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Özet: Hepatit B virüsü, hepadnaviridae ailesinin bir üyesidir. Bu virüs kronik ve akut hepatit hastalıklarına neden olmaktadır. Hepatit 

B taşıyıcılarının %17 den fazlası karaciğer kanseri ve siroz açısından yüksek risk taşıyan kronik hastalardır. Çeşitli aşıların mevcut 

olmasına rağmen, HBV hala dünya genelinde önemli bir sağlık problemidir. Anormal konakçı immün yanıtlarının HBV kalıcılığına katkıda 

bulunan bir faktör olduğuna ve konakçıdaki persistan viral popülasyonlardaki farklılıkların, çeşitli terapötiklerin yanı sıra  antiviral 

immün yanıtlara karşı duyarlılıkla veya dirençle bağlantılı olabileceğine işaret etmektedir ve bu da HBV tedavisini zorlaştırmaktadır. 

Hepatit B virüsünün tamamının üretilmesi pratik olarak mümkün olmadığından antijenik yapılar, rekombinant DNA teknolojisi ile elde 

edilmektedir. Aşı geliştirme söz konusu olduğunda, çeşitli popülasyonlara özgü çeşitli viral alt tiplere atfedilen yerel özellikleri 

hedefleyen aşılar geliştirme çabalarına yönelik araştırmalara yönlenmek akıllıca olacaktır. HBV alt tipinin ana sınıflandırması 4 serotipe 

(adr, adw, ayr, and ayw) ayrılır. Türkiye'de en yaygın ve tahminen 3,3 milyon Hepatit B vakası bulunan, ayw serotipidir. Aşı geliştirmeye 

faydalı olabilecek hedefleri göstermek amacıyla, hepatit B virüsünü ve virüsün patojenitezinde bağışıklık sisteminin rolünü tartışacağız. 
 

Anahtar kelimeler: Hepatit B, Aşılar, 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 Türkiye, 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. 
 

Keywords: Hepatitis B, Vaccines, infection 

*Sorumlu yazar (Corresponding author): Gazi University, Faculty of Medicine, Department of Immunology, 06570, Ankara, Türkiye 

E mail: milad.abbasi@gazi.edu.tr (M. ARAZ) 

Milat ARAZ  https://orcid.org/0000-0002-2349-4766 Gönderi: 15 Nisan 2023 

Kabul: 26 Nisan 2023 

Yayınlanma: 01 Temmuz 2023 

Received: April 15, 2023 

Accepted: April 26, 2023 

Published: July 01, 2023 

Emin Ümit BAĞRIAÇIK  https://orcid.org/0000-0002-8066-5816 

Cite as: Araz M, Bağrıaçık EU. 2023. Hepatitis B virus: Structure and pathogenesis. BSJ Health Sci, 6(3): 511-515. 

 

1. Giriş 
Dünya sağlık örgütünün raporuna göre 2015 yılında 

hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonları, genel 

popülasyonda %3,5 küresel prevalansı ve dünya çapında 

250 milyonun üzerinde kronik olarak enfekte birey ile 

dünya genelinde önemli bir halk sağlığı yükü 

oluşturmaktadır. Kalıcı ve kronik HBV enfeksiyonları, 

yılda yaklaşık 900.000 ölümden sorumlu olan karaciğer 

fibrozu, siroz ve hepatoselüler karsinom (HCC) dahil 

olmak üzere ciddi karaciğer hastalıklarına neden olabilir 

(WHO, 2017). Dünya Sağlık Örgütü'nün 2021 raporuna 

göre bu sayılar dünya çapında 296 milyona yükselmiştir. 

DSÖ, 2019 yılında kronik viral hepatitin neden olduğu, 

karaciğer kanseri, siroz ve diğer hastalıklar dahil olmak 

üzere bu enfeksiyonlar ve bunların etkileri nedeniyle 1,1 

milyon ölümün meydana geldiğini tahmin etmektedir. 

(GPR, 2021). 

Anti-HBs antikor analizleri, hepatit B aşılama oranını ve 

HBV ile enfekte hastaların nekahat ve iyileşme sürecini 

izlemek için kullanılan en iyi yöntemlerden biridir. Bu 

nedenle, HBV'nin yüzey antijeni, HBV enfeksiyonuna karşı 

tanı reaktifinin ve aşıların birincil bileşenidir. Aşı ile 

bağışıklama, viral hepatit B'yi önlemenin en etkili yoludur. 

