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Çocukluk Çağı ve Erişkin Dönemde Kazanılan 
Primer Hepatit B İnfeksiyonlarının Doğal Seyri
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Hepatit B patogenezi

Virüs İmmün 
sistem
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Konak genetiği
Çevresel faktörler



İnfeksiyonun Erken Dönemi

• HBV dolaşıma girer girmez  karaciğer hücrelerine ulaşma ve 
infekte eder 

• Ördek ve şempanze deneylerinde  bir viriyon
inokülasyonunun bile infeksiyonla sonuçlandığı gösterilmiş. 

• Karaciğer mikrosirkülasyonunun anatomik ve hemodinamik
özellikleri burada önemli.  

• HBV replikasyonu hemen başlar ve 2-4 günde ikiye 
katlanarak karaciğerde yayılır.

• Yayılım inokülüm dozu ile ilişkili ama kronikleşme değil 

4

Doğal immün yanıt tarafından 
tanınmadan kaçar mı?

Iannacone, M., Guidotti, L.G. Immunobiology and pathogenesis of hepatitis B virus infection. Nat Rev Immunol 22, 19–32 (2022).

HSPG: heparan sülfat proteoglikan
NTCP:(sodium taurocholate co-transporting polypeptide
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Akut hepatit B infeksiyonu

Akut hepatit B infeksiyonu

§ Virüs replikasyonunun
amplifikasyonunda gecikme

§ Çoğunluk asemptomatik
§ Zayıf

§ Erken dönemde düşük düzeyde sitokin

Diğer virüs infeksiyonları

§ İnfeksiyon sonrası virüste logaritmik 
çoğalma

§ Genellikle ateş
§ Çoğunda hızlı ve güçlü tip I;IFN-α/β

üretimiyle doğal immün yanıt
§ Proinflamatuvar sitokin üretimi

(IL-1β, IL-6, TNF-α) 
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HBV İle İnterferon Yanıtının İnhibisyonu

7 Megahed, F., Zhou, X., & Sun, P. (2020). The Interactions between HBV and the Innate Immunity of Hepatocytes. Viruses, 12(3), 285. 

HBV infeksiyonlarında , IFN sinyal 
mekanizmaları yeterli değil:

IFN üretimini inhibe eden konak 
faktörlerinin indüklenmesi (rubicon, 
parkin, MMP9 gibi), 

HBV proteinleri; HBx, Pol 
(polimeraz), HBsAg ve HBeAg IFN 
indüksiyonunu bloklar ya da doğrudan 
ISG indüksiyonunu inhibe eder.

TLR3: Toll-like receptor 3, TRIF: Toll-like receptor adaptor molecule 1, TBK1: TANK-binding kinase 1, IKKE: inhibitor of nuclear factor-kB kinase, IRF3: 
interferon regulatory transcription factor 3, NF-κB: nuclear factor kappa B, dsRNA: double-stranded RNA, dsDNA: double-stranded DNA, MAVS: 
mitochondrial antiviral signaling protein, RIG-I: retinoic acid-inducible gene I, IRF-7: interferon regulatory transcription factor 7, IFNAR1/2: interferon 
alpha receptor 1/2, TYK2: tyrosine kinase 2, JAK1: Janus kinase 1, STAT1/2: signal transducer and activator of transcription 1/2, IRF-9: interferon 
regulatory transcription factor 9, ISGF3: interferon-stimulated gene factor 3, ISRE: interferon-stimulated response element, ISGs: interferon-stimulated 
genes, OAS1: 2’-5’ oligoadenylate synthetase 1, MX-A: myxovirus resistance 



HBV ve Doğal İmmün Yanıt
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§ 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 
TLR-aracılı yanıtı

HBeAg, TLR-2 ekspresyonunu azaltır
§ NK hücrelerinin başlangıçta aktivasyonu var ama sitotoksisitesi azalmıştır
§ Yeterli IFN ve bazı sitokin yanıtı olmaz, ISG indüklenmez. IL-10 yanıtı var.
§ İmmünklirens döneminde NK ile indüklenen (TNF)-ilişkili- apopitoz-indükleyen ligand (TRAIL) aracılı 

hepatosit ölümü
§ Monositler; destrüktif sitokin salınmı ve TH17 indüklenmesi



HBV İnfeksiyonunun Erken Döneminde Doğal İmmün Yanıt
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Broering, R., Luo, X., Liu, J. et al. Controversial: Early Innate Responses to Hepatitis B Virus Infection, an 
Explanation for Viral Persistence?. Virol. Sin. 36, 163–166 (2021).

