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Hepatit B İnfeksiyonlarının İmmünopatogenezi

Immunopathogenesis of Hepatitis B Infections

Necla Tülek1

1 Atılım Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Mikrobiyoloji Anabilim Dalı, Ankara, Türkiye

ÖZET

Hepatit B infeksiyonları tüm dünyada majör sağlık problemleri arasında olup, siroz ve hepatoselüler karsinomanın en önemli nedenidir. 
Tedavide gelişmelere rağmen henüz kronik hepatit B infeksiyonunda kür sağlanamamaktadır. Hepatit B infeksiyonlarında klinik sonuç 
infeksiyonun alınma yaşı, viral yük ve konağın immün yanıtına bağlıdır. Akut hepatitlerde klinik seyir subklinik hastalıktan, anikterik 
hepatite, ikterik hepatite ve fulminant hepatite kadar değişebilirken, kronik hepatitlerde hastalığın seyri asemptomatik inaktif durumdan 
kronik hepatite, siroz ve hepatoselüler karsinomaya kadar değişebilir. Hepatit B virüsü hepatositlerde sitopatik olmayarak çoğalır ve 
klinik sendromların çoğu immün yanıt ile ilişkilidir. İmmün sistem aktivasyonu virüsün eliminasyonunu sağladığı gibi karaciğer hasarına 
da neden olur. Hepatit B patogenezinde hücresel immün yanıt özellikle de CD8+ T hücreler santral olmasına rağmen immün sistemin 
diğer komponentleri de katkıda bulunur. Kronik hepatitli hastalarda hem doğal hem de adaptif immün yanıt zayıflamış ve T hücre 
yanıtı tükenmiş durumdadır. İmmünopatolojideki mekanizmaların daha iyi anlaşılması, yeni etkin tedavi stratejilerinin geliştirilmesinde 
yararlı olacaktır.
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Hepatitis B virus (HBV) infections are among the major health problems and leading causes of cirrhosis and hepatocellular carcinoma 
worldwide. Despite therapeutic advancements, chronic HBV infection is not a curable disease yet. The clinical outcome of hepatitis B 
infections depend upon the age at infection, level of HBV replication, and immune status of the host. While clinical course of the dis-
eases ranges from subclinical hepatitis to anicteric hepatitis, icteric hepatitis, and fulminant hepatitis in acute hepatitis, manifestations 
range from an asymptomatic inactive state to chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma in the chronic phase. Hepatitis 
B virus replicates in the hepatocyte non-cytopathically and most of the clinical syndromes associated with this infection due to immune 
response. Activation of the immune responses against viral infections is associated with both liver damage and virus elimination. Even 
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though cellular immune response, especially the virus-specific effector CD8+ T cells, are central, several other components of the immune 
system components contribute to hepatitis B pathogenesis. In patients with chronic hepatitis B, both innate and adaptive immune re-
sponses are weak and T cell response is exhausted. Further understanding of the mechanisms of immunopathology would be beneficial 
in the development of new effective therapeutic strategies. 
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Hepatit B infeksiyonları küresel bir sağlık 
sorunu olup, tüm dünyada en az 250 

milyon kişi kronik olarak infektedir. Bu kişiler, 
son dönem karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler 
karsinoma (HSK) açısından risk altındadır[1]. He-
patit B virüsü (HBV), sadece insanları ve şem-
panzeleri infekte eder, hepatositlerde “covalently 
closed circular DNA (cccDNA)” oluşturur, o da 
viral replikasyon için stabil bir kalıp oluşturur ve 
viral persistansta anahtar rol oynar. İnfeksiyonun 
sonuçları ve hastalığın spektrumu oldukça fark-
lı seyredebilir. Birçok viral infeksiyonda olduğu 
gibi hepatit B infeksiyonlarında da virüs, çevresel 
faktörler ve konağın savunma mekanizmaları ara-
sındaki denge, hastalığın seyrini ve patogenezini 
belirler. HBV ile infekte erişkinlerin %95’inde 
infeksiyon kendini sınırlar ve koruyucu antikor 
oluşur. Buna karşın perinatal alınan infeksiyonla-
rın çoğu kronikleşir. İnterferonların ve nükleozid 
analoglarının kullanımına rağmen kronik hepatit 
B infeksiyonu halen kür sağlanamayan bir in-
feksiyondur, çünkü mevcut tedaviler cccDNA’yı 
etkilememekte, sadece dansitesini azaltmaktadır.

HBV yaklaşık 50 yıldır bilinmesine rağmen, 
hepatit B patogenezi tam olarak açıklanama-
mıştır. HBV için iyi tanımlanmış küçük hayvan 
modellerinin, güçlü kültür sistemlerinin olmaması 
çalışmaları kısıtlamaktadır. Bununla birlikte son 
yıllarda transjenik fare modelleri, şempanze gibi 
temsili hayvan modelleri çalışmaları, hayvanlarda 
HBV-benzeri virüslerin varlığının keşfi ve insan-
lardan gelen veriler ile patogenezle ilgili önemli 
ilerleme kaydedilmiştir. Genel olarak bakıldığında; 
HBV birkaç özel durum dışında doğrudan kara-
ciğer hücreleri üzerinde sitopatik etki göstermez. 
Sitotoksik hasar viral yükün çok yüksek oldu-
ğu, karaciğer transplantasyonu sonrası nüks eden 
fibrozan kolestatik hepatit gibi durumlarda görüle-
bilmektedir[2]. Deneysel çalışmalar; HBV’nin konak 
hücrelerine penetrasyonu, eliminasyonu, persistan 

kalışı, kronikleşmesinin tüm aşamalarının immün 
sistem tarafından kontrol edildiğini göstermekte-
dir[3]. Hepatit B virüsüne ve infekte hepatositlere 
karşı immün yanıt da karaciğer hasarına yol açar. 
Bu nedenlerle hepatit B infeksiyonlarında patoge-
nezde immünopatogenezden söz edilir.

