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HBV Yasam Dongusu

HBV hepatosit ylizeyine
tutunur

Nukleokapsidden ayrilan
genom nukleusa ulasir

Transkripsiyona kalip gorevi
goren cccDNA olusur

cccDNA’dan RNA sentezi olur
— Pregenomik RNA (pgRNA)

pgRNA’dan viral proteinler ve
DNA sentezlenir.

Genom kapsid ve zarfla sarilir

Olusan tam virion dolasima
salinir.

HBV particle ‘

pregenomic RNA
nucleus 7 & ‘
e //‘ ribosomes

HBx transcription activator
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" Patogenez henliz tam bilinmiyor

= Hayvan modelleri ve kiltir sistemleri yetersiz
" Transgenik farelerde
= Sempanzelerde
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HBYV - Dogal Seyir
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HBV sitopatik bir virus degildir

(bazi durumlar haricinde)

IMMUN SISTEM

Viral klirens Kronik infeksiyon

Karacigerde

nekroinflamasyon




HBV infeksiyonunun seyrini etkileyen
faktorler

e Viral faktorler
— Virusun ozellikleri
— Baska virusle infekte olma

* Konaga ait faktorler
— Genetik

— Immuinsupresyon
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HBV--IMMUNOPATOGENEZ

DOGAL IMMUN SISTEM

o ADAPTIF IMMUN SISTEM




Dogal Immun Yanit

You CR et al. World J Gastroenterol 2014 ; 20(37): 13293-305



Dogal Immun Yanit

Viral partikullerin taninmasi

Ozgiil reseptorler
TLR

MDA-5

RIG-1

=  Apopitoz

» |inflamatuar
hiicre gocl

Kupffer
hicreleri
Monosit ve

= Tip I IFN (a, B)
= Tip Il IFN (y)
* TNF-a

makrofajlar
NK hicreleri
NKT hucreleri




Dogal Immun Yanit

IFN- a

* |nterferonla uyarilan genlerin (ISG) ekspresyonunu
indukler

* Hucre ici pek cok antiviral yolagi baslatir
— NK hicre aktivasyonu ve

— Ozellikle CD8+ T hiicre yanitiyla ilgili MHC ekspresyonunun
artmasi

IFN-y
* Viral eliminasyonu indukler




Kazanilmis Immuin Yanit
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Kazanilmis Immin Yanit

HBYV infeksiyonu kazanildiktan sonra gec ortaya cikar.

Gecikmeye ragmen cogu hastada infeksiyon
sinirlanabilmektedir.

Viral klirens

= Viral inoktlim miktari v

= CD4+ T hucre yanitindan etkilenir
Dendritik hiicreler ve Kupffer htcreleri

= CD4+ T hucre aktivasyonu
= CD8+ T hucre aktivasyonu




Kazanilmis Immin Yanit
CD4+ T hucreler (T helper)

= MHC Il molekuli eksprese eden hucrelerce induklenir
= Th2 CD4+ T hcreleri

= B hiicre aktivasyonu—Antikor sentezi
= Anti-HBs, notralizan antikor
= Anti-HBc, B hlicrelerine antijen sunumunu artirir.

= Thl CD4+ T hicreleri

= Treg (CD25+ T regulator) hicreleri aktivasyonu
--—-Efektor hicreleri baskilar.




Kazanilmis Immin Yanit
CD8+ T htcreler (Sitotoksik, CTL)

= MHC | molekull eksprese eden hUc

Degradative enzyme or toxin

= Sitolitik apopitoz °.‘, .

= Fas, perforin ve granzim yoluyla

= Sitolitik olmayan yol
= [FN-y
= TNF-a

www.microbiologybook.org




CD8+ T hucreler (Sitotoksik, CTL)

Karaciger hasari olusumunda baslica role sahip
Sitolitik olmayan yol daha az hasara neden olur

Aktive CD8+ T hucre sayisi ile karaciger hasari arasinda
orantili bir iliski vardir.

Sayi fazla ise infekte hepatositlerin tamami oldirilerek
fulminan hepatite ilerleyebilir.




AKUT HBV INFEKSIYONU




e |nfeksiyonun erken déneminde hepatositlere giren
virus replike olur

* Kendi antijenlerini tretir (HBsAg, HBeAg, HBcAg),

* Daha fazla hepatositi infekte eder.
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Akut Infeksiyonda Diizelme
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Immun yaniti tam olan kisilerde

Dogal immin yanit

(Kupffer hicreleri, makrofajlar, NK, NKT ve dendritik
hiicreler)

= Erken donemde virlisiin yayilmasini sinirlamaya calisir
= Tek basina infeksiyonu sinirlayamaz.

