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Okiilt Hepatitis B Virus (HBV) enfeksiyonu
(Occult HBV infection; OBI) serum HBV
DNA statiisii dikkate alinmaksizin mevcut
serolojik testler ile HBV ylizey antijeni
(HBsAg) negatif tespit edilen bireylerin
karacigerinde HBV genomunun uzun siireli
persistan varlig1 olarak tanimlanir. OBi’nin
Hepatoseliiler karsinoma (HSK) riski ile
kronik karaciger hastaliginin  (KKH)
progresyonunun artigina sebep olabilen
onemli bir risk faktorii oldugu hipotez
edilmektedir. OB viriise ve infekte konaga
ait faktorler ile c¢evresel faktorlerin
zemininde gelisen genetik, epigenetik ve
immiinolojik mekanizmalarin  karsilikli
etkilesimi 1ile sekillenen, kronik HBV
enfeksiyonunun dogal seyri igerisinde
muhtemelen safhalarindan biri  olarak
degerlendirilmesine karsin, HBV
enfeksiyonunun bu 6zgiin formuna neden
olan mekanizmalar heniiz tam olarak
belirlenememistir. Bu derlemede OBI’nin
virolojik  Ozellikleri  ve  molekiiler
mekanizmalarimin aydinlatilmasina yonelik
bilimsel literatiiriin irdelenmesi
amagclanmistir.

SUMMARY

Occult hepatitis B infection (OBI) defines
to the long-term persistence of HBV DNA

in the liver (with detectable or undetectable
HBV DNA in the serum) of individuals
testing hepatitis B surface antigen (HBsAQ)
negative by currently available assays. OBI
infection has been hypothesized to be a
significant risk factor contribution to the
progression of chronic liver diseases with
increased risk for hepatocellular carcinoma
(HCC) with may lead to an increased
progression of liver diseases. OBI can be
considered as the possible a phase in the
natural history of chronic HBV infection
that the host’s immune surveillance and
epigenetic mechanisms are likely involved
nevertheless, the mechanisms leading to its
occurrence  remain relatively  poorly
understood. The purpose of this review is
examine to scientific literature about which is
related molecular mechanisms of OBI
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine
gore insan kanserojenleri arasinda birinci
grupta, en Onemli onkojenik etkenler
arasinda ise ilk siralarda yer alan HBV ile
Diinya niifiisunun yaklagik tgte birinin
serolojik veriler uyarinca enfekte oldugu,
240 milyondan fazla kisinin ise Hepatit B
yiizey (Surface/S) antijeni tasiyicist oldugu,
ayrica her yil akut ve kronik Hepatit B
(KHB) enfeksiyonu ile iliskili 780.000’den
fazla insanin yasamim yitirdigi rapor
edilmektedir (1-3). HBYV enfeksiyonlari
klinik yonii ile akut veya kronik viral
infeksiyondan kisa siire sonra hastanin
Olimii ile sonlanan fulminan hepatiti de
iceren subklinik fatal formlara kadar uzanan
genis bir yelpazede sonuglanabilmektedir.
HBV enfeksiyonlar1 HBsAg iceren
immiinizasyon  yolu ile  genellikle
Onlenebilir  olmasmna  karsin, KHB
enfeksiyonlari tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 problemi olmaya devam etmektedir.
(4-7). Kronik HBV tasiyicilarinda primer
hepatoseliiler karsinoma (PHK) rolatif
riskinin infekte olmayan bireylere gore
yaklasik olarak 100 kat daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. (8,9). Her yil rapor
edilen son donem karaciger hastalifi ve
HSK vakalarimin % 60’1min, karaciger
nakillerinin ise % 5- 10’nin kronik HBV
enfeksiyonu ile iligskili oldugu rapor
edilmektedir  (10). Gilinimiizde HBV
enfeksiyonunun  tedavisinde Tip 1
interferon ve niikleot(z)it analaloglarini
iceren iki terapotik yaklasim mevcuttur.
Buna karsin bu terapétiklerin sitoplazmik
formdaki HBV’nin genomik
replikasyonunu inhibe edebilmesine karsin
viral transkripsiyon i¢in sablon ve viral
persistanligin  siirdiiriilmesinde  kritik
oneme sahip virlisiin niiklear genomik
formu olan kovalent kapali sirkiiler DNA
(covalently closed circular DNA; cccDNA)
tizerine direkt etkilerinin olmamasi, uzun
stireli ve agik uclu tedavi gereksinimleri
nedeniyle terapotik etkinlikleri oldukga
siirli olmasi kronik HBV

enfeksiyonlarinin tedavisine iligkin en
onemli  sorun  olarak  giincelligini
korumaktadir. Nihayetinde bu
epidemiyolojik ~ ve  bilimsel  veriler
temelinde kronik HBV enfeksiyonunun
karaciger kanseri etiyopatogenezinde rol
alan 6nemli risk faktorlerinden biri oldugu
genel kabul gérmektedir (11).

HBV enfeksiyonunun tanist genelikle
sirkiilasyondaki ~ HBsAg’nin  serolojik
identifikasyonuna dayanir. KHB
enfeksiyonunda spontan serum HBSA(g
kayb1 nadir olup daha ¢ok interferon ve/ya
niikleoz(t)id anologlar1 ile tedavi edilen
hastalarda gozlemlenir (12). Serumda tespit
edilebilir diizeylerde siiregen HBsAg
varligt KHB enfeksiyonunun temel
serolojik belirtici olmasia karsin, HBsAg
seroklirensi HBV eradikasyonuna delalet
etmeyebilir. Yakin ge¢miste daha duyarl
HBV DNA tani yontemlerinin
uygulanmaya baglamasi ile HBsAg negatif
HBV enfeksiyonlariin varligi
belirlenmistir. Bu 6zel durum okiilt HBV
enfeksiyonu olarak adlandirilmaktadir. OBI
enfeksiyonu ile iliskili ilk gézlem ve veriler
1970 yillardan beri tanimlanmasina karsin,
HBsAg negatif KHB enfeksiyonlu
hastalarin karaciger biyopsi Orneklerinde
HBV genomunun varliginin arastirilmasina
yonelik biiylik hasta serilerini igeren bir
calismanin  OBI’nin  kronik HCV’li
hastalarda siroz progresyonunu hizlandirici
yonde katkida bulundugu ve okiilt viriistin
genellikle HBSAg sentezi ve viral
replikasyonu engelleyici yonde mutasyon
tasimadigina yonelik bulgu ve verilerinin
1999 yilinda The New England Journal of
Medicine’de yayinlanmasi sonrasl
hepatoloji alaninda 6nemli bir arastirma
konusu olmaya baglamistir (13-15). Sonraki
yillarda yapilan galigmalarda ise OBI’nin
viral ve klinik 6zelliklerine dair veriler hizla
artmaya baslamistir. OBI mevcut serolojik
testler ile HBsAg negatif saptanan
bireylerde serum HBV DNA statiisii
dikkate alinmaksizin karaciger dokusunda
HBV DNA’nin persistan varligi olarak
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tanimlanir (16-18). OBI’li bireylerde serum
HBYV DNA diizeyleri (<200 IU/ml) HBsAg
pozitif KHB enfeksiyonlari ile
karsilagtirildiginda oldukca diisiik hatta
saptanamaz diizeylerde olmasina karsin
karaciger dokusunda replikatif formda
HBV DNA saptanabilmektedir (16).

