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Ozet: Hepatit B viriisii, hepadnaviridae ailesinin bir liyesidir. Bu viriis kronik ve akut hepatit hastaliklarina neden olmaktadir. Hepatit
B tasiyicilarinin %17 den fazlasi karaciger kanseri ve siroz agisindan yiiksek risk tasiyan kronik hastalardir. Cesitli asilarin mevcut
olmasina ragmen, HBV hala diinya genelinde 6nemli bir saglik problemidir. Anormal konake¢1 immiin yanitlarinin HBV kaliciligina katkida
bulunan bir faktér olduguna ve konakg¢idaki persistan viral popiilasyonlardaki farkliliklarin, gesitli terapotiklerin yan sira antiviral
immiin yanitlara kars1 duyarlilikla veya direngle baglantili olabilecegine isaret etmektedir ve bu da HBV tedavisini zorlastirmaktadir.
Hepatit B viriisiiniin tamaminin tiretilmesi pratik olarak miimkiin olmadigindan antijenik yapilar, rekombinant DNA teknolojisi ile elde
edilmektedir. As1 gelistirme s6z konusu oldugunda, cesitli popiilasyonlara 6zgii cesitli viral alt tiplere atfedilen yerel 6zellikleri
hedefleyen asilar gelistirme ¢abalarina yonelik arastirmalara yonlenmek akillica olacaktir. HBV alt tipinin ana siniflandirmasi 4 serotipe
(adr, adw, ayr, and ayw) ayrilir. Tiirkiye'de en yaygin ve tahminen 3,3 milyon Hepatit B vakasi bulunan, ayw serotipidir. Asi gelistirmeye
faydal olabilecek hedefleri géstermek amaciyla, hepatit B viriisiinii ve viriisiin patojenitezinde bagisiklik sisteminin roliinii tartisacagiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Asilar, Enfeksiyon

Hepatitis B Virus: Structure and Pathogenesis

Abstract: The hepatitis B virus is a member of the hepadnaviridae family. This virus causes chronic and acute hepatitis diseases. More
than 17% of hepatitis B carriers are chronic patients at high risk for liver cancer and cirrhosis. Although various vaccines are available,
HBV is still a major health problem worldwide. It points out that abnormal host immune responses are a contributing factor to HBV
persistence and that differences in persistent viral populations in the host may be associated with susceptibility or resistance to antiviral
immune responses as well as various therapeutics, complicating HBV treatment. Since it is practically not possible to produce the whole
hepatitis B virus, antigenic structures are obtained by recombinant DNA technology. When it comes to vaccine development, it would be
wise to focus research on efforts to develop vaccines that target local traits attributed to various viral subtypes unique to various
populations. The main classification of the HBV subtype is divided into 4 serotypes (adr, adw, Ayr, and ayw). The ayw serotype is the
most common in Tiirkiye, with an estimated 3.3 million cases of hepatitis B. We will discuss the hepatitis B virus and the immune system's
part in the pathogenesis of viruse, to illustrate targets that could be beneficial for vaccine development.
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1. Giris HBYV ile enfekte hastalarin nekahat ve iyilesme siirecini
Diinya saglik orgiitiiniin raporuna gore 2015 yilinda izlemek icin kullanilan en iyi yontemlerden biridir. Bu
hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonlari, genel nedenle, HBV'nin yiizey antijeni, HBV enfeksiyonuna karsi

tan1 reaktifinin ve asilarin birincil bilesenidir. As1 ile
bagisiklama, viral hepatit B'yi 6nlemenin en etkili yoludur.
Ancak, asilarin etki oranmimi ylikseltmek icin, cesitli
poplilasyonlara 6zgii ¢esitli viral alt tiplere atfedilen yerel

popiilasyonda %3,5 kiiresel prevalansi ve diinya ¢apinda
250 milyonun tizerinde kronik olarak enfekte birey ile
onemli bir halk

diinya saghg yiuki

olusturmaktadir. Kalict ve kronik HBV enfeksiyonlari,

genelinde

yilda yaklasik 900.000 6limden sorumlu olan karaciger
fibrozu, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) dahil
olmak lizere ciddi karaciger hastaliklarina neden olabilir
(WHO, 2017). Diinya Saglik Orgiitii'niin 2021 raporuna
gore bu sayilar diinya ¢apinda 296 milyona yiikselmistir.
DSO, 2019 yilinda kronik viral hepatitin neden oldugu,
karaciger kanseri, siroz ve diger hastaliklar dahil olmak
tizere bu enfeksiyonlar ve bunlarin etkileri nedeniyle 1,1
milyon 6limiin meydana geldigini tahmin etmektedir.
(GPR, 2021).