HEPATİT B VİRÜSÜ (HBV)

HBV, Hepadnaviridae ailesinin bir üyesidir, ör-
dek hepatit virüsü, yer sincabı hepatit virüsü, dağ 
sıçanı hepatit virüsleri de bu aileye mensuptur. 
Virüsün karaciğer parankim hücreleri olan hepato-
sitlere tropizmi vardır. HBV küçük, zarflı bir virüs 
olup, kısmen çift sarmallı çembersel formda DNA 
içerir. Virion veya Dane partikülü 42 nm çapın-
dadır. Viral kodlanan proteinler ve konak kökenli 
lipid komplekslerden oluşan bir zarfı vardır. Kor 
partikülü; nükleokapsid protein, viral genom ve 
polimeraz proteinden oluşmuştur. Filamentöz ve 
küresel yapıda, sadece zarf proteinlerinden oluşan 
22 nm subviral partikülleri bulunur. Bu partiküller 
HBV genomunu içermedikleri için infeksiyöz de-
ğillerdir. HBV genomu serbest çembersel, 3200 
baz çifti uzunluğunda olan kısmen çift sarmallı 
DNA’dan oluşur. Dört adet kısmen örtüşen açık 
okuma bölgeleri (ORF) vardır; zarf (pre-S/S), kor 
(prekor/kor), polimeraz ve X proteinlerini kodlar-
lar. Pre-S/S ORF üç faz başlama ve bir durdurma 
kodonu içerir, pre-S1, pre-S2 ve S bölge genleri 
büyük (L), orta (M) ve küçük (S) proteinleri kodlar. 
Zarf proteinlerinden L proteinleri tamamlanmış vi-
rionlarda bulunurken, M ve zarf proteinleri tüm 
viral ve subviral partiküllerde bulunur. Prekor/kor 
ORF kodonları HBeAg ve HBcAg üretilmesini 
sağlar. Polimeraz ORF kor, zarf ve X ORF’ler 
ile örtüşür. Polimeraz proteini revers transkriptaz/
DNA polimeraz ve RNAaz helikaz içerir. X pro-
teininin hepatokarsinogenezde önemli rol oynadığı 
düşünülmektedir[4]. Ayrıca HBx proteininin cccD-
NA’nın kopyalanma aktivitesini modüle ettiği ve 
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antiviral tedaviler için bir hedef olabileceği de ileri 
sürülmektedir[5]. 

Replikasyon Döngüsü 

Son 30 yılda HBV replikasyonu, gen eks-
presyonu açıklanmış, infeksiyöz viral gen ürünleri 
klonlanmış, dizinlenmiş ve tanımlanmıştır. HBV’nin 
yaşam döngüsü, virüsün hepatosit yüzeyindeki re-
septöre bağlanmasıyla başlar. Bu reseptör sodyum 
taurokolat ko-transporting polipeptid (NTCP) olarak 
son yıllarda tanımlanmıştır ama başka eş reseptör-
ler de olabilir[6]. HBV zarfındaki pre-S1 bölgesi ile 
NTCP’ye bağlanarak sitoplazmaya geçer[7]. Virion 
sitoplazmada soyulur, nükleokapsid içeren gevşek, 
halkasal DNA, sitoplazmadan hepatositin nükleusu-
na geçer. Hepatosit nükleusunda replikasyon sıra-
sında kısmen serbestleşmiş çembersel çift sarmal 
DNA, cccDNA’ya dönüşür. Virüsün yaşam döngü-
sünde en önemli basamaklardan biri cccDNA olu-
şumu, diğeri de pregenomik (pg) RNA’nın progeni 
HBV DNA’sına revers transkripsiyonudur. HBV 
genom replikasyonu için revers transkriptaz (RT) 
enzimini kullanır. Pregenomik RNA, nükleokapsid, 
polimeraz proteinleri virüs kor partikülünün içinde, 
revers transkripsiyonun olduğu yerde kapsidlenir. 
Kısmen çift sarmallı nükleokapsidler hepatosit nük-
leusuna tekrar girerek daha fazla cccDNA üretirler 
ya da zarf proteinleri ile kaplanıp tamamlanmış 
virionlar olarak sekrete edilirler. Revers transkriptaz 
ile RNA’nın DNA’ya transkripsiyonunda hata oranı 
yüksektir, bu nedenle de viral genomda mutasyon 
sık görülür. Her bir infekte hücrede 1-50 cccD-
NA viral replikasyonu yönlendirir ve RNA sente-
zi için kalıp oluşturur[8]. cccDNA’nın yarılanma 
ömrü uzundur ve günümüzde tedavide kullanılan  
nüklez(t)id analogları tarafından inhibe edilmez. Bu 
da kronik hepatit B tedavisinde viral klerens sağ-
lanmasında sorun oluşturmaktadır. HBV’nin A’dan 
J’ye olmak üzere 10 genotipi bulunmaktadır. HBV 
genotipleri ile HSK gelişimi ve interferona yanıt 
arasında ilişki bulunmuştur[9].

