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* Yaklasik 257 milyon kisi HBV ile infekte
e 2015 yilinda yaklasik 887 000 hasta hepatit B ye bagl
komplikasyonlar nedeni ile hayatini kaybetti,

® Asi ile énlenebilir bir enfeksiyon olmasina ragmen HBV
infeksiyonu 6nemli bir saglik sorunu olmaya devam etmekte
e Saglik calisanlari agisindan énemli bir mesleki risk



Hepatit B Virusu

 HBV ;Hepadnaviridae ailesinden

hepatotropik bir virds
* Dogal konagi insan

* Konakta persistan infeksiyon

 Kan dolasiminda tam ve
eksik viras partikalleri seklinde

bulunabiliyor

Partially double-stranded DNA
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Hepatit B Virusu

7 farkli protein kodlar
* HBeAg

* HBV Pol/RT (polimeraz revers transkriptaz
aktivitesi)

* PreS1/PreS2/HBsAg
 HBx (Transkripsiyon duzenleyicisi)

HBV virtst 9 farkh genotipe ve cesitli subtiplere
ayrilmaktadir (Bu durum farkli immduan cevaplara ve
antiviral yanitlarina neden olmakta)



HBV yasam ddngusu

HBV nin hepatosite baglanmasi

Virls zarfi ve hiicre mebrani arasinda flizyon olusur ve niikleokapsit Stoplazmaya

salinir

preS1 proteini

Genomun nukleokapsidden ayrilip ¢cekirdege girmesi

Cekirdekte cccDNA olusumu

cccDNA viral transkripsiyon icin kaliptir.

Pregenomik RNA; e, kor,polimeraz proteinleri

Kisa RNA: x,ylizey proteinleri

Pregenom kor partikullerinin icinde
yerlesir, HBV DNA olusumu

Kor partikili zarf proteinleri ile cevrilir,

Hepatosit disina salinir

RNA polimeraz ile

HBV particle
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virus core

covalently closed circular viral DNA



cccDNA

cccDNA olusumu viral genom replikasyonunun ilk ve en
onemli asamasidir.

cccDNA olusumu infekte hepatositlerde virus
inokilasyonundan sonraki ilk 24 saatte olusmaktadir.

cccDNA HBV’nin hepatositlerde persistansinda etkili olan
molekuldir ve virisun antiviral tedavi sonrasinda izlenen
reaktivasyonlarindan sorumludur.

Intrahepatik cccDNA miktari HBe Ag pozitif grupta negatif
gruptan 100 kat fazla oldugu gosterilmistir.

Mevcut antiviral tedaviler cccDNA’nin supresyonu icin yeterli
degillerdir.



HBV Enfeksiyonunun dogal seyri
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Hastaligin nasil seyredecegini belirleyen ana faktérlerden biri hastanin
enfeksiyon ile karsilastigi yastir.

Yeni doganlar ————» %90
1-5yagarast ___,  %20-30
Yetiskinlerde ——» %1-5

HBV sitopatik bir virts degildir
|

mmm= | infekte Hiicreler Ortadan Kaldirilarak Enfeksiyon Sonlanabilir

Immun sistem aracihgi ile

Nekroinflamasyon Ve Karaciger Hasari
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IMMUN SISTEM HUCRELERL
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Gama interferon

T lenfosit ve makrofajlara 6ldiirme emri verir.

Ayrica Tip IV asinn duyarlilik reaksiyonunda gorev alirlar. (PPD testi Latent TBC
enfeksiyonunu gostermek icin yapilan bir cilt testidir. PPD yamit1 bir Tip IV asiri
duyarlilik yanitidir, hiicresel immiin yetmezlikte PPD negatif olur).
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Akut HBV Enfeksiyonu

Inkiibasyon periyodu 60-180 giin

Bu dénemde virus hepatositlere girip replike
olur,

Kendine ait antijenleri tretir(HBsAg, HBeAg,
HBCAg),

Daha fazla hepatositi infekte eder.




Akut HBV Enfeksiyonu

Saglikli immun yaniti olan kiside ; Akut HBV
Enfeksiyonu- HBV ye erken yanit

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

 Notrofiller, dendritik hucreler, makrofajlar, NK
hicreleri gibi dogal immunite elemanlari virus
yayilimini geciktirir.



Akut HBV Enfeksiyonu

Saglikli immun yaniti olan kiside ; Akut HBV
Enfeksiyonu- HBV ye erken yanit

 HBV infeksiyonunun tamamen ortadan kaldirilmasi
ve replikasyon kontroll dogal immunite ile
saglanamaz ve,

* |Inkiibasyonun gec doneminde kazanilmis immun
yvanit devreye girer.



Akut HBV Enfeksiyonu

Saglikli immun yaniti olan kiside ; Akut HBV
Enfeksiyonu- HBV ye gec yanit

* T ve B lenfositlerin aracilik ettigi patojen spesifik
edinsel immun yanit virtslerin yok edilmesi icin dogal
immun yanitla birlikte hareket eder

e CD4T lenfositler tarafindan uretilen IL-2,IL-4,IL-10,
TNF-a ve interferon-y(gama) gibi sitokinler salinir

* Hepatositten salinan IFN gama — alfa
MHC Klas | ve Il yi uyarir



Akut HBV Enfeksiyonu

Saglikli immun yaniti olan kiside ; Akut HBV
Enfeksiyonu- HBV ye gec yanit

MHC Klas |: HBV nin hiicre icindeki antijenlerini hepatosit
ylizeyindeki CD8+ T (CTL) hiicrelerine tanitir, CTL ler uyarilmis
olur.