Anti-HBs antikor analizleri, hepatit B asilama oranini ve

ozellikleri hedefleyen asilarin gelistirmesi gerekmektedir
(Ottone ve ark., 2007).

Farkli HBV suglarindan tiiretilen hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg), serolojik olarak tanimlanmis 6zgli antijenik
belirleyiciler tasir. HBV suslar1 orijinal olarak dort HBsAg
serotipe (adr, adw, ayw ve ayr) ve dort serotip ile iligkili
olan sekiz genotipe (A-H) gruplandirilmistir (Tarafdar ve
ark,, 2021). Yapilan arastirmalara gore serotip olarak ayw
alt tipi ve genotip olarak D tipi Tiirkiye'de kronik
hastalarda en sik goriillen HBV gruplaridir (Bozday: ve
ark., 2004).
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2. Viral Replikasyon Dongiisii

HBV, enfeksiyéz formu olan Dane pargacik aracilifiyla
insan hepatositlerini enfekte eder. Burada serumda bir¢cok
farkli formda bulunmasina ragmen, hepatositlerde
cogalarak dncelikle karacigerin islevlerine miidahale eder.
Virion, hepatositlere baglanma i¢in gerekli alanlar iceren
biyiik (L), orta (M) ve kiigiik (S) yiizey proteini olmak
tizere U¢ zarf proteininden olugmaktadir (Herrscher ve
ark, 2020). Hepatit B virisiiniin biyik (L) yizey
antijeninin N-terminali, hepatositler lizerindeki Sodyum
Taurokolat Ortak Tasiyic1 Polipeptit (NTCP) reseptoriine
baglanir ve hiicrelere reseptor aracili endositotik girisi
kolaylastirir (Dansako ve ark., 2016; Live ark. 2022) (Sekil
1).

Enfeksiyon, Viriisiin Sodyum Taurokolat iceren Polipeptit
diger reseptorlere
Kapsidin ~ kaplamasinin

Reseptdoriine ve muhtemelen
baglanarak  baslar  (1).
acilmasindan ve niikleer translokasyonundan sonra,
cekirdege gevsetilmis dairesel DNA (rcDNA) sunulur (2);

rcDNA daha sonra kapali dairesel DNA (cccDNA)
olusturmak lizere kovalent olarak onarilir (3) ve viral
RNA'nin transkripsiyonu icin sablon olarak kullanilir(4);
Viral mRNA c¢evrilir(5); Pre-genomik RNA (pgRNA) daha
sonra viral Pol ile birlikte kapsid i¢inde birlestirilir (6);
pgRNA, niikleokapsitte ters gevrilir(7); Viral partikiiller,
endoplazmik retikulum yoluyla hiicreden disari salgilanir
(8).

Hepatit B viriisii hiicreye girdikten sonra, kapsid, viral
niikleik asidin serbest birakildig1 ve kovalent olarak kapali
(ccc) DNA'min  olusturuldugu
cekirdegine dogru hareket eder. Olusturulan kapal
dairesel (ccc) DNA'lar, viral RNA'larin transkripsiyonu
icin bir sablon olarak gorev yapar; cccDNA'dan elde edilen

dairesel hiicrenin

transkriptler, 3,5 kb uzunlugunda pregenomik ve pre-core
RNA'lardan olusmaktadir. Ribozomlar tarafindan viral
mRNA'lar, ylizey proteinler (S, M ve L) ve X proteinlerine
cevrilir (Dansako ve ark., 2016; Wei ve Ploss, 2021) (Sekil
2).

1. NTCP reseptorii
aracthgryla baglanr

NTCP reseptori

cccDNA
4. Transkripsiyon \N

mRNA |

5. Viral mRNA Cevirisi

8. Viral
Sekresyonu

Sekil 1. Hepatit B viriisiiniin ¢ogalma dongiistiniin semasi (Maepa ve ark., 2015).

Kiik (5) —
Orta (V) —_—
Buyk 1)

DNA Polimeraz - e
Niikleokapsid -
DNA

Sekil 2. HBV'nin sematik yapis1 (Zhang ve ark., 2015).
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Biiytlik (L), Orta (M) ve Kiigiik (S) olarak adlandirilan ii¢
farkl yiizey proteinden olusan bir dis zarf, DNA polimeraz
ve viral DNA'y1 iceren i¢ niikleokapsidi sarmaktadir.