OBI klinik acidan; okiilt viriisin kan
transfiizyonu, dogum, hemodiyaliz ve
ortotopik karaciger gibi organ
transplantasyonu yolu ile bulagini takiben
alicida tipik yeni HBV enfeksiyonuna
neden olabilmesi, immiinsiipresyon
kosullarminda OBI reaktivasyonu ve
takiben HBV iliskili (akut ve fulminan
hepatit) karaciger hastaliklari, 6zellikle
HCV pozitif bireylerde siroz yoniinde
kronik karaciger hastaliklarinin
progresyonu tiizerine etkisi ile ozellikle
pozitif persistan HBsAg’ni olanlara benzer
sekilde HSK i¢in artan bir risk faktori
oldugu yoniinde hipotez uyarinca yogun bir
tartisma ve arastirma konusudur (16,19,20).
OBi ozellike HBsAg seroprevelansinin
yiiksek oldugu bolgelerde basta kronik
HCV enfeksiyonu olmak iizere, kriptojenik
hepatit, HSK, kronik ve fiilminan hepatitli

hastalarda onemli oranlarda
tanimlanmaktadir (21-23).
HBV Enfeksiyonunun Virolojik

Ozellikleri

HBV wviral kapsid igerisinde pregenomik
RNA’min ters (revers) transkripsiyonu
aracilifi ile Ozglin replikasyona, organ
tropizmine ve benzer genomik
organizasyona sahip se¢imli enfeksiyon
konagr memeliler olan orthohepadnavirus
cinsi ile konagi kuslar olan avi-
hepadnavirus cinslerini igeren hepatotropik
DNA  viriislerinden Hepadnaviridae
ailesinin prototipik bir iiyesi olup, 42 nm
capinda, sferik sekilli, kismen ¢ift zincirli
ve simdiye kadar bilinen hayvan viriisleri
icinde en kiiciik genoma sahip bir DNA
viristdiir (24,25). Viral genom, kapsid
icinde yaklasik olarak 3200 bp igeren, tipik
olarak gevsek sirkiiler, kismen ¢ift zincirli

DNA (Relaxed circular; RcDNA) seklinde
ve terminal wucunda kovelent olarak
baglanmig  bulunan viral polimeraz
proteinini  igerecek  sekilde  organize
olmustur. HBV genomu kismen birbiri ile
ortiisen sirasiyla yiizey (PreS/S), kor
(PreC/C) polimeraz (P) ve X’den olusan 4
adet agik okuma ¢ergevesi (open-reading
frames; ORF) igerir. PreS/S ORF ii¢ viral
yiizey proteinini (PreS1; large, PreS2;
middle PreS; small) kodlamakta; PreC/C
ORF kor antijeni (HBcAg) ve yapisal
olmayan salgisal olarak bilinen e-antijenini
(HBeAg) kodlamakta; P ORF DNA
polimeraz, revers transkriptaz ve RNaz H
aktivitesine sahip viral polimerazi ve
protein priming reaksiyonu ic¢in gerekli
terminal proteini kodlar; X ORF ise kesin
olarak bilinmemekle birlikte in vivo viral
replikasyon i¢in gerekli olan diizenliyici X
proteinini kodlar. (26,27)

HBYV viral yasam dongiisii 6zetle; 1-Viriis
henliz yeni tamimlanan PreS1’e spesifik
hepatosit ylizeyinde yer alan Heparan
sulphate proteoglycans (HSPGs), Sodium
taurocholate cotransporting polypeptide
(NTCP) reseptorleri araciligi ve endositoz
yolu ile hiicre i¢ine transfer olduktan sonra,
endozom iginde viral kapsitten siyrilir ve
niikleer membrana tranportu gerceklesir, 2-
Kesin olarak bilinmemekle birlikte konak
tamir  mekanizmalar1  aracili@i  ile
RcDNA’nin tiim viral transkriptler igin
sablon gorevi yapan kovalent kapal
sirkiiler DNA’ya (covalently closed
circular DNA; cccDNA)  doniigimii
saglanir, 3-cccDNA’nin hiicresel RNA
polimerazlar, karacigerce zenginlestirilmis
transkripsiyon faktorleri, prekor/kor, biiyiik
ylizey antijen, major yiizey antijen ve X
geni promotorlart va ayrica diizenleyici
diziler araciligr transkripsiyonu sonrasi
sirastyla prekor/pregenomik (3.5 kb) ve
subgenomik (2.4 kb, 2.1 kb ve 0.7 kb’lik)
mRNA’larin sentezi gerceklestirilir (28-
30). 4-HBV’nin replikasyon stratejisi igin
niikleer cccDNA’dan transkribe olan 3.5-
kb’lik pregenomik RNA kritik Oneme
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sahiptirr.  Bu RNA; kor polipetid
(niikleokapsit antijen, HBcAg) ve HBV
DNA polimeraz kodlamanin yaninda viral
yasam dongiisiinde replikasyon kalib1
olarak ek fonksiyona sahiptir (31) . 5- Bu
RNA ve HBV DNA polimeraz {iriini,
olgunlagmamis (immatiir) kor partikiillerini
olusturmak iizere HBcAg/P21 polipeptitleri
tarafindan sitoplazmada enkapside edilir, 6-
HBYV DNA polimerazin, revers transkriptaz
ve RNaz H aktivitesi, 3.5-kb’lik
pregenomik RNA’y1 infeksiyoz Dane
partikiillerinde bulunan yaklasik 3.2 kb’lik
kismi (parsiyel) ¢ift iplikli HBV genomuna
dontisttirtir (32). 7- Viriis partikiillerinin
birlesmesi i¢in son adim uygun bir dizi
olusturan zarf antijen molekiill (HBsAg)
grubuyla olgun (matiir) kor partikiiliiniin
endoplazmik retikulum membrant
icerisindeki iligkisini igerir, 8-Yiizey antijen
grubu endoplazmik retikulumun liimenine
dogru filizlenerek matiir kor partikiiliinii
sarar (33). 9- Sentezi tamamlanan virion
hiicreden endoplazmik retikulum ve golgi
aparat1 yolagini izleyerek salgilanir, 10-
RcDNA’y1 iceren niikleokapsid ile ¢evrili
olgun virionlarin bir kismi ise hem persistan
enfeksiyon i¢in temel rezarvuar niteligine
sahip hemde pregenomik (3.5 kb) ve
subgenomik viral transkriptlerin sentezi igin
kalip gorevi tistlenen cccDNA havuzunu
olusturmak {izere tekrar hepatositlerin
niikleosuna geri donmesi ile disaridan
astlmasi zor viral yasam dongiisii boylece
tamamlanir (34) .

OBI’nin molekiiler mekanizmalar:

HBsAg HBV enfeksiyonunun kontrolii ile
klinik seyrinin belirlenmesi amaciyla
kullanilan serolojik bir markirdir. Mevcut
serolojik testler ile dolasimda HBsAg
varligina ragmen HBsAg negatifligi akut
enfeksiyonun erken sathasinda diisiik
miktardaki antijen sentezinden veya
replikasyona ragmen viriisiin molekiiler
yapisindaki degisimlerden kaynaklanabilir
ve bu iki durum viremiye ragmen test
sonucunun yanlis negatifligine, buna karsin
aktif bir enfeksiyon ve replikasyon

varligina ragmen sekresyonunun bloke
olmasit nedeniyle HBsAg’nin dolagimda
gercekten bulunmamasi ise enfeksiyonun
kontrolii agisindan yanlis tanimlaya neden
olabilir (35,36). Okiilt enfeksiyonun
molekiiler temeli HBV’e 6zgii viral yasam
siklusu ile HBV cccDNA’nin  enfekte
hepatositlerin ~ niikleusunda  kromatize
serbest epizomal formda stabil olarak
hepatosit  yarillanma Omrii  siiresince
persistan varlig1 ile yakindan iligkili olup,
bu durum HBsAg serokonversiyonuna
ragmen HBV  enfeksiyonun  siiresiz
devamina imkan saglar  (37,38).
Nihayetinde cccDNA’nin  hepatositlerin
yarilanma omri siiresince uzun donemli ve
persistan  varligi, var olan HBV
enfeksiyonunun konak immiin sistemi
tarafindan giiglii bir sekilde siiprese edilse
bile yasam boyu devam edebilme olasigina
isaret eder. HBV wviral kapsid igerisinde
pregenomik RNA’sinin  ters (revers)
transkripsiyonu  araciligi  ile  replike
olmakta, retroviriislere benzer sekilde
konak genomuna integre olabilmektedir.
Viral DNA’nin kismen ve parcali olacak
sekilde konak genomuna integrasyonunun
viral replikasyon dongiisiinde rolii yoktur.
Integre HBV DNA enfekte bireyin
karaciger hiicrelerinde HBsAg statiisiinden
(pozitif yada negatif) bagimsiz olarak
yasam boyu kalic1 olabilir. OBI replikasyon
yeterliligine sahip HBV’nin epizomal ve
tim viral genomun intrahepatik
persistanligi ile iligkili oldugu i¢in, HBsAg
negatif vakalarda integre viral DNA’nin
varligi okiilt enfeksiyon olarak
tammlanmaz  (39). OBI vakalarinin
cogunda anti HBV antikorlart pozitif
saptanmasina karsin (Anti-HBc ve/ya Anti-
HBs antikorlar1  sirasiyla  kor  ve
HBsAg’lerine kars1) vakalarin %20’den
fazlasinda tim HBV markerleri negatif
saptanabilmektedir(40). Dolayisiyla OBI
statiisii serolojik olarak seropozitif (Anti-
HBc ve/ya Anti-HBs pozitif) ve seronegatif
(Anti-HBc ve Anti-HBs negatif birey)
olarak smiflandirabilmekte ve serolojik
olarak ayirt edilebilmektedir. Seropozitif
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OBi’lerde HBsAg seroklirensi ya akut
enfeksiyonun  reziilasyonundan hemen
sonra ya da agikar kronik HBV
enfeksiyonundan yillar ya da onyillar
sonrast olusabimektedir (41). Buna karsin
seronegatif OBI vakalarinda ya zamanla
anti-HBYV antikorlar1 kaybolabilmekte ya da
“woodchuck hepatitis virus” (hepadnavirus,
WHYV) ile infekte woodchuck (dag
siganlart) hayvan modellerinde
tamimlandigr gibi inokiile olan enfekte
virion sayisinin  dislkligi nedeniyle
enfeksiyonun baglangicindan itaberen HBV
antikorlar1 negatif olarak
saptanabilmektedir (42,43).

OBI vakalarin bir kisminda viral yiizey ve
polimeraz genlerinde meydana gelen
mutasyonlar sonucu sirasiyla yilizey kagis
mutasyonlart ve replikasyon defekti ile
karakterize iken vakalarin Onemli bir
kissmnda ise viral transkripsiyon ve
replikasyon aktivitesi konak savunma
mekanizmalari tarafindan giiglii bir sekilde
baskilanan replikasyon kapasitesine sahip
viriislerle 1iligkilidir. Buna karsin bu
stipresyon yeterli ve siirekli olmadiginda
diisiik diizeyde replikasyon ve
trankripsiyonel aktivasyonun uzun siire
kalic1 olabilecegi, ayrica olas1 bazi tersinir
ozel kosullarin da viral replikasyonu ve
tipik HBSAg pozitif asikar HBV
enfeksiyonunu tesvik edebilecegi One
siiriilmektedir. Ozetle OB statiisii viriise ait
faktorler =~ (mutasyonlar) ile @ HBV
replikasyonu ve gen ekspresyonunun giiclii
bir sekilde siipresyonuna neden olabilen
konak immiin denetim mekanizmalarindaki
aksakliklar ~ ve  viral  biyosentezin
reglilasyonunda rol alan  epigenetik
mekanizmalar1 iceren konak faktorleri ile
iliskilendirilmektedir (39,44).

Viral Faktorler

Mutasyonlar: Serumda  saptanabilir
diizeyde HBsAg olmamasma karsin
intrahepatik diizeyde serbest epizomal HBV
DNA varlig1 vakalarin bir kisminda viral
genomda meydana gelen mutasyonlar

(nokta, delesyon ve insersiyon) ile iligkili
olabilmektedir. HBV nin kompleks genom
organizasyonu ile genlerin kodlanan ve
diizenliyici bolgelerinde meydana gelen
mutasyonlar viral dinamigi
sekillendirilebilmektedir HBV’nin RNA
bagimlit DNA polimeraz/revers transkriptaz
enziminin hata diizeltme mekanizmasinin
olmamas1 viral genomda potansiyel olarak
her replikasyon siklusunda ve her niikleotit
pozisyonunda mutasyonlarin olugmasina
neden olabilmektedir. HBV’nin tahmini
mutasyon orant >2.10% baz
degisimi/bolge/yildir. Bu mutasyon orani
diger DNA viruslarindan 100 kat daha
fazladir  (45).. Mutasyonlarin  neden
olabilecegi one siiriilen HBsAg negatifligi
ile  karakterize ~ OBI’'nin  molekiiler
mekanizmalar:: 1-Mevcut ticari testler ile
saptanamayacak diizeyde antijenik olarak
modifiye HBsSAg sentezi (S protein
antijenitesinin kayb1), 2-HBSAQ sentezinin
inhibasyonu; a) X-ORF’de
Delesyonlar/mutasyonlar b)  Polimeraz
domain/‘a’ determinat mutasyonlar1 c)
HBV/HCV  Koenfeksiyonu, 3-HBsAg
sekresyonunun engellenmesi; a) Kor ve zarf
proteinlerinin  etkilesim  domainlerinde
mutasyon b) HBV zarf geni diizenliyici
elementlerini i¢eren mutasyonlar c) Viral
RNA’nin kirpilmasi (Splicing) d) S protein
glikozilasyon alanlari ile  iliskili
mutasyonlar ve ayrica 4-Diisiik viremi ile
iliskilendirilmektedir (46-51).