Ancak, aşıların etki oranını yükseltmek için, çeşitli 

popülasyonlara özgü çeşitli viral alt tiplere atfedilen yerel 

özellikleri hedefleyen aşıların geliştirmesi gerekmektedir 

(Ottone ve ark., 2007). 

Farklı HBV suşlarından türetilen hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg), serolojik olarak tanımlanmış özgü antijenik 

belirleyiciler taşır. HBV suşları orijinal olarak dört HBsAg 

serotipe (adr, adw, ayw ve ayr) ve dört serotip ile ilişkili 

olan sekiz genotipe (A–H) gruplandırılmıştır (Tarafdar ve 

ark., 2021). Yapılan araştırmalara göre serotip olarak ayw 

alt tipi ve genotip olarak D tipi Türkiye'de kronik 

hastalarda en sık görülen HBV gruplarıdır (Bozdayı ve 

ark., 2004). 
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2. Viral Replikasyon Döngüsü 
HBV, enfeksiyöz formu olan Dane parçacık aracılığıyla 

insan hepatositlerini enfekte eder. Burada serumda birçok 

farklı formda bulunmasına rağmen, hepatositlerde 

çoğalarak öncelikle karaciğerin işlevlerine müdahale eder. 

Virion, hepatositlere bağlanma için gerekli alanları içeren 

büyük (L), orta (M) ve küçük (S) yüzey proteini olmak 

üzere üç zarf proteininden oluşmaktadır (Herrscher ve 

ark., 2020). Hepatit B virüsünün büyük (L) yüzey 

antijeninin N-terminali, hepatositler üzerindeki Sodyum 

Taurokolat Ortak Taşıyıcı Polipeptit (NTCP) reseptörüne 

bağlanır ve hücrelere reseptör aracılı endositotik girişi 

kolaylaştırır (Dansako ve ark., 2016; Li ve ark. 2022) (Şekil 

1). 

Enfeksiyon, Virüsün Sodyum Taurokolat İçeren Polipeptit 

Reseptörüne ve muhtemelen diğer reseptörlere 

bağlanarak başlar (1). Kapsidin kaplamasının 

açılmasından ve nükleer translokasyonundan sonra, 

çekirdeğe gevşetilmiş dairesel DNA (rcDNA) sunulur (2); 

rcDNA daha sonra kapalı dairesel DNA (cccDNA) 

oluşturmak üzere kovalent olarak onarılır (3) ve viral 

RNA'nın transkripsiyonu için şablon olarak kullanılır(4); 

Viral mRNA çevrilir(5); Pre-genomik RNA (pgRNA) daha 

sonra viral Pol ile birlikte kapsid içinde birleştirilir (6); 

pgRNA, nükleokapsitte ters çevrilir(7); Viral partiküller, 

endoplazmik retikulum yoluyla hücreden dışarı salgılanır 

(8). 

Hepatit B virüsü hücreye girdikten sonra, kapsid, viral 

nükleik asidin serbest bırakıldığı ve kovalent olarak kapalı 

dairesel (ccc) DNA'nın oluşturulduğu hücrenin 

çekirdeğine doğru hareket eder. Oluşturulan kapalı 

dairesel (ccc) DNA'lar, viral RNA'ların transkripsiyonu 

için bir şablon olarak görev yapar; cccDNA'dan elde edilen 

transkriptler, 3,5 kb uzunluğunda pregenomik ve pre-core 

RNA'lardan oluşmaktadır. Ribozomlar tarafından viral 

mRNA'lar, yüzey proteinler (S, M ve L) ve X proteinlerine 

çevrilir (Dansako ve ark., 2016; Wei ve Ploss, 2021) (Şekil 

2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Hepatit B virüsünün çoğalma döngüsünün şeması (Maepa ve ark., 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2. HBV'nin şematik yapısı (Zhang ve ark., 2015). 
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Büyük (L), Orta (M) ve Küçük (S) olarak adlandırılan üç 

farklı yüzey proteinden oluşan bir dış zarf, DNA polimeraz 

ve viral DNA'yı içeren iç nükleokapsidi sarmaktadır. 

