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HBV

Hepatit B virusu Hepadnaviridae

bilinen en kii¢cuk

zarfli DNAvirisleri olan
Hepadnaviridae ailesinin
Orthohepadnavirus genusunda
yeralir.

Orthohepadnavirus Avihepadnavirus
e sl BV
Dag sicani HBV allkgl
Sincap HBV Kaz HBV
Maymun HBV Leylek HBV

Turna HBV




Doku ve tir ozgilligu
* Kendine 6zgl genomik yapisi
» Asimetrik replikasyon mekanizmasi

« HBV'nin karekteristik ozellikleridir.

* Dar bir konak spektrumuna sahiptir
« HBV sadece insan ve sempazeleri infekte eder.



- Ilk olarak yaklagik 2500 yil énce
infeksiyoz hepatitler Hipokrat tarafindan
‘epidemik hepatit’ olarak

tanimlamistir.




Hepatit B virtsd kan yoluyla bulagsan sarilik etkeni
olarak

ilk defa Blumberg'in 1965 'de 'Australia antijenini’
bulmasiyla tfanimlanmistir.

Bu serum antijeni ilk olarak infekte Avustralyal
bir aborjinin kaninda tespit edildigi i¢in Australia
antijeni olarak isimlendirildi.




Blumberg 1976 yilinda bu bulusundan dolay!

Nobel odiltu ald:.

Baruch S. Blumberg'in dogum tarihi
28 Temmuz (1925-2011) olmasi nedeniyle

28 Temmuz 'Dinya Hepatit Gilnd ' olarak
kutlanmaktadir.

World_ $
Hepatitis
Day

Dr. Blumberg at the Nobel
ceremony, 1976

July 28th



1970 yilinda ise tim vironun elektron mikroskopi gorintisd
saptanarak

Arastirmacinin adina itafen ‘Dane partikili " adini almigtir.

Dane partikilindn Gzerinde Avustralya antijenini bulundurdugu
gosterilmistir.



HBV Structure & Antigens
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 Fosfoprotein yapisindaki (240 viral kapsid proteinin
ikozahedral simetri ile biraraya gelmesiyle olusan)

« 27 nm ¢apindaki niiklokapsid ,
* viral genomik DNA ve HOC00C -
ve paketlemektedir. PR g

HepatitisB e antigen

* Bu protein yapi hepatit B kor antijeni
* (HBcAg) olarak adlandirilir.

Partially double-stranded DNA



Bunun diginda g farkli ylizey antijenini tasiyan lipid yapili
22nm ¢apinda zarf yer alir.

HepatitisB e antigen

H,.,,ﬁ;\

surface antige/
(HBsAg)

Hepatitis B core
antigen (HBcAg)

Partially double-stranded DNA



Dane partikulunuan yapisi

HBV Viral genomu

HBcAg

Cembersel,
kismen ¢ciDNA
(2670 ci; 2%30ti)

 Yaklasitk 3200 niikleotidden olusan

« kismen ¢ift , kismen tek iplikli gembersel DNA' dan olusur

« ve rcDNA(relaxed circular DNA) olarak adlandirilir.



* Nikleokapsid konak endoplazmik retikulumda tomurcuklanmasi
sirasinda zarflanir.

Lipoprotein zarfin lizerinde g farkl buyiklikte
viral ylzey antijeni(HBsAg) bulunur.

Bu ylizey antijenleri buyikliklerine gore

* blytk(L),

« orta(M),

* kiiglik(S) yuzey antijenleri olarak adlandirilir.



HBV ile enfekte hastalarin kaninda
elektron mikroskobu ile 3 ayri viral partikil gosterilmistir.

1. 42 nm biyiikliginde yuvarlak partikiiller Dane partikiili
Tam bir viryon olup infeksiyoz partikdllerdir.

2. 22nm ¢apinda 50-500nm uzunlugunda,
iginde nikleik asit bulunmayan filamentaoz partikdiller

3. 22nm biyikliglinde, NA bulunmayan Sferik partikiiller

Bunlar HBV yiizey antijeninin farkh formlaridir

ve infeksiyoz degillerdir.