Hem niikleer hem de viral DNA, polimeraz i¢in bir sablon
olarak islev yapmanin yam sira, negatif yiikli iplikli
DNA'ya ve ardindan bir pozitif ipliklige dontisen
pregenomik RNA'min baglanmasi ve paketlenmesinde
énemli bir rol oynar. Ozetle, viral DNA-polimeraz
Pregenomik RNA'ya baglanir ve kapsidi olusturan
cekirdek proteinin paketlenmesini indiikler, sonra kapsid,
L proteinleri ve g¢ekirdekten gelen yiizey proteinleri ile
etkilesime girer ve hiicre disina salinir (Maepa ve ark,
2015).

3. Hepatit B'ye Karsi Dogal ve Adaptif

immiin Cevaplar

Bagisiklik sistemi, adaptif ve dogal immiin sistemi olmak
tizere iki esas gruba ayrilmaktadir. dogal immiin sistemi,
stirekli olarak isleyen ve patojenik ajanlara karsi ilk
savunma hattini saglayan cesitli koruyucu 6nlemleri igerir
(Clem, 2011). HBV virlsii viicuda girdikten sonra
karacigere ulasir ve hepatositleri enfekte eder. HBV'ye
kars1 dogal immiin sisteminin tepkisi zayiftir, ancak viral
temizleme ve karaciger patolojisine biiyiik dl¢iide adaptif
bagisiklik cevabi aracilik eder (Chisari ve ark., 2010).
Adaptif bagisiklik cevabi, B-hiicreleri/antikorlar1 ve T-
hiicrelerinden olusur. Bunlar adaptif bagisiklik sisteminin
iki koludur. B hiicreleri ve antikorlar, hiimoral bagisiklig
veya antikor aracili bagisiklig1 olusturur; ve T-hiicreleri,
hiicre aracili bagisikligi olusturur (Goldsby ve ark., 2003).
Calismalar, HBV'yi hedefleyen etkili CD8 T hiicresine 6zgii
bagisiklik tepkisinin uyarilmasinin, viral inokulumun
boyutu ile diizenlenebilen erken CD4 T hiicre
aktivasyonuna bagl oldugunu goéstermistir (Rehermann
ve ark.,, 2005). Anti-HBs antikorlari, hepatit B viriisiinden
immiin sistem araci ile kurtulan veya akut HBV'den
iyilesen hastalarda yiiksek seviyelerde saptanabilir, ancak
kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda genellikle
tespit edilemez. Bu antikorlar serbest viral partikiiller ile
kompleks olusturup ve onlari dolasimdan uzaklastirmakla
birlikte hepatositlere baglanmalarini engelleyerek viral
Klirenste kritik bir rol oynamaktalar (Moss ve ark., 1984).
Dogal immiinite, viriisler de dahil olmak tizere mikrobiyal
patojenlere kars1 ilk savunma hattidir. Kronik inflamasyon
mekanizmasi, monositler, makrofajlar ve NK hiicreleri
dahil olmak tizere Dogal immiin sisteminin c¢esitli hiicre
tiplerinin ise alinmasini igerir (Karlmark ve ark. 2008).
Dogal oldiriici  hiicreler (NK hicreleri), viral
enfeksiyonlara kars1 Dogal immiin sisteminin yanitlarinda
onemli rol oynamaktadir. Dogrudan sitotoksik etki
yoluyla veya immiin diizenleyici sitokinlerin (TNF-a, IFN-
y, IL-10 ve TGF-p) iiretimi yoluyla antiviral aktivitesi
gostermekteler. Akim sitometri yontemi ile CD56'nin
ekspresyonu ve CD3 (T hiicre marker1) eksikligi ile
tanimlanmaktalar. CD56+ NK hiicreleri, ayrica antikora
bagl hiicre aracil sitotoksisiteye aracilik etmelerine izin
veren Fcylll reseptorii, CD16'y1 da eksprese etmektedir

(Gregoire ve ark., 2007). NKT hiicreleri, MHC sif I-
benzeri CD1 molekiilleri ile baglantih glikolipidleri
taniyan bir T hiicresi reseptoriiile birlikte NK hiicrelerinin
ylzey belirteclerinin ifadesi ile karakterize edilen bir T
hiicresi alt popiilasyonudur (Seaman, 2000).

