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Tarihce

* |lk olarak 2500 yil 6nce Hipokrat tarafindan
‘salgin sarihk” tanimi

* Ozel bir diyet

e Su- bal karisimi tedavide kullan




1883 yilinda
Bremen’de insan lenf
sivisi kullanilarak
yapilan cgicek asisi
uygulamalari
sonrasinda

‘serum hepatiti salgin’

Tarihce

Hepatitis B

* The first recognition of public health importance of HBV infection
by direct inoculation of blood or blood products was first
documented by Lurman in Bremen, Germany, in 1883, during a
smallpox immunisation campaign. Thousands received vaccine
that had been prepared from human lymph.

* Of 1,289 shipyard workers who received this vaccine, 191 (15%)
developed jaundice several weeks to 8 months later; jaundice did
not occur among unvaccinated workers.

* Lurman, A. 1855. Eine icterus Epidemic. Berlin Klin.
Wochenschr. 22:20-23.



Tarihce

Blumberg ve arkadaslari
1965 yilinda

Avustralya yerlisi bir hemofili
hastasinin kaninda “Australia
antijeni” kesfi ile bu alandaki
gelismeler hizlanmis
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Bu bulus nedeniyle 1976’da
Nobel 6dult kazanmistir.,



* 2010 yilindan beri Diinya Saglik Orguit
tarafindan, hepatit B virtsunu ilk kez
tanimlayan B.S. Blumberg'in onuruna
dogum gunl olan 28 Temmuz tarihi Duinya
Hepatit Gunu olarak belirlenmistir.
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David Dane

Tarihce

i Sy
* 1970 yilinda Dane ve arkadaslari ... ...=—_. ..

25 March 1823

* Avustralya antijenli serumlarin elektron
mikroskopik incelemesinde “ Dane partikult”
olarak isimlendirilen parcaciklari gordi




Dane Partikulu; enfeksiyoz, 42 nm ¢apinda, viral DNA
genomunu iceren yapidir.
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* Bu parcaciklarin Avustralya antijeni olarak
tanimlanmis olan ylzey antijenini ve bir
cekirdek antijenini icerdigi saptandi

* Hepatit B e antijeni (HBeAg), Dane partikulu
ile iliskilendirildi ve bazi enfekte bireylerin
plazmasinda serbest olarak tespit edilebildi.

e Sonrasinda; virus DNA’sinin tam nukleotid
dizisinin cikarilmasi ve cogaltilmasi yine Nobel
ddultine deger bulunan diger buluslardir



Virusun Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin
Ortohepadnavirus genusunda
42 nm ¢apinda,

yuvarlak ve zarfli bir virustur.




Virtsun kapsidi 27 nm ¢apinda,
ikozahedral simetride,

Viralgenom

DNA polimeraz enzimini igerir

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

Konak hiicre ER ylizeyinden
tomurcuklanarak kazanilmis
olan lipoprotein zarf;
Uzerinde iic formda yiizey
antijeni (HBsAg) bulunur.
Blyuk (L)

Orta (M)

Kiclk (S)
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HBV ile enfekte hastalarin kaninda elektron
mikroskobu ile 3 ayri viral partikiil gosterilmistir.

42 nm buyukliginde
yuvarlak partikuller
Dane partikult Tam bir
viryon olup infeksiy6z

Dane particle ~ Nucleocapsid Subviral particles

partikdllerdir. | A
e 22nm capinda 50- o | I
500nm uzunlugunda, o | &

icinde nukleik asit
bulunmayan filamentoz
partikuller

 22nm buyukluginde,
NA bulunmayan Sferik
partikuller




Filamentdz ve sferik partikuller; HBV yluzey antijeninin farkh formlandir
ve infeksiyoz degillerdir. Virus replikasyonu sirasinda yuzey antijenlerini
tasiyan olduk¢a immunojenik olan bu partikullere karsi da ndtralizan
antikorlar sentezlenmektedir

Dane particles filaments spheres
10° 1010 1013

Electron microscopy images (negative staining) and approximate numbers of HBV associated particles in 1 ml of
the serum from a highly viremic chronically infected HBV carrier.