Virus replikasyonu sirasinda yiizey antijenlerini tasiyan
oldukga immunujenik olan bu partikiillere

kars: da antikor sentezlenmektedir.




HBV genomu lizerinde dort agik okuma penceresi(ORF) vardir.
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* Polimeraz ya da P geni Revers transkriptaz ve RNAase
aktivitelerine sahip olan viral polimeraz ile terminal proteinini

* PreS/S geni Viral ylizey proteinleri olan zarf proteinlerini

» X geni Kuglk ve dizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon
icin gerekli olan X proteinini kodlar.

« X proteini cccDNA transkripsiyonu igin gereklidir.




HBV genomu tzerinde dort agik okuma penceresi(ORF) vardir.
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* Prekor/kor ya da C geni

- Iki ayri protein sentezletir. Niikleokapsid olusumu igin gerekli
nikleokapsid proteinini  yani HBcAg' yi

* Yapisal olmayan ve HBeAg olarak bilinen prekor proteinini
kodlar.

* Prekor proteini sentezlendikten sonra karboksi terminali konak
proteaz enzimleri tarafindan ayrilir.

* Bu proteolitik slire¢ sonrasi HBe antigeni olusur.
« Hiicreden disari salinir.



* HBe Ag

* HBe Ag'nin tam olarak fonksiyonu bilinmemektedir.

« Aktif viral replikasyonu gosterir fakat replikasyon igin gerekli
degildir.

 Konakta immuntoleran gelismesine neden oldugu

* Konak immun yanitini viridsle enfekte hicrelerden uzak
tutma gorevini ustlendigi digindlmektedir.

[ Millice D_, Liang T). Exploring the biological basis of hepatitis B e antigen in hepatitis B viriis infection.Hepatology. 2003 Nov;38(5):1075-86. j
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* HBe Ag

* HBeAg sentezleyemeyen mutant virislerle olusan
enfeksiyonlarda

daha agir hepatik hasar gorilmesi
bu sekilde ac¢iklanabilecektir.

[ Millice D , Liang TJ. Exploring the biological basis of hepatitis B e antigen in hepatitis B viriis infection.Hepatology. 2003 Nov;38(5):1075-86.
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*HBV replikasyonu hepatosite futunma ile
baslayarak serbest viris salinimina kadar gesitli
asamalar gosterir.



Viral lifecycle
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Hemen ardindan sirkiler rcDNA ve
» molekile kovalent olarak bagl polimeraz,
« cccDNA yi olusturmak lzere hiicre gekirdegine gider.

* Viral DNA cccDNA molekiiliine donlserek kovalen baglarla kapanmis
halkasal DNA (ccc DNA) olusur.

* cccDNA
* minikromozom fonksiyonu
« viral pregenomik RNA igin kalip goérevi gordr.



* Bu kovalen kapali sirkiler DNA (cccDNA)
niikleusta htcrenin yasami boyunca bulunur.

* Ve viral transkripsiyon, replikasyon igin sablon gorevi
gordr.
- Infekte hepatositin viral persistansindan sorumludur.

Virds enfeksiyonundan 24 saat sonra karacigerde cccDNA
gosterilmistir.
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* cccDNA' nin transkripsiyonuyla cccDNA kalibindaki
nikleotid dizninden polimeraz enzimi ile viral RNA
molekilleri mRNA sentezlenir.

* Transkripsiyon islemi sonrasi RNA translasyonu
gergeklesir yeni RNA gen lrinleri sentezlenir.



*Gen Uridnleri sitoplazmada kapsidlenir.

» Enkapsidasyonun ardindan reverse transkripsiyon
gergeklesir reverse transkriptaz enzimi ile RNA'dan
pozitif iplikli DNA sentezi olur.
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* Deneysel ¢alismalarda cccDNA' nin sadece hicreye yeni giren
virionlardan olugmadig

* Yeni sentezlenen niikleokapsitlerden bir kisminin zarf kazanmadan
kan dolagsimina girmeksizin

tekrardan ¢ekirdege tasinarak
cccDNA havuzunun devamliligini sagladigi  gésterilmistir.