HEPATİT B VİRÜSÜNE KARŞI 
İMMÜN YANIT

Yeterli bir immün sistemi olan erişkinlerde viral 
infeksiyon çoğunlukla eradike edilir. Kronik form 
genellikle çocuklarda ve immün sistemi baskılanmış 
erişkinlerde görülür. Virüsün eradikasyonu doğal, 
kazanılmış hücresel ve hümoral yanıtın iş birliği ile 

olur. Hepatit B infeksiyonunun farklı süreçlerinde 
farklı immün mekanizmalar devreye girer. Başlan-
gıçta HBV-spesifik sitotoksik T lenfositler (CTL), 
virüsle infekte hepatositlerin ölümünü indükler. Si-
totoksik T lenfositler virüsün tam eradikasyonunu 
sağlamakta yetersiz kalır, ardından nonspesifik im-
mün inflamatuvar hücreler; bekleyen T hücreleri, 
doğal öldürücü (NK) hücreler, nötrofillerin göçü 
olur ve hepatit B’nin immünopatolojisine katkıda 
bulunurlar. İmmüntoleran hastalarda aktif viral rep-
likasyona rağmen karaciğer hasarının gelişmemesi, 
immün yanıtın nadiren virüsü temizlemesi gibi ko-
nular ise henüz açıklanamamıştır. 

Doğal İmmün Yanıt

Bir patojen konağa girdikten sonra konağın 
doğal savunma sistemi ile karşılaşır ve patoje-
ne duyarlı mekanizmaları uyarır. Doğal immün 
yanıt, infeksiyonun yayılımını sınırlar ve kazanıl-
mış immün yanıtı aktive eder. Viral infeksiyonların 
başlangıç dönemi interferon (IFN)-α/β üretimi ve 
natural killer (NK) hücrelerin aktivasyonu ile karak-
terizedir. IFN-α/β sitokinlerin başlıca kaynağı in-
fekte plazmasitoid ve dendritik hücreler iken IFN-γ 
primer olarak NK ve NKT hücrelerden üretilir. 
Doğal öldürücü hücreler viral infeksiyonlara karşı 
doğal immünitenin önemli bir parçasıdır. Antiviral 
aktiviteleri IFN-γ, tümör nekroz faktörü (TNF)-α, 
“transforming” büyüme faktörü (TGF)-β ve inter-
lökin (IL)-10 gibi sitotoksik sitokinlerin üretimi ile 
doğrudan sitolitik etkilerine bağlıdır. CD56 + NK 
hücreleri, FcγIII reseptör eksprese ederler ki o da 
antikor bağımlı hücre aracılı sitotoksisiteyi kulla-
narak infekte hücreleri öldürmelerini sağlar. Virüs 
RNA ve DNA’larının doğal olarak tanınması, pa-
tern tanıyan reseptörler; Toll-benzeri reseptörler ve 
sitozolik sensörler aracılığı ile olur. RNA sitozolik 
sensörlerden “melanoma differantiation-associated 
protein (MDA)”-5 ve “retinoic acid-inducible gen 
(RIG)”-I’in HBV infeksiyonuna yanıt verdiği göste-
rilmiştir. Örneğin; RIG-1 HBVpgRNA’yı algılar ve 
IFN-g’nın indüklenmesine neden olur. Toll-benzeri 
reseptörlerin aktivasyonu da sinyal mekanizmaları-
nı harekete geçirerek IFN-α ve β üretimini art-
tırır[10,11]. İnfekte hepatositler IFN-α/β üretmeye 
başlar, onlar da viral paketlenmeyi inhibe eder. 
Bunların dışında IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler de 
viral replikasyonu kontrol etmede rol oynarlar[12]. 
HBV proteinleri Pol ve X de, DNA ve RNA du-
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yarlı adaptör proteinleri hedefleyerek IFN genle-
rini ve mitokondriyal antiviral sinyalleşmeyi aktive 
edebilirler. Viral infeksiyonlarda IFN-α/β, IFN ile 
uyarılan genlerin (ISG) ekspresyonunu indükler ve 
ardından birçok hücre içi antiviral mekanizmalar 
harekete geçer. Bu mekanizmalar virüsün ço-
ğalma ve yayılımını sınırlayarak patojenik süreci 
minimalize ederler. Hepatit B infeksiyonlarında 
bu mekanizma farklı olmaktadır. İnfekte fare ve 
şempanze deneylerine göre, virüs inoküle edil-
dikten 3-5 hafta sonra HBV-DNA ve HBcAg 
karaciğerde tespit edilmektedir. Bu aşamada tip 
I IFN yanıtı (IFN-α/β) ve ISG gen ekspresyonu 
olmamaktadır. HBV infeksiyonlarında başlangıçta 
IFN-α/β üretimi, NK ve NKT hücrelerden de 
IFN-γ üretimi yetersiz kalmaktadır. Bu bulgular 
HBV’nin bir gizlenen virüs olduğunu, infekte he-
patositler ve NK, NKT hücreler tarafından fazlaca 
tanınmadığını ve infeksiyonun erken döneminde 
doğal immün yanıttan kaçarak yayıldığını bunun 
da replikasyon stratejisiyle ilişkili olabileceğini dü-
şündürtmektedir[13]. HBV’nin başlangıçta immün 
yanıttan gizlenmesine rağmen erişkinlerde akut 
HBV infeksiyonlarının çoğu geriler. HBV’nin tip 
I IFN yanıtından kaçındığı ama doğal immün ya-
nıtın NK/NKT hücreleri ve Kupffer hücreleri gibi 
hücresel komponentlerini aktive ettiği düşünülmek-
tedir. Doğal öldürücü T hücreleri NK hücrelerinin 
özelliklerini paylaşan bir grup hücrelerdir. HBV in-
feksiyonu sırasında oluşan lipitlerle aktive olur ve 
T ve B hücrelerinin aktivasyonunun başlamasında 
katkıda bulunurlar. Ayrıca HBV replikasyonunun 
baskılanmasına neden olurlar[14]. Kupffer hücreleri 
karaciğerin sinüzoidal kompartımanı içindeki doku 
makrofajlarıdır ve karaciğeri işgal eden patojenle-
re karşı savunmada ilk basamakta yer alırlar[15]. 
Karaciğerde dolaşan dendritik hücreler de HBV’ye 
karşı immün yanıtta rol oynar ve antijeni işleme 
ve sunma özellikleri ile immün yanıtın uyarılma-
sında önemli rol alırlar. HBV veya HBsAg varlı-
ğında dendritik hücre maturasyonu bozulmuştur ve 
tolerans gelişebilir. Plazmasitoid dendritik hücreler 
(pDC), IFN üretebilme özellikleri nedeniyle antiviral 
immün yanıtta önemlidirler. Kronik hepatit B’de 
çeşitli doğal immün yanıt hücrelerinde değişim 
gözlenir. Doğal öldürücü hücreler ve pDC’lerin 
eksik ya da işlevlerinin bozuk olduğu gösterilmiştir. 
Örneğin; NK hücrelerinin sitotoksisitesi ve antiviral 
sitokinlerin üretimi (IFN-γ ve TNF-α) azalmıştır, 