Antiinflamatuvar mikro çevre HBV replikasyonunu;  tolerans indüksiyonunu ve T hücre tükenmişliğini 
kolaylaştırır.
(A HBV infeksiyonunun erken döneminde TLR2 sinyalizasyonu proinflamatuvar sitokinlerin üretimine 
yol açıyor
(B) İnflamatuvar yanıt HBV replikasyonunu sınırlar
(C) IL-10 indüklenmesi anti-HBV etkisini bozar, tolerans, HBV viremik evre başlar ve semptomlar 
ortaya çıkar.



Adaptif İmmün Yanıtın Uyarılması
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Erişkin infeksiyonlarının seyri HBV-spesifik adaptif
immün yanıtın kinetiği, genişliği, canlılığı ve 
efektör fonksiyonu tarafından belirlenir.
HBV-specifik CD4+ T hücreler; 

CD8+ T hücre ve antikor yanıtının oluşmasında
HBV spesifik CD8+  T hücreler  (erken dönemde):
<9-11 hafta

akut hepatitte viral klirenste önemli 
( infekte hepatositlerin öldürülmesi ve lokal 
antiviral sitokin üretimi

Nötralizan antikorlar genellikle virüs 
hepatositlerden elimine edildikten sonra
HBcAg-spesifik IgM (anti-HBc) erken dönemde 
ama patogenezdeki önemi bilinmiyor.

Ne	zaman,		nerede?
Sekonder lenfoid organlarda?
İntrahepatik?Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.

IFN-γ. TNF-α
lymphotoxin (LT)-β receptor.



HBV’ye Karşı Adaptif İmmunite
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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.
HBsAg’e karşı antikor üretimini hızlandırır.
IL-2 üretimiyle CD8+ T hücreleri stimüle 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



Kendini Sınırlayan Akut Hepatit B’de Efektör Evre

§ Viral klirens için efektör CD8+ T hücreleri gerekli. 
§ Antiviral sitokin üretimi ve hepatosit ölümü

§ 1011 hepatosit infekte olabilir
§ Nispeten düşük sayıda virüs spesifik efektör CD8+ T hücre
§ Hızlı klirens için hepatositlerin çoğunun ölmesi gerekli; daha büyük hasar

§ Viral replikasyonun efektör CD8+ T hücreleri ile inhibisyonu sitolitik olmayan mekanizmalarla;
IFNγ ve TNF; cccDNA’nın nukleusta stabilitesini etkiler ve viral klirensin başlangıç döneminde 
etkili

§ Akut hepatit B’de HBV klirensi nadiren tam ve çok az sayıda HBV’nin replike olduğu hepatosit
kalabilir.

§ HBV-spesifik CD8+ T hücreleri  karaciğerde immunopatolojiyi hepatosit ölümü veya patojenik
inflamatuvar hücrelerin karaciğere gelmesi ile dolaylı olarak  ilerletir. İnflamasyon karaciğer 
hasarını arttırır.
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T Hücre Aracılı HBV Klirensi

Chisari FV, et al. Pathol Biol [Paris] ,2010; 58:258–266

CD8+ T hücrelerin aktivasyonu için iki sinyal gerekir; 
antijen sunan hücreler tarafından MHC aracılığı ile
sunulan antijenin identifikasyonu ve eş-stimülatör
sinyallerin varlığı. Ayrıca birçok sitokin de aktivasyonda rol
alır. 

CD8+ T hücrelerin efektif fonksiyonları IFN-γ ve TNF-α 
gibi sitokinlerin sekresyonuna, sitotoksik mediyatörlere
(perforin/granzim) ve TNF-ilişkili apopitoz-indükleyen
ligand (TRAIL) aracılı apopitoz indüklenmesine bağlıdır.
Uyarı yetersizse yeterli klirensi sağlayamaz

Eğer çok sayıda CD8+ T hücre sayısı indüklenirse tüm
infekte hepatositlerin öldürülmesi de fulminant karaciğer
yetersizliğine yol açabilir

Iannacone M, Guidotti LG. Immunobiology and pathogenesis of hepatitis B virus infection. Nat Rev Immunol. 2022 
Jan;22(1):19-32



HBV Fonksiyonel Kontrolü

14

Başarılı bir akut hepatit B infeksiyonu
kontrolü sterilize edici değil koruyucu

cccDNA az sayıda hepatositte
minikromozom olarak kalır.

Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.



Kronik Hepatit B’de İmmün Profil

15 Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.