Iyilesen akut hepatit B hastalarda, CD4 T Hiicre Yaniti
gicli ve multispesifik, ancak kalict kronik hepatitli
hastalarda ¢ok zayif yanit gostermektedir (Rehermann ve
ark, 2005). Fakat sempanzelerde HBV enfeksiyonunun
zirvesindeki, CD4 T hiicrelerin bosaltilmasi, viral klirens
ve karaciger hastaligl iizerinde bir etkisi olmadig
gozlemlenmistir. CD4 T hiicrelerinin viral klirens ve doku
hasarina dogrudan etkilemedigi ve muhtemelen viriise
6zgli (B  hiicresi) ve CD8 T hiicresi
indiiksiyonunu ve korunmasini kolaylastirarak HBV

yanitinin

enfeksiyonunun kontroliine dolayl olarak katkida bulugu
distinilmektedir (Thimme ve ark., 2003).

HBV'ye 6zgii CD8 T hiicre yanity, viral klirens ve karaciger
hastaliginin patogenezinde temel bir rol oynamaktadir.
Akut hepatit B'yi yenen hastalarda gii¢lii bir poliklonal
CD8 T hiicre yanit1 saptanabilir. Ancak kronik olarak
enfekte hastalarda periferik kanda T hiicre Yaniti zayiftir
(Bertoletti ve ark., 1991; Tsui ve ark., 1995; Rehermann ve
ark, 1995). Bu hastalarin Kkaracigerleri, hastalik
patogenezinde katkida bulunan, ancak fonksiyonel olarak,
enfeksiyonu temizleyemeyen viriise 6zgli T hiicrelerini
icermektedir. HBV'ye 6zgii CD8 T hiicrelerinin islevselligi,
hepatit b hastaligini kontrol etmek i¢in T hiicrelerinin
sayisindan daha oOnemlidir (Maini ve ark, 2000).
Sempanzelerde yapilan deneyler, viral Kklirensin ve
karaciger hastaliginin baslangicinin, viriise 6zgii CD8 T
hiicrelerinin birikmesi ve karacigerde IFNy ve IFNy ile
indiiklenebilir genlerin indiiksiyonu ile ortiistiglni
gostermistir. Vireminin zirvesinde CD8 T hiicrelerinin
bosaltilmasi, viral klirensini geciktirir, bu da viral
klirensin ve karaciger hastaliginin viriise 6zgii CD8 T
hiicrelerinin aracilik ettigini kanitlamaktadir (Thimme ve
ark,, 2003).

4, Asilar: Giniimiizde ve

Gelecekte

Birinci nesil hepatit B asisi, tasiyicilarin plazmasindan
saflastiriliyordur (Emini ve ark., 1986), 1980'lerde, HBsAg
tasiyicilarinin - plazmalarindan  saflastirllan  HBsAg
partikiilleri, HBV'ye karsi as1 olarak kullanilmistir. HBV
kalintilari, HIV partikiilleri veya diger patojenlerden
kronik
tasiyicilarin - plazmalar1 inaktive edilmekteydi. Ancak

Gecmiste,

kaynaklanan enfeksiyonlar1 6nlemek igin
plazmanin sinirlh kaynagi ve virlisiin yayilma riski
nedeniyle bu as1 liretim yéntemi birakildi. Ikinci nesil
asilar, mayada tliretilen, rekombinant, glikozile olmayan,
kiicik (S) HBs yiizey proteinlerinden olusmaktadir
(Hilleman ve ark., 1986; Stephenne, 1988; Inoue ve ark.,
2020). Bu agilar yiiksek oranda immiinojeniktir ve
diinyada pek c¢ok iilkenin asilama programlari i¢in hayati
6nem tasimaktadir.