NK hücreleri inhibitör fenotiptedir ve virüs spesifik 
CD8 +T hücrelerin deplesyonunu ölüm reseptör 
yolağı ile sağlar. İnfekte hastalarda TLR9-aktive 
pDC’ler, NK hücrelerinin HBV infekte hücrelere 
karşı sitolitik aktivitesini stimüle etmede yetersiz 
kalmaktadır[16,17].

Akut infeksiyonda ve kronik karaciğer hasarın-
da başlıca özelliklerden biri karaciğerin monosit-
ler/makrofajlar, NK ve NKT hücreler, T hücreler 
gibi hücrelerle infiltrasyonudur. Migrasyonun in-
düklenmesinde kemokinler temel rol oynar. Mo-
nositler doğal immün yanıtın önemli hücreleridir 
ve inflamatuvar sitokin üretiminde önemlidir. İnf-
lamatuvar durumlarda IL-17 gibi sitokinler artar o 
da monosit aktivasyonuna yol açar. Karaciğerde 
monosit birikimi inflamasyona, karaciğer hasarına 
ve T yardımcı (Th) 17 hücrelerin gelişimine yol 
açar. Kronik hepatit B’de kanda monositler ve 
karaciğerde CD16+ alt grubu artmıştır. CD16+ 
monositler, CD16-‘lere göre daha fazla proinfla-
matuvar sitokin; TNF-α, IL-6, IL-1β ve IL-12/IL-
23 üretirler o da kronik evrede karaciğer hasarına 
yol açar[18].

Kazanılmış İmmün Yanıt

HBV’ye karşı kazanılmış immün yanıt nispe-
ten geç ortaya çıkmakta, inokülasyondan haftalar 
sonra tespit edilmektedir. Bu gecikmenin sebebi 
bilinmemektedir. Olası bir neden immün tolerans 
mekanizmalarının aktive olmasıdır. Bununla birlik-
te kazanılmış immün yanıtın gecikmesi, virolojik 
seyir üzerinde çok da etkili değildir. Çoğu HBV 
infeksiyonu kendini sınırlar. HBV’nin hepatositler-
den temizlenmesinde hücresel immünite kritik rol 
oynar, CD4+ T yardımcı ve CD8+ T sitotoksik 
hücrelerin her ikisi de rol alır. Bu hücreler, sade-
ce viral klerensi sağlamaz aynı zamanda karaciğer 
hasarına da neden olurlar.

Hücresel İmmün Yanıt

HBV’ye karşı hücresel immün yanıtın niteliği 
ve infeksiyonun klerensi; viral inokülum hacmi ve 
CD4+ T hücre aktivasyonu ile ilişkilidir. CD4+ 
T hücrelerinin doğrudan antiviral özelliği yoktur; 
antiviral yanıtı dolaylı olarak virüse spesifik CD8+ 
T hücrelerin stimülasyonu ile sağlarlar. CD4+ T 
hücreleri, sınıf II majör doku uygunluk kompleksi 
(MHC) molekülleri ile aktive olurlar. İntrahepatik 
HBV spesifik CD4+ T hücrelerinin aktivasyonunu 
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da Kupfer hücreleri, dendritik hücreler gibi sınıf II 
MHC moleküllerini eksprese eden hücreler sağlar. 
Akut hepatitli hastalarda periferik kanda CD4+ T 
hücre yanıtı güçlüdür ve virüsün klerensini sağlar, 
buna karşın kronik hepatit B’li hastalarda yanıt 
zayıftır. Akut infeksiyonda kor antijenine (HBc) 
spesifik CD4+ T hücreleri infeksiyonun başlangı-
cından sonra dört hafta içinde tespit edilir hale 
gelir. Hepatit B virüsünün kor antijeni, CD4+ T 
hücreler tarafından tanınan önemli bir antijendir. 
CD4+ T hücreleri HBsAg’e karşı antikor üreti-
mini hızlandırır, IL-2 üretimiyle CD8+ T hücrele-
ri stimüle eder. Genel olarak değerlendirildiğinde 
CD4+ T hücreleri, immün yanıtı regüle eder, 
virüse spesifik B hücre ve CD8+ T hücre yanı-
tına katkıda bulunur, akut hepatit B geriledikten 
sonra da yanıt uzun süre devam eder[19-21]. Bel-
lek CD4+ T hücreleri ve virüs spesifik CTL’ler 
başlangıç viral infeksiyondan 23 yıl sonra bile 
aktif kalabilirler[22]. HBV infeksiyonu sonrası virü-
sün eradikasyonu nadiren oluşmaktadır, anti-HBs 
gelişmesine rağmen yıllarca kanda polimeraz zincir 
reaksiyonu ile virüs tespit edilebilir. Virüsün eser 
miktarı da T hücre yanıtının sürekliliğini sağlar 
ve virüsü kontrol altında tutmaya çalışır. Persistan 
histolojik bulgular da yıllarca sürebilir. 

