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Hepatit B Virüsü Enfeksiyonu 

Epidemiyoloji
Saðlýk Bakanlýðý’na bildirilen yýllýk akut viral

hepatit sayýsý 15-20 bin dolaylarýndadýr. Ancak
bildirim azlýðý dikkate alýnarak gerçek sayýnýn
bunun en az 10 katý olduðu tahmin
edilmektedir.

Taramalar genellikle kan donörlerinde
yapýlmakta ve bu çalýþmalarla hepatit B virüs
(HBV) yüzey antijen (HBsAg) prevalansý
doðruya yakýn biçimde ortaya konulmaktadýr.
Ancak, gerçek prevalansýn belirlenebilmesi için
anti-HBs ya da anti-HBc antikorlarýnýn da
saptanmasý gerekmektedir. Ülkemizde anti-
HBc antikorlarýna bakýlarak yapýlmýþ yeterli
sayýda seroepidemiyolojik çalýþma
bulunmamaktadýr. 

Hepatit B göstergelerinden yalnýzca anti-
HBc IgG'nin pozitif bulunuþunun ifadesi olan
izole cor total pozitifliði ABD kaynaklarýnda
%0.5-20 arasýnda verilmektedir. Ülkemizde
1984-1997 yýllarý arasýnda yapýlmýþ, deðiþik
yaþ gruplarýndaki normal populasyonda
HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlarýnýn
araþtýrýldýðý otuz ayrý çalýþma incelendiðinde
Doðu ve Güneydoðu Anadolu'dan bildirilen
oranlarýn diðer bölgelere göre yüksek olduðu,
yine bu bölgelerde enfeksiyona yakalanma
yaþýnýn da çocukluk çaðýna kaydýðý
görülmektedir. Dikkati çeken bir diðer nokta
ayný bölgeden benzer populasyonlarda yapýlan
farklý çalýþmalarda, farklý sonuçlarýn bildirilmiþ
olmasýdýr. Örneðin Trabzon'da bin kiþide
saptanan HBsAg oraný %8 iken ayný yerde 30
bin donörde bu oran %4.5 tur. Bu sonuçlar,
saðlýklý bir prevalans bildirimi için örnek seçimi
ve sayýsýnýn önemini vurgulamaktadýr. 

* Uzm.; Süleyman Demirel Ü. Týp Fak. Klinik Mikrobiyoloji
Enfeksiyon Hastalýklarý AD. Isparta 

HBsAg ve anti-HBs pozitifliði oranlarý,
enfeksiyonun alýnma yaþý, en sýk görülen
bulaþma yolu gibi kriterler göz önüne alýnarak
dünya; düþük, orta ve yüksek endemisite
bölgelerine ayrýlmýþtýr Türkiye'nin de içinde
bulunduðu Ortadoðu, Güney ve Doðu
Avrupa, Güney ve Orta Amerika, Orta Asya
ülkeleri ile Japonya orta endemisite
bölgeleridir. Bu bölgelerde HBsAg taþýyýcýlýk
oraný %2-10 arasýnda deðiþmektedir.
Enfeksiyon çoðunlukla çocukluk, ergenlik ve
genç eriþkinlik dönemlerinde alýnmakta olup
baþlýca bulaþ yolu horizontaldir. Ülkemizde
1970'li yýllardan günümüze kadar donörler,
normal populasyon ve risk gruplarýnýn
araþtýrýldýðý çalýþmalardan elde edilen verilere
göre HBsAg seroprevalansý, bölgelere göre
deðiþmek üzere %3.9-12.5 olarak
belirlenmiþtir. AntiHBs pozitifliði oraný ise
%20.6-56.3 arasýnda deðiþmektedir.

Risk gruplarý ile normal populasyon HBV
prevalanslarý arasýndaki fark endemisite oraný
yükseldikçe azalmaktadýr. Örneðin saðlýk
personelinde HBV göstergelerinin pozitif
bulunma oraný geliþmiþ ülkelerde normal
populasyona göre üç-beþ kat fazla iken, orta
ve yüksek endemisite bölgelerinde birbirine
yakýndýr. Türkiye'de risk gruplarýnda HBV
seroprevalansý Tablo 1’de gösterilmiþtir. 

