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Aile Cins  Tür Konak 

Hepadnaviridae  Orthohepadnavirus  Hepatit B virusu  Vertebralılar  

Avihepadnavirus  Duck hepatit B virusu  Vertebralılar 

Taksonomi  

http://www.sciencepicturecompany.com/images/
4129/Hepatitis-B-Virus.html 

HBV 

International Committee on Taxonomy of Viruses Database 
http://www.antiviralintelistrat.com/1/viral_taxonomy   



Eski (ansient) endojen viral element kalıntılarını ökaryotik 
genom içinde arar, tanımlar ve tarihler.  

Nature, doi:10.1038/ncomms2798 

Paleoviroloji 

İlham verici bir soru: 
Viruslar ilk olarak ne zaman ortaya çıktı? 



• Muhtemelen kuş/memeli 
melezleşmesi gerçekleşti.  

• HBV ters transkripsiyonu  >82 - <12.1 
milyon yıl önceye tarihleniyor. 

• Hepadnaviridae, bilinen yaşından 63 
milyon yıl daha eskiye gidiyor 
(Mesozoic ve Cenozoic çağ). 
 

Kanatlılar, 
günümüzdeki 
HBV’nin 
potansiyel atasıdır.  



• Parsiyel (eksik) çift iplikli sirküler DNA (rc-dsDNA)   
• Genom 3200 nt (3.2 kb) büyüklüğünde.  
• Ters transkriptaz enzimi var. 
• 4 ayrı ORF kodluyor (S, C, P ve X).  

Hussain Z. 2013, Genomic Heterogeneity of Hepatitis Viruses.doi:10.5772/55231 

Genom organizasyonu  



Kao JH. Korean J Intern Med 2011;26:255 , Liang TJ. Hepatology 2009;49:S13-21 
HBV'nin genom organizasyonu www.HepatologyTextbook.com'dan adapte edilmiştir. 

pol/S geni çakışması 
oral antiviral 

tedavide sorun 
yaratırken 

analizlerde kolaylık 
sağlar. 

ORF çakışması 
HBV genomu ve kodlanan proteinler 



Replikasyon 

Dienstag JL. N Engl J Med 2008;359:1486-500. 

• Olgun virionlar, hepatositlere 
tutunur. 
 

• Stoplazmada viral transport  
gerçekleşir. 
 

• Viral DNA nükleusa girer ve 
burada sirküler forma döner, 
transkripsiyon başlar. 
 

• Üretilen proteinler (zarf, kor ve 
polimeraz) stoplazmaya 
gönderilir.  
 

• Viral proteinler nükleokapsid 
içinde toplanır ve paketlenirler. 
 

• Bazı unsurlar nükleusa geri 
döner ve burada bir 
kalıp/kütüphane gibi çalışmaya 
başlar.  

cccDNA ve 
pgRNA, HBV 

yaşam 
döngüsünde 

stratejik 
merkezdedir. 

Oral antiviraller, 
HBV 

replikasyonunda 
farklı 

basamakları 
hedefler. 



HBV, tüm 
genom haritası 
çıkarılmış bir 

virustur. 



Genotiplendirme, filogenetik ağaçta tüm 
genom sekans uzunluğuna göredir (A - H). 
Genomdaki farklılık yaklaşık en az %8 
oranında. 

Allain J-P, et al., Biologicals (2011); doi:10.1016/j.2011.09.014 

HBV, muhtemelen ~ 35 000 
yıl önce insanlarla birlikte 
çeşitlenmeye başladı. 

Genotip 

LiPA 

DNA Sekanslama 



Yeni bir genotip:  
HBV tüm genom filogenetik analizi ile  
(Neighbour Joining metodu) 

Filogenetik analiz 
metodu, orjini ve 
evrimsel ilişkileri 
(filocoğrafi) 
belirlemede 
"altın standart " 
yaklaşımdır. 



Şimdilik 24 tane. 
Genomdaki farklılık 
%4 oranında.  

Zakim and Boyer's Hepatology (6th Ed.) 2012, P 86–96. 
Ma Y, et al. Virol J 2011; 8: 315. 

Subgenotip 

Ural O, Mikr Bult 2013, 47(3);550-55 
Sayan M, Hepat Mon 2012,12(2):118-121 
Sayan M, Hepat Mon 2010, 10(4):302-305 

A1, ilk tanımlanan 
subgenotiptir. 



HBV (+) Naif grup Tedavi grubu 
(viral breakthrough saptanan) 

Hasta n=249 n=150 

Genotip D; 248 (%99.6) 

H; 1(%0.4) 

D; 150 (%100) 

Subgenotip D1; 220 (%88.8) 

D3; 17 (%6.8) 

D2; 10 (%4) 

D4; 1 (%0.4) 

D1; 129 (%86) 

D3; 11 (%7.3) 

D2; 9 (%6) 

D4; 1 (%0.6) 

Türkiye’de HBV genotip/subgenotip dağılımı* 

*Veriler, Klimik derneğinin ulusal 2012 HBV ilaç direnci surveyansından derlenmiştir. 

Türkiye’de HBsAg serotip ayw2  baskındır. 
Sayan M, Annals of Hepatology 2012, 11(6):849-854 

Ülkemizde 
genotip D 

predominant,    
D1 en sık görülen 

subgenotiptir. 