CD8+ T hücreleri HBV infeksiyonunun viral 
klerensinde ve karaciğer hasarı ve hastalığının 
patogenezinde başlıca rol oynayan hücrelerdir. Bu 
hücrelerin yokluğunda viral yük çok artar. Akut 
hepatitli hastalarda güçlü ve poliklonal bir CD8+ 
T hücre yanıtı vardır, HBV klerensini sağlar. 
CD8+ T hücreleri virüsü kan ve dokulardan sito-
litik ve nonsitolitik mekanizmalarla elimine ederler. 
İnfeksiyon öncesi veya HBV infeksiyonunun erken 
döneminde CD4+ T hücre deplesyonu CD8+ ba-
ğımlı T hücre yanıtının kaybına yol açar, CD8+ 
T hücre deplesyonu ise HBV klerensinde yeter-
sizlik sonuçlanır. 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. 
Doğal öldürücü hücrelere benzer olarak CD8+ T 
hücrelerin efektif fonksiyonları IFN-γ ve TNF-α 
gibi sitokinlerin sekresyonuna, sitotoksik mediya-
törlere (perforin/granzim) ve TNF-ilişkili apopi-
toz-indükleyen ligand (TRAIL) aracılı apopitoz in-

düklenmesine bağlıdır. En çok kabul gören görüş 
sitotoksik T hücrelerinin (CTL) infekte hücreleri 
öldürdüğü böylece infeksiyonun klerensinin sağ-
landığıdır. Aktivasyon sonrası CD8+ T hücreleri 
klonal genişleme ve farklılaşmaya gider, efektör 
ve bellek hücrelere dönüşür. Eğer bu uyaranlar 
yetersizse CD8+ T hücreler, viral infeksiyonu te-
mizlemek için yeterli genişleme ve farklılaşmayı 
sağlayamaz, infeksiyonu da temizleyemez[23]. HBV 
spesifik CD8+ T hücreleri viral zarf, kor ve 
polimeraz bölgesini ve HBcAg içindeki HLA-A2 
kısıtlı epitopu hedef alırlar. Bu sonuncuyu hedef 
alan CD8+ T hücre yanıtı karaciğerde akut alev-
lenmeye ve immün kaçış mutasyonlarına neden 
olabilir[24]. HBV DNA seviyesi ile HBV spesifik 
CD8+ T hücre yanıtı arasında ters bir ilişki 
vardır. Örneğin inaktif hastalarda HBV spesifik 
CD8+ T hücreleri viremik olanlara göre daha 
kolay tespit edilir ve fonksiyoneldir. Tedaviyle 
virüsün baskılandığı durumda HBV spesifik T 
hücre fonksiyonu güçlenebilir. Virüsle infekte hüc-
re sayısı, antiviral CD8+ T hücre sayısının çok 
üstünde olabilir. Eğer yeterli CD8+ T hücre sayısı 
indüklenirse tüm infekte hepatositlerin öldürülmesi 
de fulminant karaciğer yetersizliğine yol açabilir. 
Sitotoksik T hücrelerinin öldürme mekanizması 
için infekte hücre ile CTL’lerin doğrudan teması 
gerekir. İnfeksiyon esnasında 1011 kadar hepato-
sit infekte olduğu için CTL’lerin sayısı doğrudan 
yeterli olmayabilir. Bu nedenle HBV viral klerensi 
için sayısından çok, daha etkin işlevsel CTL’ler 
gerekir. Güçlü bir CTL yanıtı, sitopatik etki ol-
madan viral gen ekspresyonunu ve replikasyonunu 
baskılar ve infeksiyonu minimal karaciğer hasarı 
ile sonlandırabilir. HBV-spesifik, işlevselliği yetersiz 
CD8+ T hücrelerinin viral klerenste yetersiz kal-
ması da diğer immün hücrelerin toplanmasına ve 
doğrudan ya da dolaylı olarak karaciğer hasarına 
yol açabilir[25]. 