* Bu durum direngli HBV genomlarinin
« cccDNA havuzunda nasil arsivlendigini agiklamaktadir.



« HBV tedavisinde kullanilan antiviral ilaglara ragmen HBsAg kaybi
¢ok az saptanir.

« Cunki nikleoz(t)id analoglari hepatosit enfekte olduktan sonra
cccDNA olusumunu engelleyemez.

* Nikleoz(t)id Analoglar: viral polimerazi inhibe ederek
replikasyonu inhibe etki etmektedirler.

* Bu ylzden Nukleozid analoglari  HBV infeksiyonunu kontrol
altina almasina ragmen tam kir saglayamamaktadir.



cccDNA' nin argivlenmesi nedeniyle HB enfeksiyonunda
kiir saglanamamasi yeni arastirmalar: tetiklemistir.

« Son zamanlarda ¢alismalarda HBV'nin hicreye giris
reseptord bulundu.

* Bu reseptor 6hNTCP (human sodium taurocholate
cotransporting polypeptide; olarak adlandirildi.

* Bu kesif sonrasi  giris inhibitorleri ilaglarin gelistirilmesi
Uzerine g¢aligmalar yogunlagti.

* (Giris inhibitoriu bu ilac calismalart henitiz fazIT klinik
calisma asamasinda).

Testoni B, Durantel D, Zoulim F. Novel targets for hepatitis B virus therapy.Liver Int. 2017 Jan;37 Suppl 1:33-39.
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* Myristoylated preS-peptide (Myrcludex-B),

* Hepatosit kiiltirlerinde virds ile reseptor arasindaki
etkilesimi inhibe ettigi gosterildi.

[ Testoni B, Durantel D, Zoulim F. Novel targets for hepatitis B virus therapy.Liver Int. 2017 Jan;37 Suppl 1:33-39. ]
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HBV genotipleri

* HBV 10 (A-j) ana genotipe sahiptir.
* Genotipler tim nikleotid sekanslar! Gzerindeki

% 8'lik aminoasit dizilim farkhligindan kaynaklanan bir
durumdur.

* Subgenotipler %4-8'lik aminoasit dizilim farkliligindan
olusur.



HBV genotipleri

* Bu genotipler diinya lizerinde farkli cografi dagilim
gostermektedir.

« HBV genotipleri ve bu genotiplerin alt gruplart,
e virdsun biyolojik yapisinda
* klinik sonuglar izerinde rol oynamaktadir.



HB

V Genotiplerinin Dagilimi

Table 1 Distribution of genotypes and sub-genotypes among

countries
Country Genotypes  Sub-genotypes Ref.
China B,C B2,C1,C2 Lin et al™
Indonesia CB  CI,B3,B7,Cl0, Siburian et al™
B9and C8 Prasetyo et al
Tunisia D,F - Ayari et ol
Turkey D D2,D1,D3 Sunbul et a"]
Brazil AF  ALFa,A2F4  Mouraetal
Nabuco et ol
Vietnam B,CI B2-5, C5-16 Shi!
Taiwan B B2,B5 Kao™
South Korea C - Kao™!
Hong Kong CB - Kao!™
Gambia, Nigeria, A Ad, A5, A6, A7 Sl
Haiti, Congo,
Rwanda,
Cameroon
Japan AC C1,C2,C3 Sakai f o™
Kobayashi et ol
Philippines ABC  ALB5C5  Sakamotoefal”
India ACD - Biswas et al”
Canada C B AD Congly et ™
Central African A, D,E Al D4 Komas ef al”!
Republic
Saudi Arabia D,E D1 Khan et al™!
Iran D D1 Geramizadeh et al*
Norouzi et al'
Mongolia D - Oyunsuren et o
South Africa D D3 Yousif et al™
Thailand CB Cl5 Louisirirotchanakul
et al”
Italy D - Lampertico et al™
Morocco DA D1,D7, A2 Baha et g™
Argentina F F1,F2, F4 Torres et al™
Egypt D1 Ragheb et al™
Pakistan D - Ali et al®
Australia CD C4, D4 Davies ef al*
Sugauchi et I
Spain AD,F . Buti et o