 
HBV genotip D pol geni sekanslarının maximum clade credibility (MCC) ağacı   
Zehender G, 2012, PLOS One. doi: 10.1371/journal.pone.0037198 

Filocoğrafi 



Hussain  Z. 2013, Genomic Heterogeneity of Hepatitis Viruses. doi: 10.5772/55231 

HBV genotiplerinin küresel dağılımı 



HBV genotiplerinin 
predominant olduğu 
bölgelerde (örn; Türkiye) 
epidemiyolojik ve/veya klinik  
surveyans subgenotipler ile 
yapılabilir.  

HBV ubgenotiplerinin küresel dağılımı 



HBV konağı primatların coğrafik dağılımı 

Bovicinio CR. World J Gastroenterol 2014; 20(24): 7665-7674.  



Ott JJ, Vaccine 2012;30:2212-9. 

Epidemiyoloji 
• 2 milyar insan HBV ile infekte 
• 240 milyon kişi kronik HBV infeksiyonlu 
• 600 000 ölüm; HBV ile ilişkili KC hast. ve HCC nedeniyle.  

• HBsAg‘nin küresel prevalansında gerileme;  
1990’larda: %4.2 
2005 yılında: %3.7  



IVDU populasyonuna göre HBV epidemiyolojisi 

Nelson PK, Lancet 2011;378:571-83 



Kuzey Doğu Avrupa ve Baltık Ülkelerinde HBV: Sovyetlerin çözülmesi ve IVDU artışı 



World J Gastroenterol.2014 June 21; 20(23): 7181-7196. 

Muhtemelen  
İspanyol sömürgecilerinin getirdiği  
HBV genotipleri 

Moleküler epidemiyolojik ve filocoğrafik 
kanıtlara göre Latin Amerika’da yerli halkın  
göç yolları ve HBV yayılması 



Afrika’da dominant olan HBV subgenotip A1’in orjini ve göç yolları  
(tüm genomun Neighbour Joining analizi ile): 

15.- 19. yy köle ticaretinin etkisi 
  

Kramvis A, Paraskevis D. Antiviral Therapy 2013;18:513-521 



Sahraaltı Afrika’da HBV genotip 
E’nin filocoğrafik yayılımı: 
hiperendemi 

Andernach IE, et al. Bayesian Inference of the Evolution of HBV/E.  
PLoS ONE  2013; 8(11): e81690.  

Genotip E’nin düşük genetik 
değişkenlik özelliği 
bulunuyor: S geni 
sekanslarının zamansal ve 
mekansal kestirim analizi 

Kaynak Nijerya 

130 yıl sonra 



Zehender G, 2012, PLOS One. doi: 10.1371/journal.pone.0037198 

Viral filocoğrafik analizlere göre (Bayesian kestirim),  
HBV genotip D’nin zamansal ve mekansal dolaşımı.  



Xu et al. Virology Journal 2013 10:256   doi:10.1186/1743-422X-10-256 

HBV’de zaman içinde genetik değişkenliğin dinamiği.  

1810 yılında, HBcAg geninde (core proteini) - keskin bir yükselişle - bir farklılaşma 
gerçekleşmiş (Bayesian skyline plot analizi). Bu eğilim genotip A, B ve D için gözlenebilmiş. 

Evrimsel farklılaşma 



Neden HBV genotip çeşitlenmesi  
Anadolu’da gerçekleşmedi? 

Türkiye’de HBV genotip/  

subgenotip dağılımı 

D; %99.9 

  D1; %88 

D3; %7 

D2; %4 

D4; %1 

• Anadolu, neolitik çağdan beri bir 
geçiş ve uygarlık bölgesidir.  



I. 
Güney Amerika ya da 
Afrika farklı iklimlerde, 
coğrafi irtifalarda, farklı 
gıda maddeleri ve 
patojenlere maruz kalma 
nedeniyle oluşan 
etkileşimler, bölgeye 
özgü genotipik ve 
fenotipik çeşitlilik 
sağlamış görünüyor. 

II. 
HBV konağı primatların varlığı ve çeşitliliği 

III. 
Sömürgecilik, köle ticareti... 



Mülteciler  
(Suriyeli, Afrika’lı…) 

Son 1 – 1.5 yılda mülteci 
sayısında olağanüstü artış 
oldu. En çok İstanbul 
etkilendi. Seks işçiliği arttı ve 
çok ucuza arz ediliyor. 



Egzotik viral enfeksiyonlara ve  
sıradışı genotiplere hazırlanmalıyız…. 



Kentsel dönüşüm, enfeksiyonları arttırabilir mi? 

Sosyal ve ekonomik yaşam alanından 
kopmak…kent dışına atılmak…hijyen ve 
seksuel yaşantıda korunma önlemi almaya 
engel olabilir. 







WHO, HBV’yi küresel boyutta 
sınırlandırmak için çalışıyor. Bu 
programa katılabilirsiniz. 



Soru  Cevap 

http://www.klimik.org.tr/fotograf-galerisi/28-temmuz-2012-du%CC%88nya-hepatit-gu%CC%88nu%CC%88-etkinlig%CC%86i/