HBV'nin bulaþmasýnda, HBsAg pozitif kiþiler
dýþýnda kronik hastalar ve akut enfeksiyonu
geçirmekte olan bireylerin kan ve vücut sývýlarý
önemli rol oynar. Ýnsan vücut sývýlarýndan kan,
tükrük, semen ve vaginal sekresyonlarda
önemli oranda HBV bulunurken (HBsAg ve
HBV DNA pozitifliði), ter, göz yaþý, süt, beyin-
omurilik sývýsý, idrar, feçes ve diðer vücut
sývýlarýnda da virüs bulunmakta ve potansiyel
olarak bu sývýlar enfeksiyöz kabul edilmektedir.
Bununla birlikte enfeksiyöz HBV partikülleri
yalnýzca serum, tükrük ve semende kesin
olarak gösterilebilmiþtir.

HBV'nin dört ana bulaþma paterni vardýr.
Enfekte kan ya da vücut salgýlarý ile parenteral
temas (perkütan), cinsel temas, enfekte
anneden yenidoðana bulaþma (perinatal-
vertikal), enfekte kiþilerle cinsellik içermeyen
yakýn temas (horizontal). 

Tablo 1.Türkiye'de Risk Gruplarýnda HBV Seroprevalansý
Risk Gruplarý HBsAg (+) (%) Anti-HBs (+) (%)

Saðlýk personeli 2.5-17.1 17.9-52.9
Hemodiyaliz hastalarý 5.4-28.5 23.8-54.0
Hemato., Onko. hastalarý 5.6-73.3 23.8-54.0
Hayat kadýnlarý 7.1-24.0 47.1-74.0
Homoseksüeller 9.4 48.2
IV ilaç baðýmlýlarý 18.1 55.6
Mahkumlar 19.7 -
Berber- kuaförler 10.0-14.3 46.4
Kýraathane çalýþanlarý 20.0 44.4



transmembran enzimi (gliseraldehit-3- fosfat
dehidrogenaz), IgA reseptörü, IL-6 reseptörü
ya da asiyaloglikoprotein reseptörüne, preS2
domeni ile polimerize insan serum albüminine
baðlanarak hücreye girdiði ileri sürülmüþtür.
Ayrýca transferrin, fibronektin, apolipoprotein
ve solubl bir HBV reseptör formu olan HBV
baðlayýcý protein (HBV-BF) reseptör adaylarý
olarak tanýmlanmýþlardýr. Daha yeni olarak,
virüsün preS1 aracýlýðý ile karaciðer hücresi
membranýnda fosfolipit baðlayan türe spesifik
bir protein olarak yer alan anneksin V
(endoneksin II) aracýlýðý ile membrana
baðlandýðý ve anti-anneksin antikorlarýnýn
HBsAg'nin saðlam hepatositlere baðlanmasýný
inhibe ettiði gösterilmiþtir.

Virüsün hepatosite girmesinden sonra HBV
enfeksiyonu, bazý immünolojik markerlerin
belirlediði dört evrede geliþir. 

Evre 1: Ýmmünotolerans ile karakterizedir.
Hastalýðýn asemptomatik dönemi olup HBV-
DNA ve HBsAg'nin yüksek titrelerde
bulunmasýna karþýn transaminazlar normal ya
da hafif yüksektir. HBeAg / Anti-HBe
serokonversiyonu enderdir. Hepatositlerdeki
HBcAg yalnýzca hücre nükleusu içerisine
yerleþmiþtir. Karaciðer biyopsisi normal ya da
minimal hepatit bulgularý gösterir.

Evre 2: Aktif, semptomatik hepatitle
karakterizedir. HBV-DNA ve HBsAg titresi
daha düþük olmakla birlikte pozitif,
transaminazlar ise yüksektir. HBcAg hepatosit
sitoplazmasýnda da gösterilebilir. Hastalarýn
çoðunda HBeAg devam etmektedir. Karaciðer
biyopsilerinde belirgin enflamatuvar aktiviteye
rastlanýr. 

Evre 3: Konak immun yanýtýnýn geliþmesi
ile karakterizedir. Bu evrede HBsAg pozitif
olmakla birlikte HBeAg ve HBV-DNA
negatifleþmiþtir. Hepatositlerde HBcAg
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Tablo 2'de HBV'nin bulaþma yollarý ve
bulaþma yollarýna göre risk gruplarý
görülmektedir.