* Genotip A Bati Afrika ,Sahra alti Afrika,Kuzey Avrupa
* genotip B Tayvan ,Vietham

* Genoti C €in, Japonya

* genotip D Ortadoqu ilkeleri, Afrika ,Avrupa;Hindistan
* genotip G Fransa,Almanya, Amerika

* Genotip H Orta Amerika

* Genotip I Vietnham, Laos

* Genotip J japonyada



Ulkemizde HBV Genotip Dagilimi
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* Genotip C Sirozla HCC ile daha fazla iligkili genotip

* (Yiksek replikasyon kapasitesi, siddetli karaciger
harabiyeti, siirekli yiksek ALT seviyeleri, interferon
tedavisine disuk yanit)

* HBV de gelisen prekor mutantlar ¢ogu kez genotip D de
* Onu takiben genotip C > genotip B de goridiliir.

Mustafa Sunbul. Hepatitis B virus genotypes: Global distribution and clinical importance. World J Gastroenterol 2014 May 14; 20(18): 5427-5434



* IFN-PegIFN tfedavisini kestikten sonra serolojik ve
biyokimyasal yanit

e Daha etkin tedavi

* genotip A ve B> genotipCve D

* Son yillarda yapilan metaanalizlerde antivirallere yanit agisindan
genotipler arasinda fark saptanmamis

* Bazi ¢alismalarda genotip E tedavisi en zor genotip

Mustafa Sunbul. Hepatitis B virus genotypes: Global distribution and clinical importance. World J Gastroenterol 2014 May 14; 20(18): 5427-5434.



* HBe klerensi
« genotip AveBde>CveD den daha yiksek.

Mustafa Sunbul. Hepatitis B virus genotypes: Global distribution and clinical importance. World J Gastroenterol 2014 May 14; 20(18): 5427-5434



Table 2 Comparison of clinical and virological features among hepatitis B virus genotypes

Genotype B C A D E-]

Clinical characteristics

Modes of transmission Perinatal / vertical Perinatal/ vertical Horizontal Horizontal Horizontal
Tendency of chronicity Lower Higher Higher Lower ND
Positivity of HBeAg Lower Higher Higher Lower ND

HBeAg Seroconversion Earlier Later Earlier Later ND

HBsAg seroclearance More Less More Less ND
Histological activity Lower Higher Lower Higher ND

Clinical outcomes (LC, HCC) Better Worse Better Worse Worse in genotype F
Response to INF-a Higher Lower Higher Lower Lower in genotype G
Response to nucleos(t)ide analogs No significant differences among genotypes A to D ND
Virological characteristics

Serum HBV DNA level Lower Higher ND ND ND
Frequency of PC A1896 mutation Higher Lower Lower Higher ND
Frequency of basal core promoterT1762/ A1764 Lower Higher Higher Lower ND
mutation

Frequency of preS deletion mutation Lower Higher ND ND ND

ND: No data available; HBsAg: Hepatitis B surface antigen; HBeAg: Hepatitis B e antigen; LC: Liver cirrhosis; HCC: Hepatocellular carcinoma; HBV: Hepa-
titis B virus.



* HBV hepatositlere tropizmi nedeniyle karacigerde replike
olur ve klinik olarak hepatit olusturur.

* Virisiin replikasyon kapasitesi yiiksektir giinde 10! -10!3
virus salinir.

* Virusun plazma yari é6mri 4 saattir ve

« Hepatosite girdikten sonra replikasyon 17 saat - 1.5 giin
kadar sirer.



« HBV sitopatik degildir.

» Karacigerde gelisen enflamasyonun
immun aracili oldugu bilinmektedir.