S protein antijenitesinde kayp

HBsAg ‘a’ determinantinda mutasyonlar;
HBsAg immiinojen 6zellige sahip en az 3
hidrofilik ve 2 hidrofobik domanin igeren
226 aminoasitlik (aa) bir proteindir.
2.hidrofilik bolgede yer alan 99-169 aa’leri
arasindaki major hidrofilik boélgenin (MHR)
icerisinde disulfit kopriileri ile bagl 5
sistein residiisiinden olusan ‘a’ determinanti
(124-147 aa) HBsAg’ nin
konfirmasyonundan ve kararliligindan
sorumlu olmas1 yaninda immiinojenitesi
nedeniyle de HBsAg’ye spesifik antikorlar
ve immiin hiicreler i¢in en kritik tanima
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bolgesi olup, 124 ve 137 ile 139-147 aa
rezidiileri arasinda disiilfit baglar1 ile
olusturulan iki adet domain igerir (52-54).
HBsAg’nin ‘a’determinantinin  {igiinciil
yapisinin  belirlenmesinde kritik 6neme
sahip G145R, L141E, ile 124, 137, 139, 147
ve 149 aa pozisyonlarindaki sisteinlerin
serinle yer degistirdigi ve ayrica 103, 118,
120, 170, 213. aa’ler gibi klasik ‘a’
determinant1 disindaki aa rezidiilerinde
meydana gelen
varyasyonlarin/mutasyonlarin, viral yiizey
proteinin antijenik konformasyonunun ve
immiinolojik  ozellikleri ile  Ozellikle
serolojik tan1 amaciyla kullanilan spesifik
anti-HBs antikorlarmin tanidigt
immiidominant  bolgelerin (epitop)
degismesine neden olarak, mevcut ticari
serolojik testler ile tanimlanamayan yalanci
HBsAg negatifligine yol acabildigi
gosterilmistir (55-61). MHR nin
‘a’determinantinin ilk domaini (aa 124-137)
icerisinde gergeklesen nokta mutasyonlari
daha ¢ok bagistk olmayan OBI’li
bireylerden elde edilen izolatlarda
saptanmasina karsin ikincil domaninde
saptanan nokta mutasyonlar ise siklikla
immiinprofilaksi sonrasi tanimlanan OBI’li
hastalarin izolatlarinda tanimlanmaktadir
(62). MHR bolgesindeki mutasyon sikligi
OBI’li hastalarda HBsAg pozitif hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek frekansda
saptanmasma karsin bu mutasyonlarin
direkt olarak OBI ile iliskilendirilmesi
heniiz tartigmalidir (63).

HBsAg sentezinin inhibasyonu

X-ORF’de Delesyonlar/mutasyonlar:
Dolasimda tespit edilemeyen HBsAg
belirtildigi lizere viral yiizey proteininin
antijenitesinin  kaybmma neden olan
mutasyonlara ek olarak HBSAgQ sentezi ve
viral  replikasyonu inhibe  edebilen
mekanizmalarla da iliskili olabilmektedir.
Bu ac¢idan kor promotor ve enhancerler gibi
diizenliyici elementler i¢in transkripsayonel
aktivitor olarak kabul edilen 154 aa’lik X
proteinini kodlayan X ORF’de meydana
gelen delesyonlarin ve DR2 igerisinde

meydana gelen nokta mutasyonlarin, X
proteininin viral replikasyon, kor ve HBsAg
sentezi ile iligkili transaktivator
fonksiyonunun aksamasina neden olarak,
tespit edilebilir diizeyde HBV DNA ve
replikasyon varligina ragmen HBsAg ve
HBcAg sentezinin siipresyonu, negatif
serolojik tanimlamaya yol agabilmektedir
(64-67).

Polimeraz  domain/  ‘a’  determinat
mutasyonlari: HBV genomunda yer alan
genlerin ¢akigsmasi viruse son derece efektif
bir gemomik organizasyon  imkani
tanimasina karsin bu 0zgiin yapinin
istenmeyen olumsuz etkileri de
olabilmektedir. Ornegin S geninin P geni ile
ya da tersine P geninin S geni ile Ortlistigi
bolgelerde meydana gelen mutasyonlar
sirastyla viral replikasyon kapasitesi ve
HBsAg yapisinda varyasyonlara, sonucun
da ise HBsAg sentezinin azalmasina neden
olabilmektedir (68). Bu duruma siklikla
kendiliginden (spontan) veya tedavi
amactyla kullanilan viral replikasyon
inhibitorlerinin  se¢imli  baskis1  sonucu
olusan mutasyonlar nedeniyle
rastlanilabilmektedir (48).

Koenfeksiyon: HBV ve HCV
koenfeksiyonu etkenlerin bulas yollarmin
ortak  olmast  nedeniyle  Ozellikle
enfeksiyonun endemik oldugu bolgeler ile
diyaliz hastalarinda daha sik tespit edilir.
Dolagimda tespit edilebilir HCVye karsin
HBsAg seronegatifliginde HCV  kor
proteinle  iligkili  viral  interferans
mekanizmasiin  kritik 6neme sahiptir.
HCV Kkor proteininin bu etkisini; HBX
protein ile etkilesmesi sonucu HBV gen
ekspresyonunu inhibe ederek ve HBV
kapsidasyon siirecinde kritik dneme sahip
pregenomik RNA’nin 5'ucunda yer alan
paketleme sinyali € nin HBV kor proteinine
baglanmasima miidahil olarak viral kapsid
olusumunu engellemesi yolu ile
gerceklestirebildigi one siiriilmesine karsin,
in vitro ko-transenfeskiyon modelleri heniiz
basar1 ile uygulanamadigt i¢in bu
siipresyonun ve iki viriis arasindaki
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interferansin OBI iizerindeki rolii ve
mekanizmasi heniiz tam olarak
anlagilabilmis degildir (69-72). HIV pozitif
bireylerde asikar ya da okiilt HBV
koinfeksiyonlar1 siklikla gosterilmesine
karsin HBV aktivitesi lizerinde HIV’in
nihai rolii heniiz bilinmemektedir. Ayrica
transgenik fare modellerinde Schistosoma
mansoni’nin HBV replikasyonunu giiclii bir
sekilde siiprese ettigi gosterilmesine karsin
bu siipresyona iligkin mekanizmalar da
heniiz net olarak aydinlatilamamustir (73).

HBsAg sekresyonunun engellenmesi

Kor ve zarf proteinlerinin etkilesim
domainlerinde  mutasyon;  hiicre  igi
alikonulma nedeniyle sirkulasyonda tespit
edilemeyen HBsAg negatifligi mutasyonlar
ile iligkili gercek negatiflik olarak
tanimlanir (48). Viral yiizey proteini, T ve
B hiicrelerine spesifik epitoplar1 igeren
domainlere ek olarak viral kurgulanma
stirecinde zarf ve kor proteinler arasindaki
etkilesimde belirleyici olan sitozolik bir
dongii lizerinde lokalize olmasi nedeniyle
de viral sekresyon ve morfogenezde rol
oynayan 56-80. aa rezidiileriden olusan ayr1
bir domain igerir (74). Ozellikle bu
domainin arjinin igeren 73,78 ve 79 nolu
aminoasitlerinin alanin veya 16sin yoniinde
degisikligine neden olan mutasyonlarin
domainin elektrik yilikiinde ve S protein
topolojisinde degisime yol acarak, virusun
zarf ve kor proteinleri arasindaki etkilesimi
engelledigi, nihayetinde bu durumun viral
ve subviral partikiillerin morfogenezini ve
sekresyonunu  olumsuz etkileyebildigi
gosterilmistir (75). Benzer olarak domainin
60, 65 ve 69. aa pozisyonlarinda meydana
gelen mutasyonlarin da  zarf ve kor
proteinleri arasindaki viral kurgu ve
sekresyon i¢in gerekli etkilesimi olumsuz
etkileyebildigi, M75T mutasyonunun ise
HBsAg’nin periniikleer alanda birikmesine
yol agarak yiizey proteininin sekresyonuna
engel olabildigi, son olarak L77R
mutasyonun da ayrica viral kurgu igin kritik
oneme sahip oldugu belirtilmektedir (76-
78).