Hem nükleer hem de viral DNA, polimeraz için bir şablon 

olarak işlev yapmanın yanı sıra, negatif yüklü iplikli 

DNA'ya ve ardından bir pozitif iplikliğe dönüşen 

pregenomik RNA'nın bağlanması ve paketlenmesinde 

önemli bir rol oynar. Özetle, viral DNA-polimeraz 

Pregenomik RNA'ya bağlanır ve kapsidi oluşturan 

çekirdek proteinin paketlenmesini indükler, sonra kapsid, 

L proteinleri ve çekirdekten gelen yüzey proteinleri ile 

etkileşime girer ve hücre dışına salınır (Maepa ve ark., 

2015). 

 

3. Hepatit B'ye Karşı Doğal ve Adaptif 

İmmün Cevaplar 
Bağışıklık sistemi, adaptif ve doğal immün sistemi olmak 

üzere iki esas gruba ayrılmaktadır. doğal immün sistemi, 

sürekli olarak işleyen ve patojenik ajanlara karşı ilk 

savunma hattını sağlayan çeşitli koruyucu önlemleri içerir 

(Clem, 2011). HBV virüsü vücuda girdikten sonra 

karaciğere ulaşır ve hepatositleri enfekte eder. HBV'ye 

karşı doğal immün sisteminin tepkisi zayıftır, ancak viral 

temizleme ve karaciğer patolojisine büyük ölçüde adaptif 

bağışıklık cevabı aracılık eder (Chisari ve ark., 2010). 

Adaptif bağışıklık cevabı, B-hücreleri/antikorları ve T-

hücrelerinden oluşur. Bunlar adaptif bağışıklık sisteminin 

iki koludur. B hücreleri ve antikorlar, hümoral bağışıklığı 

veya antikor aracılı bağışıklığı oluşturur; ve T-hücreleri, 

hücre aracılı bağışıklığı oluşturur (Goldsby ve ark., 2003). 

Çalışmalar, HBV'yi hedefleyen etkili CD8 T hücresine özgü 

bağışıklık tepkisinin uyarılmasının, viral inokulumun 

boyutu ile düzenlenebilen erken CD4 T hücre 

aktivasyonuna bağlı olduğunu göstermiştir (Rehermann 

ve ark., 2005). Anti-HBs antikorları, hepatit B virüsünden 

immün sistem aracı ile kurtulan veya akut HBV'den 

iyileşen hastalarda yüksek seviyelerde saptanabilir, ancak 

kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda genellikle 

tespit edilemez. Bu antikorlar serbest viral partiküller ile 

kompleks oluşturup ve onları dolaşımdan uzaklaştırmakla 

birlikte hepatositlere bağlanmalarını engelleyerek viral 

klirenste kritik bir rol oynamaktalar (Moss ve ark., 1984). 

Doğal immünite, virüsler de dahil olmak üzere mikrobiyal 

patojenlere karşı ilk savunma hattıdır. Kronik inflamasyon 

mekanizması, monositler, makrofajlar ve NK hücreleri 

dahil olmak üzere Doğal immün sisteminin çeşitli hücre 

tiplerinin işe alınmasını içerir (Karlmark ve ark., 2008). 

Doğal öldürücü hücreler (NK hücreleri), viral 

enfeksiyonlara karşı Doğal immün sisteminin yanıtlarında 

önemli rol oynamaktadır. Doğrudan sitotoksik etki 

yoluyla veya immün düzenleyici sitokinlerin (TNF-a, İFN-

y, İL-10 ve TGF-β) üretimi yoluyla antiviral aktivitesi 

göstermekteler. Akım sitometri yöntemi ile CD56'nın 

ekspresyonu ve CD3 (T hücre markerı) eksikliği ile 

tanımlanmaktalar. CD56+ NK hücreleri, ayrıca antikora 

bağlı hücre aracılı sitotoksisiteye aracılık etmelerine izin 

veren FcyIII reseptörü, CD16'yı da eksprese etmektedir 

(Gregoire ve ark., 2007). NKT hücreleri, MHC sınıf I-

benzeri CD1 molekülleri ile bağlantılı glikolipidleri 

tanıyan bir T hücresi reseptörü ile birlikte NK hücrelerinin 

yüzey belirteçlerinin ifadesi ile karakterize edilen bir T 

hücresi alt popülasyonudur (Seaman, 2000).        