MHC Klas Il : HBV nin plazmadaki HBcAg ve HbeAg gibi
antijenlerini makrofajlar Uzerindeki CD4+ T hiicrelerine (T
Helper) sunar ve onlari hassas hale getirir.

(Major histocompatibility complex (MHC) (Temel doku-uygunlugu bileseni)



Immunopathogenesis of Chronic
Hepatitis B
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Hem CTL uyarilir hem de B hiicreleri uyarilarak antikor cevabi saglanir.

Enfeksiyon sonucu karaciger hastaliginin gelisimi viral 6zellikler ve konak faktorleri
Tarafindan belirlenir




Tasiyicilar ve kronik hepatitlerde

e |[FN yetersizligl

e Antijen sunumundaki eksiklik Immun cevap yeterl

. ™ | kadar olusamaz
e T |lenfosit cevabinda azalma

T .

Virus vlucuttan yeteri
kadar temizlenemez




Aslinda,

e Hastaligin seyrini CTL cevabi
belirler,

hastalik iyilesir

*yi ve yeterli miktarda olusursa

*Yetersiz ise >  kronik hepatit

*Siddetli ve kontrolsiz qursa\
fulminan hepatit

CTL lerin ne kadar aktif oldugunun gostergesi serum ALT dlizeyidir.

Immun cevabin bazi kisilerde neden yetersiz kaldigi veya bozuldugu
Sorusunun cevabi ise bilinmemektedir.




Akut Enfeksiyon Sonrasi

y %95-99

HBsAg (+) HBsAg (-)I
Anti-HBc IgG(+) Antl HbBc gG (+)
Anti-HBs (-) AntiHbs (+)
u Dogal Bagisiklik-lyilesme
Kronik Hepatit B Enfeksyonu u

*Akut enfeksiyon sonrasi Anti-HBs olussa bile,
viris DNA sI tam olarak eradike edilemiyor.
Daha ¢ok immiun sistem tarafindan baskilanmis

halde kaliyor.
*Bu durum ozellikle immunsupresif durumlarda

onemli




Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Evreleri

HBsAg(+), HBeAg(+),HBVDNA>2000I1U/mL, ALT:Normal

Immuntoleran faz 7

Cocuklarda anneden kordon kaniyla ¢cocuga gecen HBeAg ve
HBcAg ye karsi immun tolerans gelismesi rol oynar.

T lenfositleri duyarli olmadiklari icin infekte hepatositleri uzun
sure tanlyamaz ve yok edemez

Virus bu nedenle uzun siire (40 yila kadar) immun sistemden
etkilenmeden cogalmaya devam eder

Kanda HBV DNA vyiksektir ve Hepatosit hasari yoktur, (Biyopsi
sonucunda karacigerde hasar ya yoktur veya cok azdir. )




Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Evreleri

HBsAg(+), HBeAg(+),Anti Hbe(-), HBVDNA>20001U/mL,

ALT:YUksek

Immunklirens fazi

Nasil ve neden basladigi bilinmeyen bu doneminde birden immin
sistem aktive olur. HBV ile infekte hepatositlere karsi bir reaksiyon
baslar.

immunklirenste, genellikle ani hepatosit lizisine bagl ALT yuksekligi
seklinde bir alevlenme gorilur. Bu alevlenme tek bir sefer olabilir veya
dalgalanmalar seklinde seyreden relapslar gosterebilir

HBV DNA’da da artma ve dalgalanmalar izlenir.
Bu arada karacigerde orta veya siddetli derecede aktivite gosterir.




Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Evreleri

HBsAg(+), HBeAg(-),Anti HBe(+), HBVDNA<2000IU/mL,
Kantitatif HBsAg<1000, ALT:Normal

Inaktif tastyici

/7

N

HBV ye karsi sinirli aktif CTL yaniti gozlenir.

\ 4

Antiviral baski yeterlidir, ancak viral temizlenme olmaz ve
karaciger hasari devam eder (hepatoselliler Ca)




Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Evreleri

HBsAg(+), HBeAg(-),Anti HBe(+), HBVDNA>20001U/mL,
Kantitatif HBsAg>1000, ALT:N/Y

/

Immiinreaktivasyon

N

HBeAg (-) kronik aktif HBV enfeksiyonu evresidir.
HBVDNA vyikselir, ALT dalgalanmalar seklinde seyreder.

Kc biyopsisinde fibrozis evresi; orta-ileri evre olarak ¢ikar
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10%-10"Y kop/mi

<10° kop/mi

immiinotoleran immiin Inaktif Tagiyic Reaktivasyon
Faz Klirens Fazi Fazi
HBeAg + (wt) % HBeAg -/ anti-HBe + (PK/KP varyantiar)
- >
>105 kop/mi
HBV-DNA

VAVAS

107-108 kop/ml

ALT
Normal / Orta/Siddetli KH — Normal/Hafif KH — Orta/Siddetli KH
Hafif KH
Siroz — [naktif Siroz — Siroz
HBeAg + inaktif Tasiyici HBeAg -
Kronik Hepatit Kronik Hepatit




Viral Persistans mekanizmalari

HBV aslinda yetersiz antiviral yanit ile karsilastigi icin persiste
etmektedir

HBe Ag dlizeyindeki neonatal tolerans, vertikal bulastan sonraki
persistansin en onemli nedeni

Eriskinde daha karmasik; T hucre cevabi disuk, viral yuk yuksek vb.

HBV nin ekstrahepatik dokularda yerlesmesi
Fas ligand hipotezi (CTL aracili 6ldirme mekanizmasinda bozukluk)

Viral mutasyonlar



Tesekkurler