HBV zarf geni diizenliyici elementlerini
iceren mutasyonlar: HBV  yiizey
proteinlerinin sentezinden sorumlu zarf
geninin 2.4 ve 2.1 kb’lik mRNA’larinin
transkripsiyonu Pre-S geninin kodlayici
bolgesi igerisinde yer alan S ve Pre-S
promotorlari (PSp ve Sp) tarafindan kontrol
edilir. Pre-S promotor bolgesi iginde
meydana  gelen  Ozellikle  delesyon
mutasyonlari, S geninin fonksiyon dis1
kalmasina, viral replikasyon varligina ve
hiicre i¢i alikonulmaya ragmen, HBsAg
transkripsiyonun engellenmesine,
dolayisiyla ~ HBsAg  sentezinin  ve
sekresyonunun azalmasina neden
olabilmektedir (79,80). HBV kurgusu ve
sekresyonunda biiyiikk ve kiicik ylizey
proteinlerinin orant kritik belirleyicidir.
Kiicik yilizey proteininin  sentezinin
azalmas1 biiylik yilizey proteininin ER’da
birikmesine, biiylik ylizey proteininin fazla
ekspresyonu ise kiigiik ylizey proteininin
hiicre icerisinde kalmasma sebep olarak
HBsAg sekresyonunun ve serumdaki
miktariin azalmasina neden olabilmektedir
(81,82). Biiyikk ve kiigiik S poteinleri
arasindaki uyumsuzluk pre-S promotor ile S
promotor aktivitesini kontrol eden cis-
element olarak adlandirilan CCAAT
elementi  lizerinde  meydana  gelen
mutasyonlar sonucu olusabilmekte, keza bu
mutasyonlar transkripsiyonun aktivasyonu

icin  gerekli  Ozellikle  karacigerce
zenginlestirilmis transkripsiyon
faktorlerinin promotor icerisindeki
diizenliyici  elementlere  baglanmasini
engelleyerek ~ promotor  aktivitesinin

azalmasmna ve nihayetinde iki ylizey
proteini arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu viral ve subviral partikiillerin hiicre
icerisinde  kalarak birikmesine neden
olabilmektedir (83,84). OBI’de o&zellikle
Pre-S/S gen bdlgesinde meyadana gelen
delesyon mutasyonlar1 sikliklikla rapor
edilmekte, PreS/S promotorlarim1  da

kapsayan bu delesyonlarin zarf
proteinlerinin ekspresyonlarmi ve RNA
kirpilmalarini etkileyebilecegi

gosterilmistir (85). Bu acgidan genellikle
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Pre-S1 bolgesinde tanimlanan 183 bp’lik
(nt3019-3201 veya nt2983-3167)
delesyonlar1 igeren OBI’li hastalara ait
HBV  izolatlarimin, hiicre  hatlarina
transenfeksiyonu ile yapilan in vitro
fonksiyonel analizlerinde beliritilen
delesyonlarin viral replikasyona ragmen
HBsAg ve viral sekresyonu
engelleyebildigi gosterilmistir (49).

Viral RNA’min  kwrpimasi  (Splicing):
mRNA’nin transkripsiyon sonrasi kirpilma
(splicing) islemi, HBsAg ekpresyonunu ve
sekresyonunu etkliyen 6nemli molekiiler
mekanizmalardan  biri  olup, HBV
genomunun 450-500 nt’leri arasindaki
genom bdlgesinin kirpilmaya uygun sekans
dizisi igerdigi dolayisiyla bu bolgede
gerceklesen kirpilmalarin  sirkiilasyonda
tanimlanamayan HBsAg negatifligi ile
iligkili olabilecegi, 6zellikle de 462-492
nt’ler arasindaki 30 nt’lik bdlgenin kiigiik S
proteininin sentezi i¢in gerekli 2.1 kb’lik
mRNA transkriptinin translasyonu i¢in
kritik 6neme sahip oldugu belirtilmektedir
(86). Bu agidan S geni tarafindan transkribe
edilen mRNA’nin 5’ucuna yakin G458A
mutasyonunun Pre-S2 ve S mRNA’larinin
kirpilmasin1  engelleyebildigi, dolayisiyla
posttranskripsiyonel bir mekanizma olarak
kirpilmanin HBsAg ekspresyonu, S geni
mRNA’smin disar1 salinimiinda ve RNA
katlanmasinda 6nemli rol oynadigi One
stiriilmektedir (87).

Yiizey (Surface; S) protein glikozilasyon
alanlart ile iliskili mutasyonlar: N-bagimlh
glikozilasyon proteinlerin olgunlagmasi ve
fonksiyonlari icin gerekli
posttranskripsiyonel bir siirectir. Bu agidan
HBV ylizey proteinleri de S domaininin
146. pozisyonunda N-bagimli glikozilasyon
yiizeyi igerirler. N-bagimli glikozilasyonun
HBV’deki rolii heniiz tam olarak
belirlenemese de bu bolgede meydana gelen
mutasyonlarn  HBsAg  sentezi  ve
stabilitesini etkilemeksizin glikozilasyon
kaybr ile iligkili wviriis sekresyonu ve
dolasimdaki HBsAg negatifligi ile iliskili
olabilecegi 0One stiriilmektedir (88,89).

T123N ve KI160N mutasyonlarinin da
HBsAg antijenitesinin azalmasina ek olarak
viral replikasyonu etkilemeksizin viral
sekresyon ve kurguyu etkileyebilen bir
glikozilasyon ylizeyi olusturabildigi ayrica
K122l ve A159G ile M133T ve T131N
mutasyonlarinin da HBsAg’ nin
glikolizasyonu ve nihayetinde HBsAg’nin
biyolojik ozellikleri ve sekresyonu ile
iligkili olabildigi belirtilmektedir (47,90).
HBV transenfekte hiicre kiiltlir ortamina
glikozilasyon inhibitorlerinin eklenmesi ile
yapilan bir ¢alismada viral S proteininin
glikozile formlarmin azaldig1 ve proteinin
hiicre igerisinde kaldig1 gosterilmistir (91).
Buna karsin subviral partikiil
sekresyonunun N-glikozilasyondan
bagimsiz olmasi viral sekresyon iizerinde
glikozilasyonun roliinii ¢eliskili kilmaktadir
(92).

Mutasyonlarin ~ OBI’nin  olusmasinda
roliiniin aydinlatilmasi1 amaciyla, OBI’li
hastalarin doku ve serum orneklerinden
elde edilen daha siklikla  PreS/S
mutasyonlarin1 iceren viral varyantlarin
yonlendirilmis mutagenez (site-directed
mutagenesis) ile plazmide klonlarak
HBsAg’nin antijenitesi, immiinojenitesi ile
viral  sekresyon  ve  replikasyonun
degerlendirilebildigi in vivo ve invitro
yapilan fonksiyonel diizeydeki simurl
calismalardan  elde  edilen  veriler,
mutasyonlarin  tek  basmma  OBI’nin
olusmasinda katkis1 ve roliiniin heniiz agik
olmadig1 yoniindedir (93). Ozetle HBV nin
yiizey genleri ve 6zellikle PreS geninin ’a’’
determinantin1  igeresinde tespit edilen
mutasyonlar siklikla OBI ile iliskilendirilen
kritik O6neme sahip mutasyonlar olarak
belirtilmesine karsin, baz1 OBI vakalarinda
bu bdlgelerde mutasyon tespit edilmemesi
ya da OBI ile HBsAg pozitif kronik HBV
enfeksiyonlu gruplar arasindaki mutasyon
oranlarinin  istatistiksel olarak  farkli
olmadigma dair veriler OBI’ye spesisifik
patolojik bir mutasyon paterninden soz
edilmesini gli¢lestirdigi One siiriilmesine
karsin  PreS/S geni mutasyonlarinin
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OBI’nin presantasyonu ve hastaligin
progresyonu ile iliskili olabilecegi de
vurgulanmaktadir (94).