İyileşen akut hepatit B hastalarda, CD4 T Hücre Yanıtı 

güçlü ve multispesifik, ancak kalıcı kronik hepatitli 

hastalarda çok zayıf yanıt göstermektedir (Rehermann ve 

ark., 2005). Fakat şempanzelerde HBV enfeksiyonunun 

zirvesindeki, CD4 T hücrelerin boşaltılması, viral klirens 

ve karaciğer hastalığı üzerinde bir etkisi olmadığı 

gözlemlenmiştir. CD4 T hücrelerinin viral klirens ve doku 

hasarına doğrudan etkilemediği ve muhtemelen virüse 

özgü (B hücresi) ve CD8 T hücresi yanıtının 

indüksiyonunu ve korunmasını kolaylaştırarak HBV 

enfeksiyonunun kontrolüne dolaylı olarak katkıda buluğu 

düşünülmektedir (Thimme ve ark., 2003). 

HBV'ye özgü CD8 T hücre yanıtı, viral klirens ve karaciğer 

hastalığının patogenezinde temel bir rol oynamaktadır. 

Akut hepatit B'yi yenen hastalarda güçlü bir poliklonal 

CD8 T hücre yanıtı saptanabilir. Ancak kronik olarak 

enfekte hastalarda periferik kanda T hücre Yanıtı zayıftır 

(Bertoletti ve ark., 1991; Tsui ve ark., 1995; Rehermann ve 

ark., 1995). Bu hastaların karaciğerleri, hastalık 

patogenezinde katkıda bulunan, ancak fonksiyonel olarak, 

enfeksiyonu temizleyemeyen virüse özgü T hücrelerini 

içermektedir. HBV'ye özgü CD8 T hücrelerinin işlevselliği, 

hepatit b hastalığını kontrol etmek için T hücrelerinin 

sayısından daha önemlidir (Maini ve ark., 2000). 

Şempanzelerde yapılan deneyler, viral klirensin ve 

karaciğer hastalığının başlangıcının, virüse özgü CD8 T 

hücrelerinin birikmesi ve karaciğerde IFNy ve IFNy ile 

indüklenebilir genlerin indüksiyonu ile örtüştüğünü 

göstermiştir. Vireminin zirvesinde CD8 T hücrelerinin 

boşaltılması, viral klirensini geciktirir, bu da viral 

klirensin ve karaciğer hastalığının virüse özgü CD8 T 

hücrelerinin aracılık ettiğini kanıtlamaktadır (Thimme ve 

ark., 2003). 

 

4. Aşılar: Geçmişte, Günümüzde ve 

Gelecekte 
Birinci nesil hepatit B aşısı, taşıyıcıların plazmasından 

saflaştırılıyordur (Emini ve ark., 1986), 1980'lerde, HBsAg 

taşıyıcılarının plazmalarından saflaştırılan HBsAg 

partikülleri, HBV'ye karşı aşı olarak kullanılmıştır. HBV 

kalıntıları, HIV partikülleri veya diğer patojenlerden 

kaynaklanan enfeksiyonları önlemek için kronik 

taşıyıcıların plazmaları inaktive edilmekteydi. Ancak 

plazmanın sınırlı kaynağı ve virüsün yayılma riski 

nedeniyle bu aşı üretim yöntemi bırakıldı. İkinci nesil 

aşılar, mayada üretilen, rekombinant, glikozile olmayan, 

küçük (S) HBs yüzey proteinlerinden oluşmaktadır 

(Hilleman ve ark., 1986; Stephenne, 1988; Inoue ve ark., 

2020). Bu aşılar yüksek oranda immünojeniktir ve 

dünyada pek çok ülkenin aşılama programları için hayati 

önem taşımaktadır. 

Rekombinant DNA teknolojisi tekniği ile, rHBsAg geni, 
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prokaryot, maya, Çin hamsteri yumurtalığı (CHO), 

böcekler ve bitkilerin farklı konakçı hücrelerinde 

eksprese edilmiştir (Stephenne, 1990; Lunsdorf ve ark., 

2011). Bu konak hücreler arasında, P. pastoris, yüksek 

düzeyde işlevsel olarak aktif HBsAg'nin üretimi için 

verimli ve ucuz bir sistem sağlar (Cregg ve ark., 1987; 

Lunsdorf ve ark., 2011). sAg'nin rekombinant 

ekspresyonu ve rekombinant sAg partiküllerinin 

saflaştırılması, rekombinant DNA teknolojisine dayalı ilk 

aşıya yol açar (Brown ve ark., 1986). 