= Etkili bir kazanilmis immun yanitin baslamasina aracilik
eder.




Viral Klirens

Kazanilmis Immiin Yanit

Sitolitik apopitoz

= CTL ile infekte hiicre direk temas etmeli
= Aktive CTL sayisi infekte hicre sayisindan az olabilir.
= Gec donemde gerceklesir.




Viral Klirens

Sitolitik olmayan yol

" IFN-y Viral replikasyonu ve
= |FN (o, B) sitoplazmaya gecisi baskilar
= Erken donemde ortaya cikar.

Klirens birden fazla yolla
gerceklesebilir




= Akut infeksiyon sonucunda Anti-HBs pozitiflesse bile virus
tam eradike olmuyor ancak immun sistem tarafindan
baskilanmis oluyor.

= Anti-HBs pozitif olan hastalarin immunsupresif tedavi
almalari durumunda takibi onemli.




Fulminan Hepatit

" Patogenezden asiri kontrolstiz immun yanit
sorumludur

» |nfekte hepatositlerin timuyle dlmesine yol
acacak bir yanit var.




KRONIK HBV INFEKSIYONU
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Viral Persistans

[nfeksiyonun alinma yas1

Mutant virus (immiin yanittan kacabilen)

S geni-a determinanti
Virus mokilim miktar

-  Hicrelerde tiikkenme

Genetik O0zellikler (baz1 HLA tipler1 persistansi
artirir)

HCV, HIV lile koinfeksiyon




Viral Persistans

«  Dogal immiin yanit yetersiz

« Kazanilmis immiin yanit yetersiz

Kazanilmis yanit gecikmis ve virtis yayilimi

onlenemez
Antijen sunan hiicre sayisi az
CD4+ ve CD8+ yanit1 yetersiz

= Treg hiicre sayisinin artmasi yaniti baskilar.




Viral Persistans
Treg hucreleri (regilator T)

" CD25+ reseptorinden zengin hucrelerdir

= IL-10 imminsupresif

= TGF- B sitokinler

= CD8+ T hucrelerini baskilar
= |FN sentezini baskilar

= KHB’de, tasiyicilarda dolasimda
ve karacigerde sayilari artar

(HBsAg titreleriyle korele) _ Effector T




Viral Persistans

HBeAg

= Konagin immun yanitini infekte hicrelerden uzak tutar

HBsAg

= Yuksek titrelerde CTL yanitini azaltarak viral eliminasyonu
baskilayabilir

HBCcAg

= T hicre yanitini baskilar

HBV x proteini

Sonug: Immiuin tolerans geliserek
kroniklesmeyi desteklerler




Viral Persistans

Inhibitor Ko-stimiilatér Molektiller (CTL Gizerinde)

-- Programlanmis hiicre 6lim reseptori (PD-1)

-CTL Gzerinde PD-1 === infekte hepatositteki PD-L1 ligandi

-- Sitotoksik T lenfosit iliskili protein (CTL Antijen 4)

" T hiicre tukenmisligine yol acarlar
* Kronik infeksiyonda daha fazla

eksprese edilirler.
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Viral Persistans

miRNA (mikro RNA)

= Bircok fizyolojik ve patolojik fonksiyonda yer alan kisa RNA
= Bazi miRNA’lar immun sistemi aktive eder.

= HBV hucresel miRNA ekspresyonunu kontrol eder:
Replikasyon potansiyelini arttirmak
Dogal immun yanittan kagcmak

Viral persistansa aracilik etmek
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ronik Hepatitte Karaciger Hasar!

Hepatoseluler
Karsinoma

Normal Kronik
Karaciger Hepatit




Karaciger hasarindan iki mekanizma sorumlu

1. Immun aracili
CTL yaniti
Kemokinlerin rolu
Dogal yanit hiicreleri
Notrofiller




Karaciger hasari

2. Virus aracili

= Sitopatik olmayan virus olarak bilinir
Bazi genotipler (C2) }

Hayvan modellerinde

Prekor mutant infeksiyonu direk etki gosterilmis

Immunsupresif durumlar

= Karaciger transplant hastalari Yiiksek viremi ve
= HIV pozitifler fibroz varhgi




SONUC

v HBV bazi istisnalar disinda sitopatik degildir

v Infeksiyonun seyrini konak, viriis ve immiin yanit arasindaki
etkilesim belirler

v Virtsu ilk karsilayan dogal immun yanittir ve kazanilmis
yanitin baslamasina aracilik eder

v Viral eliminasyon icin CTL yaniti gereklidir ama yeterli
degildir

v’ Kronik infeksiyon dogal ve kazanilmis yanitin yetersiz
olmasi sonucunda gelisir

v’ Karaciger hasari baslica immiin yanitla iliskilidir.
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