Yeni edinilen enfeksiyon sonrasi diisiik
viremi iliskili HBsAg negatifligi

Transfiizyon aracilit HBV enfeksiyonunun
bulas riski giinlimiizde analitik duyarlilig:
yiiksek tani testlerinin kullanimina paralel
olarak onemli Ol¢lide azalmasina ragmen
tam olarak sifirlanamamistir. Bunun 6nemli
nedenlerinden biri serokonversiyon oncesi
donemde dolagimdaki HBsAg
konsantrasyonunun  testlerin  analatik
duyarliligindan daha diisiik seviyelerde
bulunmasidir. ~ HBV  enfeksiyonunun
inkiibasyon periyodu 28-180 giin arasinda
degismekte olup, kullanilan test ve metota
bagli olarak enfeksiyon sonrast HBsAg nin
tespit edilebilmesi icin gecen siire ortalama
59 giindiir. Enfeksiyon sonrasi donemde
dolasimda tespit edilebilir diizeydeki HBV
viral yiik ile HBsAg arasinda linear bir
korelasyon mevcut olup HBsAg tanis1 i¢in
gerekli serum viral yiik miktarinin 100-
1000 IU/ml diizeyinde olmas1 gerektigi
tahmin edilmektedir (95). Dolayistyla HBV
enfeksiyonu sonrast HBsAg negatifligi
viremi diizeyinin belirleyici olabildigi
enfeksiyonun pencere donemi ile tam
amactyla kullanilan laboruvar test ve
metotlarinin analatik duyarliligi ve ayrica
viral genotipler ile de iliskili olabilmektedir.

Konak liskili Faktorler
Immiinolojik faktorler

Viral replikasyonun siipresyonu (diisiik
viremi ile karakterize tipik OBI); HBV tiim
genomuna yonelik yapilan bir sekans
analizi c¢alismasinda, OBI vakalarinda
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
yiiksek oranlarda mutasyon siklig1 ve
cesitliligi saptandigi, tanimlanan
mutasyonlarin ise HBV replikasyon ve
promotor aktivisinde azalma, kusurlu
HBsAg sentezi ve prematiir gen
sonlanmasina neden olabilen nokta

mutasyonlar1 ile sekans delesyonlarini
icerdigi, sonuc¢ olarak OBI statiisiiniin
olusmasinda 06zglin ya da ayirict bir
mutasyon paterninden ziyade ¢oklu
mutasyonlarin belirleyici oldugu
vurgulanmistir  (96). Ayrica tanimlanan
mutasyonlarin ¢ogu OBI’ye 6zgiin olmay1p
bilindigi tizere yiiksek viral yik iceren
asikar HBV enfeksiyonlu hastalarda da
saptanabilmektedir (97). OBI vakalarinin
bliylik ¢ogunlugunda HBV genomunun
replikasyon aktivitesi tam olup, HBsAg
pozitif HBV enfeksiyonlu bireylerden elde
edilen izolatlarin genetik heterojenitesine
benzerdir (93). Ek olarak OBI’li bireylerin
karacigerinden  elde  edilen HBV
izolatlarinin in-vitro ortamda
transkripsiyon, replikasyon ve protein
sentezini gergeklestirebildikleri ve tiim viral
transkriptlerlerin molekiiler yontemler ile
saptanabildigine dair veriler konagin
karaciger mikrogevresinin OBI statiisiiniin
olusmasinda  kritik  roliinii  destekler
niteliktedir (98,99).

Diisiik viremi nedeniyle HBsAg negatifligi
esasen viral yasam siklusunun 6zgilinliigii
ile iligkili olup bu durum, HBV enfeksiyonu
bir kez olustugunda yasam boyu
stirebilecegine ve klinik iyilesmenin
enfeksiyonun tamamen eradikasyonundan
ziyade viral replikasyonu kontrol eden
immiin yanmitin varhi@ina isaret eder
(38,100,101). Keza rutin klinik pratikte de
gbzlemlendigi lizere hematolojik
malignensiler ile kemotdrapi, immiinoterapi
ve  benzeri tim  immiinsiipresyon
kosullarinin; asikar kronik aktif HBV
enfeksiyonunun HBsAg ve hatta HBeAg
pozifligi ile karakterize serolojik profilinin
tekrar goriinebildigi HBV reaktivasyonlari
ile  benzer olarak etkin profilaksi
yapilmayan OBI pozitif dondrden yapilan
karaciger transplantasyonu sonrast HBV
naif alicida tipik Hepatit B gelisimine neden
olabildigidir (44,102). Dolayisiyla bu
veriler indirekt olmasina karsin, konak
immiin denetim mekanizmalarinin HBV
replikasyonunun  ve  transkripsiyonun
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stipresyonunda kritik rol oynadigi buna
karsin bu silipresyonun etkisinin sinirsiz ve
stirekli olmamasinin ise diisiik diizeyde
viral transkripsiyon ve replikasyonun uzun
stireler kalict olmasma ve ayrica tersinir
bazi 6zel durumlarda viral replikasyon ve
HBsAg pozitifiligi ile karakterize asikar
enfeksiyonun gelismesine imkan
taniyabilecegi One siiriilmektedir (39).
Dolayisiyla OBI’nin viral replikasyon ve
transkripsiyonun siipresyonundan sorumlu
konak faktorleri ile iliskili oldugu, HBV
biyosentezinin siipresyonunun olusmasinda
ve siirdiiriilmesinde ise epigenetik faktorler
ile birlikte konak immiin yanitinin temel
belirleyiciler oldugu 6ngoriilmekle birlikte
muhtemelen diger ¢evresel etkenlerin de bu
siregcte  rol  oynayabilecegi  hipotez
edilmektedir(44).

Okiilt enfeksiyon siiresince virlis mevcut
laboratuvar tani yontemleri ile
belirlenemeyen az miktarda antijen
sentezleme kapasitesine sahip olmasina
karsin yinede bu durumun yeterli ve etkin
HBV’e spesifik T hiicre yanitlarin
olusabilmesine imkan saglayabildigi, keza
akut enfeksiyonunun iyilesmesinden yillar
sonra HBV antijenlerine karsi spesifik uzun
stireli bellek T hiicrelerin varliginin bu
gozlemleri dogruladigi  belirtilmektedir
(103,104). OBI’li bireylerde viriise spesifik
T  hiicre yamitlan  ¢ok  ¢esitlilik
gosterebilmektedir. Anti-HBc antikorlar
pozitif ve negatif bireyler arasinda HBV
spesifik T hiicre yanit profilinin farklilik
gosterdigi, seropozitif ve negatif OBI’li
bireylerin HBV spesifik T hiicre yanit
frekansinin ise benzer olmasina karsin in
vitro bliylime ve gelisme ile HBV e spesifik
T hiicrelerince sentezlenen IFN-gama
diizeylerinin seronegatif grubta daha zayif
oldugu tespit edilmistir (105,106). Bu
veriler diisik doz (< 10% woodchuck
hepatitis viruse (WHV) maruz kalan
woodhuck’larda  persistan  infeksiyon
varligina karsin HBV serum markerlerinin
yoklugu ile  karakterize  Kkoruyucu
immiinitenin gelismedigi‘’woodhuck™’

primer  okiilt enfeksiyon  modelini
desteklemekte olup, sonug¢ olarak etkin
nitelikteki bellek T hiicre yanitlarin
gelismesi i¢in enfeksiyon etkenin inokulum
dozunun 6nemli olduguna isaret etmektedir
(107).