Patogenez
Hepatit B virüsü, Hepatnaviridae ailesinin

Ortohepatnavirüs cinsinde yer alan
hepatotropik, zarflý ve kýsmen çift sarmallý bir
DNA virüsüdür. Hepatnaviridae ailesinin
üyeleri içinde insanda enfeksiyon oluþturan
tek tür HBV’dir. 

HBV enfeksiyonu sýrasýnda oluþan karaciðer
hücre hasarýnýn mekanizmasý tam olarak
açýklýða kavuþturulamamýþtýr. 
HBV'nin doðrudan sitotoksik rolüne iliþkin
deneysel kanýtlar elde edilse de HBV
enfeksiyonu patogenezinde immün kökenli
süreçlerin rol oynadýðý ve enfeksiyondan
iyileþmede konaðýn immün sisteminin önem
kazandýðý bilinmektedir.

HBV'nin hepatositlere nasýl girdiði tam
olarak anlaþýlamamýþtýr. Henüz kesinlik
kazanmakla birlikte, deðiþik çalýþma
sonuçlarýna göre; virüsün preS1 domeni ile bir

Tablo 2. HBV' nin bulaþma yollarý ve bulaþma
yollarýna göre risk gruplarý.

1- Perkütan (parenteral) bulaþma
- Çoðul transfüzyon yapýlan hastalar
- Hemodiyaliz hastalarý
- Damar içi uyuþturucu baðýmlýlarý
- Dövme (tatuaj) yaptýranlar
- Saðlýk personeli

2- Cinsel temasla bulaþma
- Erkek eþcinseller
- HBV taþýyýcýlarýnýn cinsel partnerleri
- Çok partnerli heteroseksüeller

3- Perinatal bulaþma
- HBV taþýyýcýsý annelerin bebekleri

4- Horizontal bulaþma
- Kötü hijyen ve düþük sosyoekonomik durum
- Mental özürlüler

Þekil 2. HBV enfeksiyonunun dünya üzerinde daðýlýmý.Þekil 1. HBV’nin elektron mikroskopta görünümü.



deðiþkendir. Asemptomatik enfeksiyondan
fulminan hastalýða kadar deðiþen farklý klinik
tablolar görülebilmektedir. Enfeksiyonun
inkübasyon süresi 30-180 (ortalama 70)
gündür. Hastalýk çocuklarda ve gençlerde
yetiþkinlere göre daha hafif ve asemptomatik
seyretmektedir. Asemptomatik enfeksiyonda
kronikleþme olasýlýðý daha yüksek olup
yenidoðan enfeksiyonlarýnda bu oran %98'dir.
Kronikleþen olgular siroz ve hepatosellüler
karsinomaya ilerleyebilir. 

Enfekte kiþilerin %25'inde tipik akut ikterik
hepatit geliþirken %65'inde subklinik latent bir
enfeksiyon ya da anikterik hepatit görülür.
Anikterik akut HBV enfeksiyonu daha çok
çocuklarda olmakla birlikte, hemen bütün
yaþlarda görülebilir. 

Yetiþkinlerda akut hepatit B'nin klinik seyri,
genel tablo benzese de, akut hepatit A ya da
hepatit C'den daha ciddi olmaya eðilimlidir.
Tipik belirtileri halsizlik, yorgunluk, iþtahsýzlýk,
bulantý, kusma olup sað üst kadranda hafif
künt bir aðrý eþlik edebilir. Hepatit A’da olduðu
kadar sýk olmamakla birlikte diyare ve ateþ
görülebilir. Ek olarak hastalarýn %10-15'inde
prodrom döneminde ateþ, eritematöz
makülopapüler deri döküntüsü, artralji, ender
olarak da artrit ile karakterize "serum
hastalýðýna benzer sendrom" olarak
adlandýrýlan tablo geliþebilir. HBV'ye baðlý
olarak geliþen immünkompleks ile iliþkilidir.
Preikterik dönemdeki bu semptom ve belirtiler
genellikle 2-7 gün sürer, sarýlýðýn ortaya
çýkmasý ile hýzla geriler. Akut hepatit B’li
çocuklarda cilt lezyonlarý liken planus ve
Henoch- Schönlein ile karýþabilen,
muhtemelen bu sendrom ile iliþkili bir hastalýk
olan papüler akrodermatit (Gianotti-Crosti
Sendromu) olarak tanýmlanmýþtýr. Aylarca
sürebilse de kronikleþme enderdir. Ayrýca
böbreklerde immünkomplekslere baðlý
lezyonlar olabilir ve geçicidir.