Kronik HBV infeksiyonu etkili antiviral
immün yanıtı olmayanlarda gelişir ve 
nedenler multifaktöriyel



Viral Persistans

İnfeksiyonun alınma yaşı

Virüsün inokülüm miktarı

Doğal immün yanıtta yetersizlik-kaçış

Kazanılmış immün yanıtta yetersizlik

İmmün klirensi sağlayamayan ama karaciğer hasarına 
yol açan yanıt



İntrahepatik ‘’priming’’
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Kupffer hücreleri ile;  karaciğer parankiminde dağılma
Hepatositlerle; lokal aktivasyon ve proliferasyon ama 
efektör hücre farklılaşmasını indükleyemez
IL-2 verilmesi  ile efektör genlerde düzenlenme.

Karaciğerde uyarılma viral klirensten çok 
persistan infeksiyona yol açar.
Effektör hücrelere dönüşemez



Yenidoğanda ve Perinatal İnfeksiyonlarda Persistans

§ Yenidoğanın infeksiyonları ve perinatal infeksiyonlarda HBV infeksiyonlarının çoğu  persistan
§ HBV DNA replikasyonu yüksek, karaciğerde inflamasyon düşük; immunotolerant evre
§ Yeterli HBV-spesifik T ve B yanıtı yok (uyarılma yetersiz?)

§ Kanıt:?
§ Bu çocukların adölesan ve genç erişkin dönemlerinde HBV spesifik T hücreler dolaşımda tespit 

edilebiliyor ama nitelik ve nicelik olarak  erişkinin kendini sınırlayan infeksiyonlarına göre 
yetersiz. T hücre disfonksiyonu ve PDL-1 kontrol noktası inhibitörlerine de yanıt vermez

§ Karaciğerde başlangıçta antijenle karşılaşma sonucu olan tolerejenik olaylar infeksiyonların
sonucunu belirleyebilir.
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HBV spesifik T hücre klonlarının 
tolerejenik epitopları ( timusta
delesyon ya da periferde
disfonksiyonel )



Yenidoğanda Kronikleşme

§ İmmün	sistemin	gelişmemiş	olması
§ Yetersiz	T	ve	B	yanıtı	(CD4	T	hücre	yanıtı	da	geç)
§ HBV	antijenlerinin	tolerans	etkisi

– HBeAg;	plasentayı	geçer	,	tolerejenik etki	(HBcAg	ve HBeAg-spesifik T	hücreleri	
üzerinde)

– HBeAg/HBc Ag çapraz		reaktif	T	hücrede	anerji
– CD4+HBc	spesifik	T	hücre	delesyonu

– T	hücre	aracılı	tolerans
– İnefektif	CTL	yanıtı HBeAg prekor mutant hastalarda kronik aktif 

hepatit gelişimi de toleransın kalkması sonucu

Yeni görüş: Yeterli proinflamatuar yanıt yok



Maternal Etki
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Maternal sağlanan	HBeAg	hepatik makrofajlar aracılığı	ile	HBV	spesik CD8+	hücrelerin		
baskılanmasını	koşullar.
HBeAg negatif	varyantlarla	olan	yenidoğan infeksiyonları viral klirensle sonuçlanır
Bu	varyantlarla	olan	erişkin	infeksiyonlarında ise	daha	ağır	seyir.



§ HBsAg (ccccDNA veya	integre HBV	formları	ile	üretilen),	kronik	hepatit	B’de	
yüksek	doz	tolerejen olabilir		ve	virüs	spesifik	T	ve	B	hücre	yanıtını,	klirensini
olumsuz	etkiler

§ Serum	HBsAg kaybı	naif	CD8+	T	hücre	yanıtını	değiştirmez.	

– HBsAg’i hedefleyen	monoklonal antikor	tedavisi	cccDNA havuzunu	yeni	hepatositlerin
infekte olmasını	engelleyerek	azaltabilir	ama	HBV-spesifik	CD8	+	T	hücre	yanıtı	
iyileştirmesi??.
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Fumagalli,	V.	et	al.	Serum	HBsAg clearance has	minimal	impact on	CD8+ T	cell responses in	
mouse models of	HBV	infection. J.	Exp.	Med. 217,	e20200298	(2020)



T Yanıt Bozukluğunu Etkileyen Diğer Faktörler

§ Viral mutasyonlar;		T	hücre	tanımasını	antagonize edebilir	ya	da	anerjiyi indükler.	
§ Solubl mediyatörler (arjinaz,	indoleamin 2,3-dioksijenaz ve	süpresif sitokinler)
§ İnhibitör	kontrol	noktası	reseptör/ligand çift
§ Regülatör	/supresif hücrelerin	genişlemesi………

§ Birden	çok	primer ve	sekonder immün mekanizma	HBV	yanıtının	azlığında	rol	alır.

