
Akut HBV Enfeksiyonu- 
HBV ye erken yanıt 

 

• Erken dönemde hepatosite giren virusun immun 
sisteme tanıtımı ile non spesifik  immun yanıt kısa 
sürede gelişir. 

•Nötrofiller, dendritik hücreler, makrofajlar, NK  
hücreleri doğal immunite elemanları 

• Virus yayılımını geciktirir. 
 

 





Sağlıklı immun yanıtı olan kişide; 

• HBV infeksiyonunun tamamen ortadan kaldırılması  ve 
replikasyon kontrolü doğal(innate) immunite ile sağlanamaz . 

 

• İnkübasyonun geç döneminde kazanılmış immun yanıt devreye 
girer.  

• Hepatositten salınan IFN gama – alfa        

 

 

                         MHC Klas I ve II yi uyarır. 

 

 

 



• MHC Klas I: HBV nin hücre içindeki antijenlerini hepatosit 
yüzeyindeki CD8+ T  (CTL) hücrelerine tanıtır, CTL ler 
uyarılmış olur. 

• MHC Klas II :  HBV nin plazmadaki  HBcAg ve Hbe Ag gibi 
antijenlerini makrofajlar üzerindeki  CD4+ T hücrelerine (T 
Helper) sunar ve onları hassas hale getirir. 

 

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

 

                    virus elimine edilir 

 

* Bu yolla hem CTL uyarılır hem de B hücreleri uyarılarak 
antikor cevabı sağlanır. (T HELPER I CEVABI) 





Taşıyıcılar ve kronik hepatitlerde 

• IFN yetersizliği                                          İmmun cevap      

                                                             yeteri kadar oluşamaz 

• Antijen sunumundaki eksiklik 

 

• T lenfosit cevabında azalma                                                                          

 

                              Virus vücuttan yeteri kadar temizlenemez 

                                                      (Th2 cevabı )        



Aslında, 

• Hastalığın seyrini CTL cevabı belirler, 

 

• *İyi ve yeterli miktarda oluşursa              hastalık iyileşir 

• * Yetersiz ise                                            kronik hepatit 

• *Şiddetli ve kontrolsüz olursa                   fulminan hepatit 

 

• CTL lerin ne kadar aktif olduğunun göstergesi  serum ALT 
düzeyidir. 
 



• Immun cevabın bazı kişilerde neden yetersiz kaldığı   

   

  veya bozulduğu bilinmemektedir. 



Kronik Hepatit B’li hastalarda tespit edilen 
önemli immun bozukluklar; 

• Hepatosit ve lenfositlerden IFN yapımında yetersizlik ve sonuç olarak 
MHC Klas I ve II tarafından immun sisteme yeteri kadar antijen 
sunulamaması,  

 

•  HBV spesifik CTL’lerin periferik kanda ve dokuda az miktarda olmaları 
ya da hiç olmamaları , 

 

•  Viral enfeksiyonun kontrol edilememesi  ve yüksek HBV replikasyonu 

 

•  CTL’ ler ve CD4+ T lenfositlerin yeterince aktif olmamaları 

 



Kronik Hepatit B’li hastalarda tespit 
edilen önemli immun bozukluklar; 
• Nötralize edici antikorlar kronik enfeksiyonda saptanabilir 

düzeylerin altındadır. 

 

• Sensitif testlerle bu antikorları saptamak mümkün, 

 

• Saptanamama nedeni yoğun yüzey antijeni ile kompleks 
yapmış durumda olmasıdır. 



Akut enfeksiyondan sonra; 
 

• HBs Ag (-)negatif 

•  Anti HBs: (+) ise  

 akut enfeksiyon iyileşmiştir. 

 

 

• Akut enfeksiyondan sonra 
Anti HBs üretilse bile virus 
tam eradike olmuyor ve daha 
çok immun sistem tarafından 
baskılanmış halde kalıyor. 

• Bu durum  immunsupresif 
tedavilerde, koenfeksiyonda 
önemli…. 



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi 

 



İmmüntolerant fazın patogenezinde, 

   *  Çocuklarda anneden kordon kanıyla çocuğa geçen HBeAg ve 
HBcAg   ye karşı immün tolerans gelişmesi rol oynar.  

• T lenfositleri duyarlı olmadıkları için infekte hepatositleri 
uzun süre tanıyamaz ve yok edemez. 

•  Virus bu nedenle uzun süre (40 yıla kadar)  immün sistemden 
etkilenmeden çoğalmaya devam eder.  

• Kanda HBV DNA yüksektir ve Hepatosit hasarı yoktur, 
(karaciğerde hasar ya yoktur veya çok azdır. ) 

• Bu faz  organizmanın HBV virüsü ile karşılaşmasına rağmen 
immün sistemin uyarılmadığı ve immün cevabın görülmediği 
dönemdir 

 

 



İmmüntolerant faz 

• Yeni Doğanlar ve Çocuklarda , immün cevap yetersiz ( ,yani 
hasta “İmmün Toleran” olduğu için), 

•  Virüsün immün sistem tarafından erken tanınması ve klirensi 
gecikir ve yeterli olmaz.  

• Bu nedenle sıklıkla kronikleşme sıklıkla görülür 

 

 
 

 



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi 

 



İmmünklirens Fazı 
Nasıl ve neden başladığı bilinmeyen bu döneminde birden 
immün sistem aktive olur,  
HBV ile infekte hepatositlere karşı bir reaksiyon başlar. 
 İmmünklirensin başlaması, yeni doğanda 10-30 yıl,  
çocuklarda 15-20 yıl, 
 erişkinlerde 1-4 ay sonra görülebilir.  
İmmünklirenste, genellikle ani hepatosit lizisine bağlı ALT 
yüksekliği şeklinde bir alevlenme görülür.Bu alevlenme tek bir 
sefer olabilir veya dalgalanmalar şeklinde seyreden relapslar 
gösterebilir.  
 HBV DNA’da da artma ve dalgalanmalar izlenir.  
Bu arada karaciğerde HAİ, orta veya şiddetli derecede 
aktivite gösterir. 



Kronik Hepatit B nin 4 Evresi 

 



İnaktif taşıyıcılarda; 

• HBV ye karşı sınırlı aktif CTL yanıtı gözlenir. 

• Antiviral baskı yeterli, ancak karaciğer hasarı ve viral 
temizlenme olmamasının nedenidir. 



Viral Persistans mekanizmalari 

• HBV aslında yetersiz antiviral yanıt  ile karşılaştığı için 
persiste etmektedir, 

• HB e Ag düzeyindeki neonatal tolerans  vertikal bulaştan 
sonraki persistansın en önemli nedeni 

• Erişkinde daha karmaşık, T hücre cevabı düşük, viral yük 
yüksek, 

• HBV nin ekstrahepatik dokularda yerleşmesi 

• Fas ligand hipotezi 

• Viral mutasyonlar 

 



Sonuç 

• İmmun yanıtın gücü ve kalitesi HBV infeksiyonunun doğal 
seyrinde majör belirleyici faktördür. 

• Immun yanıtın siddeti ve kalitesini belirleyen konak 
faktörleri hastalığın seyrinde önemlidir. 

 

• Etkin bir aşının varlığı en büyük avantajdır ve virusun eradike 
edilmesinde en önemli silahtır. 
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• Teşekkür ederim 