Sarýlýðýn ortaya çýkmasý ile ikterik dönem
baþlar. Bu dönemde belirtiler, ilerleyebilir,
deðiþmeden kalabilir ya da hýzlýca düzelebilir.
Sarýlýðýn baþlamasý ile hastalar genellikle
kendilerini daha iyi hissederler. Sarýlýðýn süresi
ortalama 1-3 haftadýr, ender olarak dört
haftayý geçer. Akut hepatit B’de kan sayýmý
deðerleri sýklýkla normaldir. Hemoglobin ve
hematokrit deðerleri orta derecede azalmýþ
olabilir. Lökosit sayýsý normal, lökopeni,
granülositopeni ve rölatif lenfositoz olabilir.
Total serum bilirubini genellikle %10 mg’ý
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görülmez. Sitoplazmada HBsAg varlýðý
gösterilebilir. Transaminazlar önceki dönemden
daha düþüktür. Karaciðer biyopsilerinde
nekroenflamatuvar aktivitenin azalmýþ olduðu
dikkati çeker. Minör derecede iltihap ve
fagositik aktivite enfeksiyonun baþlangýcýndan
sonra bir yýl hatta daha uzun kalabilir.

Evre 4: Virüsün klirensi ve immünitenin
tam oluþmasý ile karakterizedir. HBsAg (-),
anti-HBs (+), HBV-DNA (-), anti-HBc (+),
HBeAg (-), anti-HBe (+) olup transaminazlar
normaldir.

HBV enfeksiyonunun geliþiminin
belirlenmesinde (virüsün klirensi yada
persistansý ile sonlanacaðý) sitotoksik T lenfosit
(CTL) yanýtý anahtar rol oynamaktadýr. Uzun
yýllar viral klirensin virüs spesifik CTL'ler
tarafýndan sitolitik yoldan saðlandýðýna
inanýlmýþ, ancak son yýllardaki çalýþmalar virüs
spesifik CTL'lerin karaciðerde HBV
replikasyonunu hücreyi öldürmeden bir takým
sitokinler aracýlýðý ile sonlandýrabildiðini
göstermiþtir. 

HBV persistansýndaki nedenler henüz tam
olarak açýklýða kavuþmamýþ olmakla birlikte
virüsün klirensten kurtulmasý için baþlýca iki
mekanizma üzerinde durulmaktadýr. Birincisi;
virüsün T hücreleri tarafýndan tanýnmaktan
kurtulmasýdýr. Bu durum, zayýf peptit sunumu,
antijenik deðiþim, virüsün immün sistemden
korunmuþ yerlerde saklanmasý gibi nedenlerle
açýklanabilmektedir. Ýkincisi ise; Th1 sitokin
fonksiyonunun azalmasý ya da virüs spesifik T
hücrelerinin duyarsýzlaþmasý ya da tükenmesi
sonucu konak immün yanýtýnýn
baskýlanmasýdýr. 

HBV enfeksiyonunun progresyonu ile
konaðýn immunogenetik yapýsý arasýndaki iliþki
üzerinde durulmaktadýr. HLA-B8, HLA-B44 ve
HLA-DR7 gibi haplotiplerde anti-HBs yanýtý
düþük bulunurken HLA-DR6 alelinin
persistansa karþý koruduðu gösterilmiþtir.

Prensip olarak akut enfeksiyondan
iyileþmede hücresel ve hümoral immün yanýt
bir bütün olarak önem taþýr. T hücre yanýtlarý
enfekte hücreleri elimine eder; hümoral
yanýtlar ise dolaþýmdaki viryonlarý temizler ve
reenfeksiyona karþý korunmayý saðlar. 

Öyle görülüyor ki HBV enfeksiyonu
immünopatogenezinde henüz açýklanamayan
ayrýntýlar bulunmaktadýr ve bu alanda
kapsamlý çalýþmalar  gerekmektedir. 