Tek	bir	mekanizmaya	yönelik	tedavi	başarılı	olabilir	mi?
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B Hücre Yanıtı
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(a) HBV,	HBsAb üretimini	inhibe eder.
(b) AtMBC (atipik bellek	B	hücreleri)	HBsAb üretme	fonksiyonu	bozuk
(c,	d) Tfh(T	folliküler yardımcı	hücreler	HBV	infekte hücrelerde	 atMBC birikmesine	yol	açar
(e) B	hücreleri	etkili	olarak	CD8+	hücrelere	antijen	sunar
(f) AtMBC hücreleri	disfonksiyonel B	hücre	antijen	sunumu	ile	 korele.
(g) Breg hücreler	CD4+	T	hücrelerden	proinflamatuvar sitokin üretimini	inhibe eder.
(h) CD4+CD25− T	hücrelerin Treg konversiyonu
(i) HBV-spesifik CD8+ T	hücre	yanıtını	baskılar. Ma L et al. Liver Research 2020



Kronik Hepatit B’de efektör evre

§ Kronik hepatit B’de de inflamasyon
§ HBV- spesifik CD8+ T hücre sayısı daha az
§ Kor spesifik, polimeraz spesifik veya zarf spesifik CD8+ T hücre fonksiyonu bozuk

– virüs spesiifk CD8+ T hücrelerinde yetersizlik
§ Viral kaçış, mutasyonlar
§ T hücrelerde tükenmişlik

– Regülatör T hücreler ve beraberinde immünsüpresif sitokinlerde (IL-10 ve TGF-β gibi)
artış da tükenmişliğe yol açar

§ Antiviral sitokin üretimi düşük ama bazı sitotoksik fonksiyonları var
§ Sürdürülen antijen stimülasyonu var
§ Süreli karaciğer hasarı; hepatoselüler nekroz, rejenerasyon;  fibroz, siroz, HCC
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İmmün Regülatör T Hücreleri ve Sitokinler

CD4+ CD25+ Foxp3+ regülatör T (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-b
IL-35

Siroz ve HSK gelişimi ile güçlü bir ilişkileri vardır



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

HLA allelleri
Ör. HLA-DR7 (DRB1*0701) ve HLADR3 (DRB1*0301) varlığında kronik

infeksiyonlara yatkınlığın arttığı, hepatit B aşısına yanıtta yetersizlik olduğu
görülmüştür. 

Mikro RNA (miRNA)’lar:HBV tarafından kodlanan miRNA’lar

PROPOSED CLINICAL ASSOCIATIONS 
Shorter time to HBeAg seroconversion and higher 
probability of HBsAg loss: B > C
Response to treatment with interferon-α: A > B ≥ C > 

D 
Precore/core promoter mutant frequency: B and D > A 
and C 
Active liver disease activity and risk of progression: C > 
B 
Evolution to chronic liver disease: non-A > A 
HCC risk: B > C in younger age group in Taiwan, but C > 
B in older age group in Japan 



HBV Biyolojisinde Yer Alan miRNA’lar

Sarkar N, Chakravarty N. Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 17746-62. 

Birçok fizyolojik ve patolojik fonksiyonda yer alırlar
İmmün yanıt, tümör genezisi
Virüs-konak etkileşimi.

HBV hücresel miRNA ekspresyonunu modüle eder
Replikasyon potansiyelini arttırmak
Doğal immün yanıttan kaçmak
Viral persistans

miRNA’ların bir kısmı HBV replikasyonunu düzenler
Bazı miRNA’lar immün sistemi aktive eder



Viral İmmün Kaçak Mutasyonları

§ Akut infeksiyonlarda immün kaçak varyantların seçimi
– S geninin mutasyonu’’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.



Fulminant Hepatit

Virüse karşı masif immün yanıt
HBV varyantları



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



HBV İnfeksiyonunun Evrelerine Göre İmmün Yanıt
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Klasik değerlendirme Yeni Yorum



Özet

§ Hepatit V virüsü bazı koşullar dışında sitopatik değildir.
§ Hepatit B infeksiyonlarının seyrini doğal ve kazanılmış immün

yanıt belirler
§ CD4+ T hücreleri immün yanıtı düzenler
§ 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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Teşekkürler