* Immun yanit

« virusle enfekte hicreleri ortadan kaldirarak koruyucu
olabildigi gibi yikici sonuglara da neden olabilir.

. Vir(éstin yok edilmesinde sitokin aracili mekanizmalarin da roli
vardir.

[ Ferrari C(1), Missale G, Boni C, Urbani S. Immunopathogenesis of hepatitis B. J Hepatol. 2003;39 Suppl 1:536-42. ]




HBV Mutasyonlari

« HBe-Ag ekspresyonu ile iliskisi ortaya konmus onemli
mutasyonlar tanimlanmistir.

* Precore bolgesinde stop kodon olusturarak translasyonu
durduran mutasyonlardir.

* Precore bolgesinde 1896. niikleotidde izlenen Guanin-Adenin
donusimiu TGA stop kodonu olusturmakta

 ve HBe Ag ekspresyonu durmaktadir.
* Bu sus kronik hepatit, fulminant hepatit ile iliskilendirilmis.



HBV MU*GSYO nlar: HBsAg Mutation Selected by LMV/L-dT/ADV/ETV
HBV'nun C ,S ve P bb’lgeler'inde de )00, LMV/L-dT

gen mutasyonlari gosterilmis.

METV

* S gen bolgesi lizerinde "a” determinantindaki mutasyonda

« 587. nikleotidde guanin yerine adenin gelmekte

ve glisin (6GA) yerine arginin (AGA) sentezi olmakta ve
as! ‘escape’(Kagak) mutasyonlarina yol agabilmekte



HBV Mutasyonlar

Asi kagagr mutasyonu gelismis suslar asilanmis kisilerede
bulagsabilme potansiyeline sahiptir.

Bu durumda asinin koruyuculugu ortadan kalkmakta
Bu mutasyon Hepatit B Immunglobulin tedavisinin basarisizligina

HBsAg tani testlerinde vyalanci negatiflige neden olabilmektedir.

Murat SAYAN, Mehmet Sait BUGDACI. HBV Vaccine Escape Mutations in a Chronic Hepatitis B Patient Treated with Nucleos(t)ide Analogues. Mikrobiyol Bul
2013; 47(3): 544-549.




* HBVirisu -20C de saklandiginda en az 15 yil infektivitesini
korur.

* Eter ve asit (ph2.4 ) etkisinde 6 saatte
* 60C de 1 saaatte infektivitesini kaybetmektedir.

« 121 C derecede 0.5 atm basin¢ altinda 20 dakikada

e 160 C kuru sicak hava ile 1 saatte infektivitesini
kaybetmektedir.



Epidemiyoloji

* Hepatit B virusi enfeksiyonlari kiresel bir halk sagligi
problemidir.

 Diinyada yaklagik 248 milyon hepatit B virts tasiyisi vardir.

* Yaklasik her yil 600.000 kisinin HBV'nin neden oldugu
siroz ve kanser nedeniyle yasaminin kaybettigi bilinmektedir.



Epidemiyoloji

« Son zamanlarda birgok llkede etkin asilama programlarinin
uygulamasiyla HBV enfeksiyon insidansinda  onemli azalma
olmustur.

* Buna ragmen asilama programi uygulanmamis tlkelerde
morbidite ve mortaliteninin onemli bir nedeni olmaya devam
etmektedir.



Epidemiyoloji

Dinya genelinde HBsAg prevelansi 7% 3.6 olarak rapor
edilmistir.

Cografik badlgelere gore insidans oranlari degismektedir.