Kronik infeksiyonlu hastalarda HBV spesifik 
CD8+ T hücrelerin işlevsel olarak zayıf olduğu 
ve IFN-γ gibi sitokinleri üretmede yetersiz kaldığı 
gösterilmiştir. Bu hastaların karaciğerinde virüse 
spesifik CD8+ T hücreleri vardır, hastalık patoge-
nezinde katkıda bulunabilirler ama infeksiyonun 
klerensini sağlayamazlar[25]. Kronik infeksiyonda 
T hücreleri daha düşük seviyede CD127 (IL-7R) 
ve daha yüksek seviyede programlı hücre ölümü 
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ligandı (PD)-1 ve sitotoksik T lenfosit antijen 4 
(CTLA4) gibi inhibitör molekülleri eksprese eder-
ler. İnhibitör yüzey reseptörlerinin (T bet, 2B4 
gibi) ekspresyonunda artış birçok viral infeksiyon-
da olduğu gibi kronik hepatit B’de de T hücre 
tükenmişliğine yol açar ve infekte hepatositlere 
fonksiyonel yanıt azalır[26,27]. Ek olarak regülatör 
T hücreler ve beraberinde immünsüpresif sitokin-
lerde (IL-10 ve TGF-β gibi) artış da T hücre tü-
kenmişliğine yol açar[28]. Kronik hepatit B infek-
siyonunda IL-10 ve IL-10 üreten B hücrelerinde 
artış vardır[29]. Regülatör B hücreler (Breg) olarak 
bilinen bir B hücre alt grubu IL-10 üretir ve 
T-hücre aracılı immün yanıtı kontrol eder. İnsan-
larda CD4+ hücrelerden IFN-γ ve TNF-α üretimi 
ve monositlerden TNF-α salınımı Breg hücreler 
tarafından kontrol edilir. IL-10’un baskılanması 
ile CD8+ T hücre fonksiyonları düzelebilir. Virüs 
genomunda mutasyonlar da virüsün HBV spesifik 
CD8+ T hücrelerden kaçmasını kolaylaştırır ve 
kronik infeksiyona yol açar[30]. İmmünodominant 
sitotoksik T lenfosit epitoplarında mutasyon da 
koruyucu immün yanıttan kaçmak için bir strateji-
dir. HBeAg TLR-2 ekspresyonu ve TNF-α sekres-
yonunu azaltabilir ve Th-1/Th-2 dengesini bozar, 
IL-4 ve IL-10 gibi inhibitör sitokinlerin salınımını 
stimüle eder. HBeAg serokonversiyonunu takiben 
sitokin profili değişir, IL-12 ve IFN-γ artışı olur, 
CD8+ T hücre fonksiyonlarında iyileşme görülür. 
Buna karşın mutasyon hızlarında artış ve virüsün 
immün sistemden kaçınması olur[31].

T regülatör (Treg hücreler): CD4+ CD25+ 
Foxp3+ regülatör T (Treg) hücreler, CD4+ T 
hücrelerin bir alt grubudur. Bu hücrelerin sayısı 
akut hepatit B infeksiyonunda sağlıklı kişilerden 
çok da farklı değil iken kronik hastalarda belirgin 
artmıştır. Bu hücrelerin kronik hepatit B hastala-
rında HBV infeksiyonuna karşı spesifik immün ya-
nıtı baskılayıcı etkileri vardır ve viral infeksiyonun 
persistansına yol açarlar. Treg hücreler, TGF-β, 
IL-10 ve IL-35 sitokinleri üretirler ve siroz ve 
HSK gelişimi ile güçlü bir ilişkileri vardır. Treg 
hücrelerin ürettikleri IFN-γ ise çok azdır. Treg 
hücre sayısının azalması ve TGF-β inhibisyonun-
da, IL-12’ye karşı T hücre yanıtı iyileşir[32].

T yardımcı 17 (Th17) hücreler: Th17, T 
yardımcı hücrelerin bir alt grubudur. Bu hücreler 
de HBV infeksiyonunun progresyonu ve siroz 

ile ilişkili bulunmuşlardır. Kronik hastalarda Th17 
hücreleri ile IL-17A, IL-21, IL-22 gibi Th17-ilişkili 
sitokinler artmıştır. IL-17, monosit ve dendritik 
hücrelerde IL-17 reseptörlerininin ekspresyonunu, 
IL-1β, TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin 
üretimini, inflamasyonu indükler, bunlar da kronik 
infeksiyonda karaciğer hasarına yol açarlar. Th17 
tarafından oluşturulan karaciğer hasarı IL-23 sevi-
yeleri ile korelasyon gösterir[33].

Folliküler yardımcı T (Tfh) hücreler: Folli-
küler CD4+ T hücrelerin başlıca özellikleri; yüksek 
düzeyde CXCR5, PD-1, ICOS, BCL-6, CD40LT 
ekspresyonu ve düşük düzeyde CCR7 ve IL-7Rα 
ekspresyonu, IL-21, IL-4, IL-10 gibi sitokinlerin 
üretimidir. Il-21 başlıca bu hücrelerden üretilir 
ve B hücre farklılaşması ve antikor üretiminde 
rol alır. Bu hücrelerde bozulma ve beraberinde 
CXCR5+ CD4+ T hücrelerin azalması ile HSK 
gelişimi arasında bir ilişki saptanmıştır[34]. 

B Hücre Yanıtı

B hücre yanıtı HBV tespiti ve rezolüsyonunda 
bütünleyici bir rol oynar. HBV’nin yüzey antijeni-
ne karşı antikor (anti-HBs) yanıtının virüsü nötra-
lize etme özelliği vardır; serbest virüs partiküllerine 
bağlanıp, dolaşımdan kaldırarak veya hepatositlere 
tutunmasını engelleyerek HBV klerensini sağlar. 
Bu antikor yanıtı T hücre bağımlıdır. Anti-HBs, 
akut HBV infeksiyonunun geç döneminde ve do-
laşımdaki HBsAg kaybolduktan sonra ortaya çı-
kar. Akut infeksiyonun erken dönemindeki viral 
klerense katkısı pek de yoktur, HBV infeksiyonu 
geriledikten sonra hücrelerde kalan virüslerin yayı-
lımını engeller. Belki de anti-HBs hastalığın erken 
döneminde oluşmakta ama dolaşımdaki HBsAg’ye 
bağlanmakta ve HBsAg seviyesi düşünceye dek 
de mevcut ticari kitlerle tespit edilmiyor olabilir. 
Nükleokapsid antijenine karşı olan antikorlar (an-
ti-HBc) ise hastalığın her döneminde (akut, kronik 
ve gerilemiş) tespit edilmesine rağmen koruyucu 
değildir. B hücrelerine antijen sunumunu artırabilir 
ve CD4+ T hücre yanıtına katkısı olabilir. Aşı 
ile koruyucu antikor yanıtının oluşması doğrudan 
CD4+ T hücre aktivitesine bağlıdır[35].