rHBsAg, belirli bir parçacıkta konakçı hücreden türetilmiş 

lipidler ve rHBsAg moleküllerinin ~100 kopyasını içeren 

immünojenik küresel parçacıklar halinde kendi kendine 

birleşen ~226-228 amino asitli ~25-27 kDa'lık bir 

proteindir. Mayadan türetilen rHBsAg, tercih edilen aşı 

olarak plazmadan türetilen HBsAg'nin yerini almıştır ve 

1986'da insan kullanımı için lisanslanan ilk rekombinant 

aşı (Merck'ten RECOMBIVAX HB®) haline getirmiştir 

(Valenzuela ve ark., 1982; Hilleman, 1987). 

Üçüncü nesil HBV aşıları ise sadece S proteinini değil, orta 

(M) ve büyük (L) yüzey proteinlerini de içermektedir. Çin 

hamsteri yumurtalık hücrelerinde üretilen bu aşıların, S 

proteininin uyardığı immün yanıttan daha güçlü bir yanıta 

neden olduğu gösterilmiştir (Inoue ve ark., 2020). 

 

5. Adjuvanlar 
 “Adjuvan” kelimesi, 'yardım etmek' anlamına gelen 

Latince “adjuvare” kelimesinden türetilmiştir (Leonard, 

1981). Adjuvan terimi, bir antijene karşı hümoral veya 

hücresel bağışıklık tepkisini artırabilen herhangi bir 

malzeme için kullanılmaktadır. Konvansiyonel aşılarda, 

adjuvanlar erken, yüksek ve kalıcı bir bağışıklık yanıtını 

indüklemek için kullanılırken, zayıf immünojenler olan 

yeni geliştirilmiş sentetik aşılardada, bağışıklık tepkilerini 

arttırmak için adjuvanlara ihtiyaç duyulmaktadır (Vogel 

ve Powell, 1995; Jones ve ark., 2005). Alüminyum tuzları, 

mineral yağ ve öldürülmüş mikobakteriler gibi organik ve 

inorganik bileşikleri içeren 100'den fazla formülasyon, 

farklı etkinlikte adjuvan özelliklerini göstermektedir 

(Vogel ve Powell, 1995; Gupta ve Siber, 1995). 

 

6. Sonuç ve Öneriler 
Hepatit B'nin, hastaların genetik çeşitliliği, tıbbi öyküleri, 

virolojik ve immünolojik durumları gibi sayısız faktör 

nedeniyle karmaşık bir hastalık haline gelmiştir. Yukarıda 

bahsedilen tüm özellikler, aşı tasarımının bireylerin 

doğuştan gelen özelliklerine uygun olana ve HBV 

suşlarının topluluğa yayılımı ile yakından eşleşene kadar 

güncellenmesi gereken bir geleceğe işaret etmektedir. 

Aşıların etkinliğini artırmak için yerel popülasyonlara 

özgü uyarlanmış üretim yaklaşımlara ihtiyaç vardır. 

Ayrıca, rekombinant aşı teknolojisi, her ne kadar maliyeti 

düşük olsada bölgesel popülasyonlara özgü olmadığı 

muddetçe gerekli korumayı sağlamaya bilir. Ayw serotipi 

Türkiye ve birçoğu benzer bölgede oldukça yaygındır, 

ancak bu serotipe özgü aşı üretilmemektedir. Hastalığın 

tedavisinde maliyetten ve zamandan tasarruf etmek ve 

aşıların etkinliğini artırmak için yeni nesil aşıların, Ayw 

serotipine özgü, üretilmesi önemli bir hedef olarak 

görülmektedir. 

 

Katkı Oranı Beyanı 

Yazar(lar)ın katkı yüzdesi aşağıda verilmiştir. Tüm 

yazarlar makaleyi incelemiş ve onaylamıştır. 
 

 M.A. E.Ü.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= tasarım, VTI= veri toplama ve/veya işleme, VAY= 

veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak tarama, YZ= Yazım, 

KI= kritik inceleme, GR= gönderim ve revizyon. 

 

Çatışma Beyanı 

Yazarlar bu çalışmada hiçbir çıkar ilişkisi olmadığını 

beyan etmektedirler. 
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