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Sunum İçeriği 

• Hepatit B virüsünün yapısı ve yaşam döngüsü 

• cccDNA oluşumu ve düzenlenmesi 

• cccDNA’nın klinik önemi 

• Mevcut tedavilerin cccDNA’ya etkisi 

• cccDNA regülasyonu için yeni stratejiler 

 



• Hepatit B infeksiyonunda kür sağlanabilir mi? 



Hepatit B Virüsü 



HC Yang and JH Kao.Emerging Microbes and Infections (2014) 3, e64. 
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Journal of Hepatology 2009 51, 581-592DOI: (10.1016/j.jhep.2009.05.022)  

Copyright © 2009 European Association for the Study of the Liver 

http://www.elsevier.com/termsandconditions




cccDNA Havuzu 

Başlangıçta 
hepatositlerin HBV ile 
infeksiyonu sırasında  
nükleokapsidlerden 
gelen rcDNA’dan 

İnfeksiyonun erken 
döneminde  hücre içi 

amplifikasyon yolağında 
sitoplazmik  rcDNA’dan  

cccDNA 



cccDNA 

• cccDNA hepatosit nükleusunda stabil bir mini 

kromozom (epizom)  halinde bulunur.  

• Histon, histon olmayan viral ve hücresel proteinler  

tarafından organize edilir.  

• Epigenetik regülasyon 

• Her bir hepatositte 5- 50 kopya cccDNA havuzu var.  

 Bu havuzun büyüklüğü viral replikasyon hızını ve 

serumdaki HBV DNA seviyesini belirler.  



HBV İnfeksiyonlarında cccDNA Varlığı 

• HBeAg(+) kişilerde 25-50 kopya/hücre 

• HBeAg(-) kişilerde daha az 

• İnaktif  HBV infeksiyonlarında  

• HBsAg negatifleşen, serokonversiyon gelişen kişilerde 

• Akut hepatit B infeksiyonlarından sonra 

• Occult HBV infeksiyonlarında 

• İmmunsupresif  tedavi sonrası alevlenme 

• Kan transfüzyonu , ortopedik karaciğer transplantasyonu 
ile HBV geçişi 

Brechot C, et al  Hepatology 2001; 34: 194–203. 

Chu CM, Liaw YF. Antivir Ther 2010; 15: 133–143. 

Raimondo G, et al. Pathol Biol (Paris) 2010; 58: 254–257 

 Li W, et al. 2014 PLoS ONE 9(2): e89046HC  

Yang and JH Kao. 2014 Emerg Microbes Infection, 3, e64. 

 

Bir kez HBV, Yaşam Boyu İnfekte?  



cccDNA Yarılanma Ömrü 

cccDNA ölçümü karaciğer biyopsisi yapılarak, PCR ile 

Doku kültürleri yeterli bilgi vermiyor 

• Koşullara göre değişken 

• Ördek  HBV’de 33-50 gün 

• Woodchuck HBV’de 35-57 gün 

 
Zhu Y, et al. J Virol 2001; 75: 311–322. 
 Addison WR, et al. J Virol 2002; 76: 6356–6363 



Hepatit B İnfeksiyonunda Kür 

• Tüm hücre dışı virionların eliminasyonu 

                                + 

• Her bir infekte hücrenin kürü ya da ölümü 

 

 

 
Serumda HBV DNA’nın olmaması viral baskılanma 

anlamına gelmez !!!. 



 Kronik Hepatit B’de Kür Nasıl 

Olabilir? 

Viral 
replikasyonun 
durdurulması 

HBV gen 
ekspresyonunun 

baskılanması 
İmmün gözetim 



Fonksiyonel Kür 

• Viral replikasyonun baskılanması 

• Konak immün yanıtının HBV infeksiyonunu kontrol 

edecek kadar restorasyonu 

 



Kronik Hepatit B Tedavisinde  

Kullanılan Ajanlar 

• İmmünomodulatör ajanlar 

 

• Standart interferon-α 

• Pegile interferon-α 

• Thymosin a1 

• Nükleozid analogları 

• Lamivudin 

• Telbivudin 

• Entekavir 

• Clevudine 
• Emtricitabine 

• Nükleotid analogları 

• Adefovir dipivoksil 

• Tenofovir disoproksil fumarat 

 

Lamivudi

n 

Telbivudin 

Entekavir 

Adefovir 

Interferon 

alfa-2a 

Peginterferon 

alfa- 

Tenofovir 

FDA onayına göre 



Kronik Hepatit B İnfeksiyonunda  

Tedavi Hedefleri 

• Viral Replikasyonun baskılanması 

 Serum HBV DNA’ nın tespit edilemez düzeye inmesi 

 HBeAg                      anti-HBe serokonversiyonu 

 HBsAg                      anti-HBs serokonversiyonu 

• Karaciğer hastalığının remisyonu 

 Serum ALT düzeylerinin normalleşmesi 

 Karaciğerde nekroinflamasyonun azalması 

• Klinik düzelme 

 Siroz, karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler Ca. 
gelişmesi riskinde azalma 

 Yaşam süresinin artması 



Kronik Hepatit B Tedavisindeki Ajanların 

Etki Mekanizmaları 



HBeAg-pozitif  Kronik Hepatit B ‘de 

Tedavi Sonuçları (1 Yıllık) 

Journal of Hepatology 2012 vol. 57: 167-85. 