Klinik Seyir ve Prognoz
HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuçlarý
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nonspesifik testlerle diðer hepatitlerden
ayýrmak güçtür. Tanýsý spesifik serolojik
testlerle konulmaktadýr. HBV ile temastan 1-
12 hafta sonra ya da belirtilerin
baþlangýcýndan 2-8 hafta önce inkübasyon
periyodu boyunca HBsAg serumda saptanýr.
Çoðunlukla üç ay içinde HBsAg kaybolur ve
anti-HBs oluþur. Olgularýn %5'inde HBsAg
kaybolmasýna karþýn anti-HBs oluþmaz. %5-
15 oranýnda HBsAg kaybolmaz ve taþýyýcýlýk
ortaya çýkar. Anti-HBs, HBsAg kaybolduktan
sonra ve genellikle hastalýðýn baþlangýcýndan
üç ay sonra ortaya çýkar. Ýyileþmeyi ve
immüniteyi gösterir. Çoðunlukla yaþam boyu
kalýcýdýr. HBeAg, HBsAg'den kýsa bir süre sonra
pozitifleþir. Sekiz haftadan daha uzun süre
devam etmesi taþýyýcýlýðý düþündürmelidir.
Anti-HBe nispeten düþük enfektivitenin
göstergesidir ve genellikle akut enfeksiyondan
yýllar sonra kaybolur. 

HBcAg hepatositlerde gösterilebilir,
serumda saptanamaz. Anti-HBc antikorlarý
belirtilerin ortaya çýktýðý dönemde pozitiftir.
Baþlangýçta anti-HBc IgM ardýndan anti-HBc
IgG ortaya çýkar. Anti-HBc IgM akut hepatiti
gösteren en önemli markerdir. HBsAg’nin
kaybolduðu ve anti-HBs’nin henüz oluþmadýðý
dönemde tek serolojik göstergedir. Hastalýðýn
baþlangýcýndan 4-8 ay sonra serumda tespit
edilemez. Anti-HBc IgM’nin sebat etmesi de
hastalýðýn kronikleþeceðinin iþareti
sayýlmaktadýr. Anti-HBc IgG uzun yýllar bazen
yaþam boyu pozitif kalabilir.

Viral replikasyonun en sensitif göstergesi
HBV-DNA ve DNA polimeraz aktivitesinin
serumda gösterilmesidir. 
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geçmez. Akut viral hepatitin esas göstergesi
serum aminotransaminaz aktivitelerindeki hýzlý
yükseliþtir; viral hepatitin prodrom döneminde
yükselmeye baþlar, ikterin çýktýðý dönemde
belirtilerin yaklaþýk birinci haftasýnda tepe
yaparlar. Normalin 20-50 katýna kadar
yükselebilirler. Karaciðer hasarýný esas gösteren
alanin aminotransaminazdýr (ALT). Serum
alkalen fosfataz seviyesi normal ya da hafif
yükselmiþtir. Albümin ve globülin
konsantrasyonu genellikle normaldir. Akut
viral hepatitlerde protrombin zamaný
normaldir. Protrombin zamanýnýn artmasý
prognozun ciddiyetini gösterir ve fulminan
karaciðer yetmezliði geliþmesi açýsýndan
deðerlendirilmelidir. 

Klinik bulgular ikterik form dýþýnda, belirsiz
enfeksiyon, anikterik (semptomatik), kolestatik
ya da fulminan özellik gösterebilir. HBV
enfeksiyonunun dört yaþýn altýndaki
çocuklarda %90, 30 yaþýn üzerindeki
yetiþkinlerde ise %65 oranýnda anikterik
geçirildiði bildirilmektedir. Ýkter dýþýnda klinik
ve laboratuvar bulgularý ikterli hepatitte
olduðu gibidir. Kolestatik formda kolestaz
enzimlerindeki artýþ daha belirgindir. Ýkter
daha uzun sürelidir. Fulminan hepatit;
karaciðer yetmezliði ve ensefalopatinin
görüldüðü, mortalitesi çok yüksek ciddi bir
tablodur. Hastalarda, huzursuzluk ve
dalgýnlýktan komaya kadar deðiþen bilinç
bozukluklarý ile serum transaminaz
düzeylerinde ani azalma, bilirubinlerde artýþ,
protrombin zamanýnda uzama, oligüri,
azotemi, ödem ve asit geliþebilir. 

Akut viral hepatit B'yi klinik olarak ve
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