Rekombinant DNA teknolojisi teknigi ile, rHBsAg geni,
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prokaryot, maya, Cin hamsteri yumurtalign (CHO),
bocekler ve bitkilerin farkli konake1
eksprese edilmistir (Stephenne, 1990; Lunsdorf ve ark,
2011). Bu konak hiicreler arasinda, P. pastoris, yiiksek
diizeyde islevsel olarak aktif HBsAg'nin {iretimi icin
verimli ve ucuz bir sistem saglar (Cregg ve ark., 1987;
Lunsdorf ve ark, 2011). sAg'nin
ekspresyonu ve rekombinant sAg partikiillerinin
saflastirilmasi, rekombinant DNA teknolojisine dayali ilk
aslya yol acar (Brown ve ark., 1986).

rHBsAg, belirli bir pargacikta konakg1 hiicreden tiiretilmis
lipidler ve rHBsAg molekiillerinin ~100 kopyasini igeren
immiinojenik kiiresel parcaciklar halinde kendi kendine
birlesen ~226-228 amino asitli ~25-27 kDa'llkk bir
proteindir. Mayadan tiiretilen rHBsAg, tercih edilen asi
olarak plazmadan tiiretilen HBsAg'nin yerini almistir ve
1986'da insan kullanimi i¢in lisanslanan ilk rekombinant
asl (Merck'ten RECOMBIVAX HB®) haline getirmistir
(Valenzuela ve ark., 1982; Hilleman, 1987).

Ugiincii nesil HBV asilar ise sadece S proteinini degil, orta
(M) ve biiyiik (L) yiizey proteinlerini de icermektedir. Cin
hamsteri yumurtalik hiicrelerinde iiretilen bu asilarin, S
proteininin uyardigl immiin yanittan daha gticlii bir yanita
neden oldugu gosterilmistir (Inoue ve ark., 2020).

hiicrelerinde

rekombinant

5. Adjuvanlar

“Adjuvan” Kkelimesi, 'yardim etmek' anlamina gelen
Latince “adjuvare” kelimesinden tiiretilmistir (Leonard,
1981). Adjuvan terimi, bir antijene karsi hiimoral veya
hiicresel bagisiklik tepkisini artirabilen herhangi bir
malzeme icin kullanilmaktadir. Konvansiyonel asilarda,
adjuvanlar erken, yiiksek ve kalic1 bir bagisiklik yanitini
indiiklemek i¢in kullanilirken, zayif immiinojenler olan
yeni gelistirilmis sentetik asilardada, bagisiklik tepkilerini
arttirmak i¢in adjuvanlara ihtiyac duyulmaktadir (Vogel
ve Powell, 1995; Jones ve ark., 2005). Aliminyum tuzlari,
mineral yag ve 6ldiiriilmiis mikobakteriler gibi organik ve
inorganik bilesikleri iceren 100'den fazla formiilasyon,
farkli etkinlikte adjuvan ozelliklerini gostermektedir
(Vogel ve Powell, 1995; Gupta ve Siber, 1995).

6. Sonug ve Oneriler

Hepatit B'nin, hastalarin genetik c¢esitliligi, tibbi dykiileri,
virolojik ve imminolojik durumlar1 gibi sayisiz faktor
nedeniyle karmasik bir hastalik haline gelmistir. Yukarida
bahsedilen tiim o6zellikler, as1 tasariminin bireylerin
dogustan gelen ozelliklerine uygun olana ve HBV
suslarinin topluluga yayilimi ile yakindan eslesene kadar
giincellenmesi gereken bir gelecege isaret etmektedir.
Asilarin etkinligini artirmak icin yerel popiilasyonlara
0zgll uyarlanmis ilretim yaklasimlara ihtiya¢ vardir.
Ayrica, rekombinant as1 teknolojisi, her ne kadar maliyeti
diisiitk olsada bolgesel popiilasyonlara 6zgii olmadigi
muddetge gerekli korumay1 saglamaya bilir. Ayw serotipi
Tiirkiye ve bir¢ogu benzer bolgede oldukea yaygindir,
ancak bu serotipe 6zgili as1 iiretilmemektedir. Hastaligin
tedavisinde maliyetten ve zamandan tasarruf etmek ve

asilarin etkinligini artirmak icin yeni nesil asilarin, Ayw
serotipine 06zgii, lretilmesi 6nemli bir hedef olarak
goriilmektedir.

Katki Oram Beyani
Yazar(lar)in katki ytlizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistir.

M.A. E.U.B.

K 50 50
T 50 50
VTI 70 30
VAY 50 50
KT 80 20
YZ 80 20
KI 20 80
GR 100

K= kavram, T= tasarim, VTI= veri toplama ve/veya isleme, VAY=
veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak tarama, YZ= Yazim,
KI= kritik inceleme, GR= gdnderim ve revizyon.

Catisma Beyani
Yazarlar bu ¢alismada hicbir ¢ikar iliskisi olmadiginm
beyan etmektedirler.
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