HEPATİT B VİRÜSÜNÜN PERSİSTANS
MEKANİZMALARI

HBV infeksiyonlarında viral klerens için viral 
replikasyonun inhbisyonu, cccDNA eliminasyonu 
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ve etkin bir immün yanıt gereklidir. Mevcut ve-
riler karaciğer hücrelerinin cccDNA’yı tam ola-
rak yok edemediği ve immün sistemde herhangi 
bir zayıflamada infeksiyonun tekrar oluşacağını 
göstermektedir[36]. Kronikleşmede viral ve konak 
faktörlerinin her ikisi de rol alır. Persistan HBV 
infeksiyonu başlangıçtaki doğal immün yanıt veya 
kazanılmış immün yanıttaki yetersizliğe bağlı ola-
rak gelişebilir. 

Anneden bebeğe geçişte, viral persistanstan 
sorumlu tutulan mekanizma HBV’ye karşı yeni 
doğanın toleransıdır. Yenidoğanda HBV’ye kar-
şı toleransta HBeAg’i önemli rol oynar. HBe-
Ag’i, HBcAg/HBeAg çapraz reaktif T hücrelerinin 
anerjisini indükler, HBcAg-spesifik T hücreleri ile 
infekte hücrelerin immün eliminasyonunu baskılar 
ve viral persistansa katkıda bulunur. HBeAg üre-
timini engelleyen mutasyonlarda sıklıkla karaciğer 
hastalığında alevlenme olur ve hatta viral klerens 
sağlanabilir. HBsAg’yi de yüksek dozda tolerejen 
olarak infekte hücrelerin immün eliminasyonunu 
baskılayabilir. Genellikle kronik infekte hastalarda 
HBsAg titreleri yüksektir ve HBsAg spesifik CD8 
T hücrelerinin sayısı düşüktür[37]. Diğer yandan 
erişkinlerde ortaya çıkan kronik HBV infeksiyon-
larında yetersiz immün yanıtın mekanizması çok 
da iyi anlaşılamamıştır. Hayvan deneyleri ve insan 
çalışmalarında viral persistansta yer alabileceği en 
azından dışlanamayacak bazı mekanizmalar ileri 
sürülmüştür: T hücre yanıtında yetersizlik, sitokin 
yanıtında yetersizlik, monositlerde TLR reseptör 
ekspresyonunun azlığı, doğal ve kazanılmış immün 
yanıtın uyarılmasında yetersizlik, hepatositlerden 
antijen sunumu ile T hücre indüklenmesinin in-
hibisyonu, T hücre yanıtının anerjisi veya tüken-
mişliği, T hücrelerinde negatif regülatör yolakların 
aktivasyonu gibi[4,20,21,38]. Kronik HBV infeksi-
yonlarında sitokin yanıtında Th1’den Th0’a kay-
ma vardır. Karaciğeri infiltre eden HBV spesifik 
CD8+ T hücrelerinin hastalar ve yüksek, düşük 
viral dozu olanlarda karşılaştırılmasında hastaların 
bir kısmında da HBV-spesifik CD8+ T hücrelerin 
hepatik immünopatolojiye yol açmadan bulunduğu 
görülmektedir. Aktif hepatitli hastalarda virüs spe-
sifik CD8+ T hücrelerinin oranının az da olma-
dığı görülür. HBV-spesifik CTL’ler immüntoleran 
hastaların periferik mononükleer hücreleri arasın-
da da bulunmaktadır. Tüm bunlar da HBV-spesifik 

CTL’lerin hastalarda olduğu ama nitelik ve nicelik 
olarak virüsü temizleyecek güçte olmadığını gös-
termektedir[39].

Erişkin HBV infeksiyonlarında virüsün persis-
tansına katkıda bulunan faktörler arasında inokü-
lüm hacmı, virüsün kinetiği hatta genotipi, konak 
genetik faktörleri ve mutasyonel kaçaklar da yer 
alır.

Konak genetiği: Bazı insan lökosit antijen 
(HLA)-DP, DR ve HLA-DQ lokusları HBV infek-
siyonlarına yatkınlıkla korelasyon göstermektedir. 
Örneğin: HLA-DR7 (DRB1*0701) ve HLADR3 
(DRB1*0301) varlığında kronik infeksiyonlara yat-
kınlığın arttığı, hepatit B aşısına yanıtta yetersizlik 
olduğu görülmüştür. HLA-DPA1 (*) 0202-DPB1 
(*) 0501 ve HLA-DPA1 (*) 0202-DPB1 (*) 0301 
de kronik infeksiyonlarla birlikte bulunur. TNF-α 
II ve IL-10 reseptör II ilişkili tek nükleotid gen 
polimorfizmleri de kronik infeksiyonla birliktedir. 
HLA-DP tarafından sunulan viral antijen sunumu-
nun HBV infeksiyonu kontrolünde önemli olduğu 
savunulmuştur. Bu da viral infeksiyonlara karşı 
yeni tedavi ajanlarının geliştirilmesinde göz önüne 
alınabilecek bir gelişmedir[40,41].