Epidemiyoloji

HBV prevelansinin
Dusitk Prevelansin (7%2) den az oldugu bdlgeler

Orta (% 2-7)

Yiksek (Z o 8)



HBV prevelansinin
Dusuk Oldugu (7%2) den az oldugu bélgeler Bati Avrupa ,

ABD, Kanada, Japonya, Avustralya gibi tlkelerdir.
Disiik Endemisite Bodlgeleri

Prevalans < %2 (enfekte kisilerin %12'si)
ABD, Bati Avrupa, Avusturalya, Japonya
Adolesan /erken eriskin dohem

* VYiiksek riskli davraniglar (korunmasiz cinsel iligki, iv ilag kullanimi)
» Enfeksiyon riski ~ %20
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Orta Prevelans (7% 2-7) oldugu bélgeler Akdeniz
tlkeleri, Orta Asya, Ortadogu tlkeleri, Giiney
Amerika

Orta Endemisite Bolgeleri

Prevalans %2-7 (enfekte kisilerin %43'l)
 Dislk-orta endemisite ... %2-4
» Yiksek-orta endemisite ... %5-7
Akdeniz llkeleri, Dogu Avrupa, Orta Asya, Ortadogu ve Giiney Amerika
Adolesan /erken eriskin donem
Parenteral ve cinsel yol (perinatal/horizontal daha az)
Enfeksiyon riski 7%20-60




Prevelansin yiksek oldugu (> % 8) Batt
Afrika, Gliney Sudan, Alaska, Cin, Tayvan gibi
bo lgeler'ldlr‘

Yiksek Endemisite Bolgeleri

Prevalans > %8 (enfekte kisilerin 7%645'i)

Gilineydogu Asya, €in, Tayvan, Alaska ve sub-Sahran Afrika
Perinatal/erken gocukluk donemi

Vertikal, horizontal

Enfeksiyon riski ~ %660

B VvVHCG
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am KLIMIK %F%%iegLKH%rii?&gﬁJéésNEGi Papastergiou V, et al. Curr Hepatology Rep 2015:14:171-8.




Ulkemizdeki epidemiyolojik durum

« Toplam 3.5 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu

 farkli cografi bolgelerde prevelans oranlarinin farkl
oldugu saptanmistir.



Turkiyede 1999-2009
129 ¢alismanin dahil edildigi bir metaanalizde

» Ulkemizde HBsAg prevalansi %4.57 olarak bulunmustur.

Bolgesel HBsAg prevelans oranlari ise
* Bat1 bolgelerinde 7%3.47,
 I¢ Anadoluda %4.86,

* Dogu ve Gineydogu Anadolu'da 7% 6.72 olarak bulunmustur.



e . Ulkemizde

» 2000 yilinda HBV'ye bagl
* morbidite hizi 100 000'de 6.0,
* mortalite hizi 1 000 000'da 0.2 iken;

« 2011 yilinda
* morbidite hizi 100 000'de 3.7,
* mortalite hizi ise 1 000 000'da 0.08'dir.



« Kizilay Kan Merkezlerinde kan bagis¢ilarindan elde edilen verilere gore
HBsAg pozitifligi arastiriimis,

« 1985'te %6.7, G%W%K
« 1988'de o/05.3, OEAGISLAMAZ 4oNUL
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e

« 1992'de %4.7 iken;

« 2012'de bu oran %0.6 olarak saptanmistir.

* Bu goreceli diigiklige, 1997 yilindan beri inaktif HBV tasiyicisi olabilecek
kisilerden kan alinmamasinin ve tarama yapilmasinin katkisi olmustur.



* Asilama prolgr'amlam, oncelikli olarak yiiksek risk grubundaki
kisilerin asilanmasina yoneliktir.

« HBV asisinin uygulama sikhgi giderek artmaktadir.
« 1998'de yenidogan asi takvimine giren

Ulkemizde HBV asilama hizlar!

« 2002'de %77,

+ 2009'da %94,

« 2010 ve 2011'de %96,

» son olarak da 2012'de %97 diizeyine gikmistir
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* Birgok llkede yenidoganlara hepatit B asisinin  dogar
dogmaz yapilmasi

* ulusal Asi programi uygulamalar: ile
* global olarak HBV prevelansinda azalma var.

* Buna ragmen yeni vakalar var.




- Gocler
* Bulundugumuz cografyanin kosullar:

. Hifyen kosullar: ve saglik bakiminin distik oldugu
bolgelerde prevelans yiiksekligi

nedeniyle Hepatit B llkemizde sorun olmaya devam
etmektedir.



Tesekrrurler