Journal of Hepatology 2012 vol. 57: 167-85. 

HBeAg-negatif  Kronik Hepatit B ‘de 

Tedavi Sonuçları (1 Yıllık) 



HBeAg Serokonversiyon Hızı 

*With sustained undetectable HBV DNA. 

Chang TT, et al. J Viral Hepat. 2009;16:784-789. Chang TT, et al. AASLD 2006. Abstract 109. Lau GK, et al. N Engl J Med. 
2005;352:2682-2695. Marcellin P, et al. N Engl J Med. 2008;359:2442-2455. Buster EH, et al. Gastroenterology. 2008;135;459-
467. Heathcote J, et al. AASLD 2008. Abstract 158. Heathcote J, et al. AASLD 2009. Abstract 483.  
Janssen HL, et al. Lancet. 2005;365;123-129. CCO Hepatitis 

Nükleozid Analogları İle Tedavi Süresine Göre  
 (Peginterferon Tedavisi 1 yıllık) 
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HBV Replikasyon Döngüsünde HBsAg Üretimi 

Serum HBsAg düzeyi HBeAg pozitif 
hastalarda cccDNA düzeyini yansıtabilir.  
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cccDNA’da median logaritmik azalma; 0.93 log10 kopya/hücre 



Nükleozid Analoglarının Potenslerine Göre 

Etkileri 
• HBeAg Pozitif • HBeAg Negatif 

qHBsAg  ve cccDNA’nın logaritmik azalması arasında 

korelasyon bulunmamış.  
Uzun süreli tedavideki etkinliği değerlendirmeye gerek var. 

Wong et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;11:1004–1010 



• Nükleoz(t)id analoglarının doğrudan cccDNA’ya 

etkisi yok 

• Uzun süreli etki tam bilinmiyor. 

• HBV DNA’yı baskılayarak immün yanıtın kısmen 

onarılmasını sağlayabilir, böylece viral klirens?? 



Mevcut Durumda Niçin Fonksiyonel 

Kür Sağlanamıyor? 

• HBV cccDNA’nın intrinsik stabilitesi 

• Viral replikasyonun yeterince baskılanamaması 

• Konak hücreleri turnover’ı 

• HBV rezervuarları, ekstrahepatik infeksiyon 

• Antiviral immün yanıtta bozukluk 

 

Volters et al.Liver 2002;22:121–6.  



Julie Lucifora et al. Science 2014;343:1221-1228 

Published by AAAS 

İnterferonların cccDNA Üzerine Etkisi 

• Interferon-α ve lenfotoksin-β reseptör 
aktivasyonu APOBEC3A ve APOBEC3B 
sitidin deaminazları düzenlemektedir.  

• Bu etki HBV-infekte hücrelerde eksprese olan 
kor protein varlığı ile yönlendirilmektedir. 
Sitidin deaminasyonu, apurinic/apyrimidinic 
bölge formasyonu olur ve sonuçta cccDNA 
yıkılır, genomik DNA ise etkilenmemektedir.  

• Nükleer deaminazların ör. lenfotoksin-β 
reseptör aktivasyonu ile indüklenmesi veya 
konak intrinsik antiviral yolların 
güçlendirilmesi ve belki de antivirallerle 
kombinasyonu yeni bir tedavi seçeneği 
olmaktadır  

 



Hepatology 

Volume 44, Issue 3, pages 675-684, 29 AUG 2006 DOI: 10.1002/hep.21282 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.21282/full#fig2 

İnterferonla Kombinasyon Tedavileri 

• Pegile interferon-alfa ve adefovir kombinasyon tedavisi 
cccDNA ‘da 2,4 log azalma ve HBsAg düzeyinde 
azalmaya yol açmış 

• Pegile interferon-alfa ve entekavir kombinasyon tedavisi, 
cccDNA düzeyinde 1,4 log azalmaya yol açmış 

• Giriş inhibitörleri, RNaz H aktivitesi ve nükleokapsid 
oluşumunu engelleyici ajanlarla birlikte kombinasyon 

HBV replikasyonunu ve cccDNA yapımını daha potent 
engelleyecek  

 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.v44:3/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.21282/full#fig2
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.21282/full#fig2


Chang et al. Acta Pharmaceutica Sinica B2014; 4(4):248–257 



HBV cccDNA’nın Eliminasyonu 

veya Fonksiyonel Baskılanması  

• İnfekte hücrelerden nonsitolitik eliminasyonu 

• Kopyalanmasının engellenmesi 

 

• DNA sekans-spesifik endonükleaz veya çinko-finger 

proteinler; kültüre hepatoma hücrelerinde başarılı 

• Bu antiviralleri eksprese eden gen tedavisi 

Hoeksema KA,TyrrellDL. Methods MolBiol 2010;649:97–116. 94.  
Chen JL,et al. Mol Ther 2014;22:303–11.  



cccDNA Kontrolu İçin Yeni 

Stratejiler 

Karayiannis BBV, Ekim 2014.  



•  Katılımınız için teşekkür ederim. 