OBI’li vakalarda HBV spesifik kantitatif
Thl yanitlarinin inaktif HBV tasiyicilarina
ve daha 6ncesi HBV reziilosyonu saptanan
hastalara gore daha giigli oldugu
dolayistyla konak immiin sisteminin HBV
replikasyonunu giiclii bir sekilde siiprese
edebildigi ve nihayetinde bu verilerin diigiik
viral yiik ve HBsAg negatifligi karakterize
OBI statiisiinii destekler nitelikte oldugu
belirtilmektedir (105). HBV
immiinopatogenezine iligkin  verilerden
hareketle asikar kronik HBV
enfeksiyonunda  anti-viral T  hiicre
yanitlarindaki fonksiyonel kayip,
fonksiyonel bellek T  hiicrelerinin
olusmasini engelleyebilen yiiksek antijen
yiikkiine silirekli maruz kalmayr da iceren
farkli  mekanizmalar  aracihigt  ile
gerceklestirilmektedir. Okiilt enfeksiyon da
ise virlis hizla efektor hiicrelere
farklilasabilme etkinligine sahip olan
santral/bellek T  hiicrelerinin  efektor
fonksiyonu aracilig1 ile sikica kontrol edilir
(39). Ozellikle HIV enfekte bireylerde
azalan CD4, IL-8, IL-10, IP-10, sFas sFasL
gibi sitokin ekspresyon diizeyleri ile tipl
interferon yanitlarinin da HBV aktivitesi ile
iligkili oldugunu gosteren veriler, edinsel
immiiniteye ek olarak dogal immiinite ve
ayrica apoptaz mekanizmalarinin da OBI
reaktivasyonlarinda kritik roliinii destekler
niteliktedir (108,109). Ek olarak Insan
l6kosit antijenleri (HLA) ve [L-10
promotor polimorfizmi ile serum IL-10
diizeylerinin de HBV enfeksiyonuna kars1
koruyucu immiinitenin olusmasi ve OBI
varlig1 ile korelasyon gosterdigi, saglikli
grub ile karsilastirildiginda OBI’li grupta
HLA-A2 ekspresyon diizeylerinin daha
yiiksek, IL-10 diizeylerinin ise daha az, IL-
10 promotorlari arasinda da polimorfik
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farkliliklarin  oldugu gosterilmistir (110-
112).

Epigenetik modifikasyonlar:

Son yillarda elde edilen bilimsel veriler
epigenetik mekanizmalarin HBV
biyosentezinin regiilasyonunda onemli bir
role sahip oldugunu gostermektedir (113-
116). HBV transkripsiyonu viriisiin viral
yasam dongiisiindeki en temel ve en kritik
basamaklardan biridir. HBV biyosentezinin
regiilasyonunda  viral  faktorler ile
transkripsiyon faktorleri, ko-regiilatorler,
epigenetik faktorler gibi konaga ait hiicresel
transkripsiyon mekanizmalari ve
faktorlerinin ~ karsihikli  etkilesimi  ve
dinamigi belirleyicidir (117,118). Enfekte
bireyin genomunda minikromozom
(epizomal)  formda  bulunan HBV
cccDNA nin fonksiyonunun, viral
transkripsiyonu ve replikasyonu kontrol
eden epigenetik modifikasyonlara acik
olmasi, HBsAg ve diger viral proteinlerin
ekspresyon diizeyini etkileyebilmektedir
(119). HBV transkripsiyonu ve
biyosentezinin regiilasyonu karacigerde
zenginlestirilen niikleer reseptorler;
Forkhead box protein Al, A2, A3/Hepatosit
niikleer faktor 3 o, B, vy (FoxA1/HNF3a,
FoxA2/HNF3p, FoxA3/HNF3y), Hepatosit
niikleer faktor 4o (HNF4a), Hepatosit
niikleer faktér 3o (HNF3a), Peroksizom
proliferator ile aktive edilen reseptor a
(PPARa ), Retinoid X reseptor o (RXRa ),
Farnesoid X reseptor (FXRa), Karaciger
reseptdr homolog 1(LRH1), 6strojen iliskili
reseptor a ve vy (ERRa, 7), ile Spesifik
protein 1 (Spl) ve CAAT/enhancer
baglanan protein (C/EBP) ile diger
koregiilator ~ve  epigenetik  faktorler
tarafindan diizenlenir (120-123). Histon
kompozisyonu ve modifikasyonlarina
neden olabilen asetilizasyon, metilasyon,
fosforilizasyon, ubikitinasyon ve
sumolasyon  gibi  epigenetik  gibi
mekanizmalar araciligi ile gerceklesebilen
kromatin dinamigindeki degisimler
ozellikle HBV enfeksiyonunun iiretken ve
latent formlar1 ile her iki form arasindaki

asamalarda viriisiin transkripsiyon ve
replikasyon  diizeylerinde  degisimlere
neden olarak enfeksiyonun dogal seyrini ve
sonuclarini etkileyebilmektedirler (124).

Bu agidan benzer sekilde Herpes viriisler ile
Epstein-Barr virus gibi DNA viriislerinin
latent donemdeki transkripsiyonel
aktivitesinin epigenetik mekanizmalarin
sik1 kontrolii altinda oldugu bilinmektedir
(125). HBV  cccDNA’nin  infekte
hepatositlerde histon ve histon dist
proteinlerden olusan niiklezomlar araciligi
ile  stabil ~ minikromozam  formda
paketlenmesi, konak hiicre kromatinlerine
benzer sekilde genlerin regiilasyonunda
kritik 6neme sahip post-tranlasyonel histon
kuyruklar1  modifikasyonlar1 ve ATP
bagiml epigenetik mekanizmalar araciligi
ile  gergeklesen  kromatin  yeniden
diizenlenmesinde rol alan enzimatik
aktiviteye maruz kalmasina sebeb olur
(126). Dolayisiyla cccDNA’nin
transkripsiyonel aktivitesinin de konagin
hiicresel  transkripsiyonel —makinelerine
bagimli olabildigi ve histon proteinlerinin
post-translasyonel modifikasyonlarinin
hiicresel  transkripsiyonun  dinamiginin
belirlenmesinde  oldugu  gibi  viral
transkripsiyonun dinamiginin
belirlenmesinde de kritik Oneme sahip
oldugu belirtilmektedir (116,127,128).
Kromatin immiinopresipitasyon (ChlP)
yontemi ile gerceklestirilen analizlerde;
H3/H4 histonlar1 ve viral kor proteini ile
CREB, ATF, STAT1 ve STAT2 gibi
transkripsiyon faktorleri ve yukarida
belirtildigi gibi histon asetilasyonuna neden
olabilen asetilaz/deasetilaz gibi kromatin
modifiye  edici enzimlerin HBV
cccDNA’ya baglanabildigi, viral
transkripsiyon ve replikasyonu regiile
edebildikleri  gosterilmistir  (129-131).
Dolayisiyla infekte bireyin hepatositlerinin
epigenetik dinamigi viriisiin  biyolojik
dinamiginde de belirleyici olabilmektedir.
Bu agidan hepatositlerde histon asetil
tranferazlarm (PCAF and p300/CBP)
varlig1 ve ekspresyon diizeyine bagl olarak
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in vitro HBV transkripsiyon ve replikasyon
diizeyleri  artmasina  karsin  histon
deasetilazlarin  ise HBV  biyosentez
diizeylerinin azalmasina neden olabildigi
gosterilmistir (129).