Mikro RNA (miRNA)’lar: MikroRNA, yakla-
şık 21-23 nükleotid uzunluğunda tek iplikli RNA 
molekülü türüdür, gen ifadesinin düzenlenmesinde 
rol oynar. miRNA’lar DNA’dan transkripsiyonu 
yapılan ama proteine çevirisi yapılmayan genler 
tarafından kodlanırlar. miRNA’lar gelişme, farklı-
laşma, sağkalım, apopitoz, senesens ve metabo-
lizma gibi çeşitli biyolojik olayların kontrolünde 
görev aldıkları için anlatımlarındaki azalma ya 
da artma çeşitli hastalıklara neden olabilmekte-
dir. HBV tarafından kodlanan miRNA’ların vi-
ral replikasyonun baskılanmasında rol alabileceği 
gösterilmiştir[42]. Bazı miRNA’lar anti-tümör etki 
göstermektedir ve miRNA’ların HCC kontrolü ve 
tedavisinde kullanılabileceği düşünülmektedir[43].

Viral varyantların rolü: Kronik hepatitli ki-
şilerde HBV’nin hemen her bir bölgesinde mutas-
yonlar bulunmuştur. Bu mutasyonların bir kısmı 
örneğin sprekor durdurma kodon mutasyonlarının 
daha ağır karaciğer hastalığı ile birlikte olduğu 
ileri sürülmüştür ama bu tür varyantlar asempto-
matik kişilerde de bulunmaktadır. Mevcut veriler 
varyantların tek başına patojenik olmadığını ama 
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HBV replikasyonunu veya immünojenik ekspres-
yonunu değiştirerek karaciğer hastalığının şiddetini 
etkileyebileceğini desteklemektedir. Örneğin bazı 
varyantlarda HBeAg olmaz ama virüs çoğalmaya 
devam eder[44]. HBV-kökenli B ve T hücre epi-
toplarının mutasyonel inaktivasyonunun da viral 
persistansa katkısı olduğu düşünülmektedir[45].

Persistan infeksiyon da kronik karaciğer hasarı, 
rejenerasyon, inflamasyon, yaygın DNA hasarına 
yol açar ve süreç siroz ile HSK’ye kadar gidebilir.

Kronik Hepatit B’de Doğal ve Adaptif
İmmün Yanıtı Geliştirecek Tedavi 
Stratejileri

Günümüzde kronik hepatit B tedavisinde IFN-α 
ve nükleoz(t)id analogları onaylanmış ilaçlardır ve 
HBV-spesifik T hücrelerin tükenmişliğini giderme-
de farklı roller vardır. IFN-α immünmodülatör ola-
rak kabul edilir fakat klinik veriler HBV-spesifik T 
hücreler üzerinde etkilerinin kısıtlı olduğunu gös-
termektedir[46]. Nükleoz(t)id analogları (NA) revers 
transkripsiyonu inhibe eder ve viral replikasyonu 
baskılar. Uzun süreli NA tedavisi HBV-spesifik T 
hücre yanıtını restore edebilir. Fakat sadece kısmı 
bir restorasyon HBsAg klerensini sağlamaz. Uzun 
süreli tedavilerde dahi kor DNA ve cccDNA hala 
hepatositlerde tespit edilebilmekte, HSK riski azal-
sa da devam etmektedir[47]. Bu nedenle HBV’de 
fonksiyonel kür sağlamak için başka tedavi mo-
dellerine ihtiyaç vardır. Periferal T ve B lenfo-
sitlerde, lenfoid dokuda, böbrek, dalak, pankreas 
gibi organlarda ekstrahepatik rezervuarların olması 
da bu hücrelerin de tedavide göz önüne alınması 
gerektiğini göstermektedir[48]. Yeni stratejiler ara-
sında HBV infekte hepatositleri CTL-bazlı immü-
noterapi ile öldürmek umut vericidir. HBV-spesifik 
T hücrelerin sıklığı hastalığın farklı dönemlerinde 
değişmektedir. Örneğin, akut infeksiyondan hemen 
sonra CD8+ hücreler,  hücrelerin %2’sini oluştu-
rurken kronik infeksiyonda < %0.1 kadardır. Böy-
le olunca az sayıda ve fonksiyonu yetersiz hücre 
ile virüs klerensi beklenmez. Onun yerine yeni 
terapötik aşılarla HBV-spesifik CTL’ler oluşturmak 
akılcı bir strateji olarak görünmektedir[49]. Gele-
cekteki tedaviler immünomodülatör, HBV spesifik 
T ve B hücrelerini indükleyen aşılar, Toll-benzeri 
ve RIG reseptör agonistleri, T hücre reseptör ben-
zeri antikorlar ve immün checkpoint inhibitörlerini 
temel alacak gibi görünmektedir[50].

Özet olarak; HBV sitopatik bir virüs değildir, 
inoküle olunca konağın doğal ve immün yanı-
tının birçok elemanının harekete geçirir, bunlar 
da HBV infeksiyonunun seyrini belirler. CD4+ 
T hücreleri immün yanıtı düzenler iken CD8+ 
T hücreleri karaciğer hasarı ve viral klerensten 
sorumludurlar. Kronik infeksiyonlarda doğal im-
mün yanıt ve T hücre fonksiyonlarında yetersizlik 
vardır, viral kontrolü sağlayamaz ama inflamatu-
var hücrelerin karaciğerde toplanmasına katkıda 
bulunabilirler, bu da karaciğer hasarını arttırır. 
Gelecekte virüs-konak ilişkisi ve immünopatoge-
nezin daha iyi açıklanması, immün sistemi temel 
alan yeni tedavi stratejilerinin de geliştirilmesini 
sağlayacaktır.
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