Post-translasyonel histon
modifikasyonlarinin HBV cccDNA
minikromozonun transkripsiyonel
regiilasyonunundaki roliiniin belirlenmesi
amaciyla cccDNA’nin ChIP-seq yontemi
ile analizin yapildigit bir ¢alismada
H3K4me3, H3K27ac, ve H3K122ac igeren
epigenetik modifikasyanlarin
transkripsiyonel yonden aktif cccDNA ile
iligkili oldugu, IFN-a uygulanan primer
hepatosit hiicrelerinde H3K4me3, H3K27ac
ve Ozellikle H3K122ac ile HBV mRNA
diizeylerinin azaldig, ek olarak
p300/CBP’e spesifik bir inhibitdr olarak
C646 kullanildiginda da doza bagiml
olarak HBV transkripsiyon diizeylerinin
azaldig1 dolayisiyla bu verilerin cccDNA
transkripsiyonunun regiilasyonunda dogal
immiin yanitlarin ve epigenetik
modifikasyonlarin kritik rol oynadigi ve
viral transkripsiyonu hedef alan kronik
HBV enfeksiyonun antiviral tedavi stratejisi
kapsaminda alternatif yeni terapotik
hedefler olabilecegi hipotez edilmektedir
(116). HBV minikromozom iizerindeki
belirtilen  epigenetik  modifasyonlarin
etkinligi;  siRNA  araciigt =~ PCAF
ekspresyonunun inhibasyonu iligkili viral
transkripsiyon ve replikasyon diizeylerinde
azalma buna karsin trichostatin,
nicotinamid ve valproat (valproik asit) gibi
deasetilazlarin  varliginda ise cccDNA
iliskili H4’iin hiperasetilasyonu ve artan
viral replikasyonun varligina yonelik
caligmalarda da gosterilmistir (44). Bu
acidan bipolar bozuklugun tedavisinde
antikonviilsan olarak kullanilan trichostatin
ve nicotinamid gibi smif I ve III histon
deasetilaz ~ inhibitorlerinden  valproat
kullanimimin, EBV ve HHV-8 gibi latent
DNA viriislerinin reaktivasyonuna neden
olabildiginin  gdsterilmesi, ozellikle
HBV’nin H3 ve H4 (histon) iliskili

kromatin asetilasyon statiisiiniin  viral
transkripsiyon ve replikasyon diizeylerini
etkilemesine dair yukaridaki veri ve
gozlemleri destekleyen ilging bir Ornek
olarak gosterilebilir (132,133).
Glioblastoma nedeni ile radyasyon ve es
zamanli temozolomid ile konviilziyon
profilaksisi amaciyla valproik asit tedavisi
uygulanan 65 yasindaki Japon kadin
hastada fatal seyreden HBV
reaktivasyonunun saptanmasi da bu agidan
ayrica dikkate deger bir klinik vaka olarak
degerlendirilmektedir (134).

IFNo’nin  cccDNA-histon  kompleksinde
hem hipoasetilasyona neden olarak hemde
transkripsiyonel represor kompleks
tizerinden HBV replikasyonunu inhibe
edebildigine dair veriler, OBI vakalarinda
viral minikromozomun yap1 ve
organizasyonunun hepatositlerde epizomal
formda bulunan HBV siipresyonunun
varligl ve siirdiiriilmesinde belirleyici rol
oynadigin1 destekler niteliktedir (135).
Histon kuyruklarinin  post-translasyonel
modifikasyonlarma ek olarak HBV
genomundaki CpG zengin bdlgelerin
metilasyonu da HBV’nin biyosentezinin
reglilasyonunda 6nemli bir role sahip olup,
viral genomda var olan CpG adalarinin
hipermetilasyon diizeyleri ile cccDNA,
viral yiik ve HBsAg diizeyleri arasinda
negatif bir korelasyonun mevcut oldugu
belirlenmistir (136,137). In vitro diizeyde
metillenmis HBV ~ DNA’nin  HepG2
hiicrelerine  transenfeksiyonu  sonucu
azalmis mRNA ekspresyon diizeylerinin
gosterilmesi  bu  gozlemleri  destekler
niteliktedir (138). Kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarin karaciger biyopsi
orneklerinden yapilan ¢alismalarda, HBV
cccDNA histonlar ile iliskili asetilizasyon
diizeyi ise viral yiik miktar ile parelellik
gosterir  (129). Dolayisiyla ~ HBV
cccDNA’nin  hipermetilasyonunun  ve
hipoasetilasyon statiisliniin ~ dolagimdaki
viral protein diizeylerindeki azalmay1
destekledigi Ongoriilebilir. Ayrica epi-
miRNA olarak adlandirilan mi-RNA’larin
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transkripsiyon sonrast mRNA
degredasyonuna veya tranlasyon siirecinin
regulasyonuna iliskin direkt etkilerinin de
HBYV biyosentez diizeylerini etkileyebildigi
ve bu etkinin HBV iligkili karaciger
patolojilerinden de sorumlu olabilecegi ileri
stirilmektedir (139-141). Hiicresel
miRNA’lar HBV mRNA ekspresyon
diizeyini etkileyebilmekte, bu agidan
miRNA-122, 199a-3p, 210, 20a ve 92a’nin
HBYV biyosentezini olumsuz yonde regiile
edebildigi, bunlardan miRNA 199a-3p ve
210’min  ise swastyla yiizey geninin
kodlayic1 ve pre-S1 bolgelerine spontan
baglanarak, HBsAg ekspresyonunu direkt
olarak siiprese edebildigi, ek olarak miRNA
372/373"de viral transkripsiyonun
regiilasyonunda  kritik Oneme  sahip
transkripsiyon faktorlerinden CREB’in
fosforilasyonunda rol olan PRKACB ve
NFIB'yi baskilayarak, promotor iliskili

fonksiyonunu indirekt olarak
engelleyebildigi dolayisiyla HBV
biyosentezini olumsuz yonde

etkileyebildigi gosterilmistir (142-146).
SONUC:

OBI kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyri igerisinde yer alan ayri bir faz olarak
degerlendirilmesine karsin, HBV
enfeksiyonunun bu 6zgiin formu ile iliskili
oldugu hipotez edilen karaciger
hastaliklarinin  patogenezinde rol alan
molekiiler mekanizmalar heniiz tam olarak
aydimlatilamamistir. Buna karsin mevcut
bilimsel veriler viral faktorlerden ziyade
viral replikasyonu kontrol eden
immiinolojik, viral transkripsiyonu
diizenleyen epigenetik degisimleri iceren
konak iliskili ¢oklu faktorlerin OBI’nin
olusmast ve  progresyonunda  kritik
belirleyeciler oldugu yoniindedir.
Dolayisiyla viriis ve konak arasindaki viral
stipresyona yonelik karsilikli  dengenin
immiinolojik, epigenetik ve diger faktorler
sebebiyle viral replikasyon ydniinde
bozulmasi OBI’nin patogenizinde
belirleyici olabilmektedir. OBI rutin klinik
pratikteki Oonemi yoOniiyle de tartisilmaya

devam edilmekle birlikte giliniimiizde ve
yakin gelecekte immiinolojik ve epigenetik
mekanizmalarin  aydinlatilmasina imkan
veren duyarliligi yliksek molekiiler tani
metotlarinin rutin ve arastirmaya yonelik
uygulamalarda daha fazla kullanilmaya
baslamasi, OBI’de viral ve konak faktorleri
arasindaki dinamik dengenin molekiiler
mekanizmalar1  ile  klinik  Oneminin
anlasilmasina dair daha fazla verinin elde
edilmesine imkan saglayacaktir. Sonug
olarak; OBi’nin molekiiler
mekanizmalarin1 aydmlatilmasina yonelik
bilimsel ¢alismalarin, Diinya genelinde
20°de 1 oraninda karsilasilan ve her yil
yaklagik bir milyon insanin yasaminm
yitirmesine sebep olabilen kronik HBV
infeksiyonun  tedavisinde daha etkin
terapotiklerin  gelistirilmesine  yonelik
bilimsel calismalara da katki saglayacagi
ongoriilebilir.
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