Genomun yapisl;

e 3200 bp uzunlugunda
kismen cift sarmalli
gevsek cembersel DNA
(rcDNA) genomu,

* negatif polariteli bir
iplikcik ve daha kisa
olan bir pozitif
polariteli iplikcikten
olusur

e 5’ ucundaki hidrojen

baglari ile birarada
tutulur




Negatif ipcigin 5" ucunda ““ Direct Repeatsl” (DR1)

3’ ucunda DR2 olarak tanimlanan

10-12 nukleotidlik benzer diziler

Kovalen baglarla baglanmis viral polimeraz enzimi yer alir

Pozitif ipcigin 5" ucunda; pregenomik RNAdan koken alan
oligonukleotid RNA bulunur




 HBV; proteinlerini sentezlerken ayni genomik
dizileri, kayan cerceveler esasina gore farkl
acitk okuma cerceveleri (Open Reading
Frame=0RF) olarak kullanir.

* Ayni ORF icerisinde birden fazla baslangic
kodonu bulunur

* Bu sekilde birbiri ile iliskili birden fazla protein
sentezi saglanir
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4 farkl ORF'nin kodladigi
bolgelerde 7 farkli
baslangig kodonu vardir;

4 TEMEL GEN;

« Sgeni (HBsAg)

* Cgeni (HBcAg/HBeAg)
* P geni (Viral polimeraz)
—e X geni (HBx iretimi)

HBeAg p17



HBe Ag’nin tam olarak fonksiyonu
bilinmemektedir.

Aktif viral replikasyonu gdsterir fakat
replikasyon icin gerekli degildir.
Konak immun yanitini virtsle enfekte

hiicrelerden uzak tutma gorevini Ustlendigi
dusunulmektedir.

HBeAg sentezleyemeyen mutant viruslerle
olusan enfeksiyonlarda daha agir hepatik
hasar gorulmektedir



Virusun replikasyonu;

B viriyon
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Transcribed into...

Translated into...

* 3.5kb preCore mRNA j
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Virusun replikasyonu;

 HBV’nin kanitlanmis tek replikasyon bdlgesi
hepatositlerdir.

* Sodyum taurokolat ko-transporting polipeptid (NTCP)

* HBV; zarfindaki pre-S1 bélgesi ile NTCP’ye baglanarak
sitoplazmaya gecer. Virion sitoplazmada soyulur,
nukleokapsid iceren rcDNA, sitoplazmadan
hepatositin nikleusuna gecer gevsek cembersel cift
sarmal DNA, polimeraz enziminin pozitif ipcigi
tamamlamasi sonrasinda her iki ipcik 3’ ve 5’
uclarindan birbirine kovalen baglarla kapanmis
halkasal DNA= covalently closed circuler DNA
(cccDNA)’ya donusdr.



cccDNA

minikromozom fonksiyonu

viral pregenomik RNA icin kalip gorevi gorur.
nukleusta hticrenin yasami boyunca bulunur.
Ve viral transkripsiyon, replikasyon icin sablon
gorevi gorur.

Infekte hepatositin viral persistansindan

sorumludur. Virts enfeksiyonundan 24 saat
sonra karacigerde cccDNA gosterilmistir.



HBV genotipleri

HBV 10 (A-j) ana genotipe sahiptir.
Genotiplerin; nukleotid sekanslarindaki
% 8’lik aminoasit dizilim farkhligindan
Subgenotipler %4-8’lik aminoasit dizilim
farkhhgina gore

Subtipler; HBsAg antijenik determinantlarina
gore belirlenir.



 Molekuler epidemiyolojik calismalar, hepatit B
virtisu (HBV) genotiplerinin cografi dagiliminda
dikkate deger farkhliklar oldugunu ortaya
koymaktadir.

* Genis cografi bolgeleri kapsayan calismalar, A,
C ve D genotiplerinin baskin oldugunu
gostermektedir



Genotip A; Afrika, Hindistan, Avrupa ve
Amerika’da

B ve C genotipleri; Asya-Pasifik’te

genotip D; Hindistan, Afrika, Akdeniz bolgeleri
ve Avrupa’da

genotip E; Bati Afrika’da

genotip F; Gliney ve Orta Amerika’da

genotip |; buylk dlctide Vietham ve Laos
genotip J; Japonya’da

Indian Journal of Gastroenterology (July-August 2020) 39()315-320
itps/doiorg/10.1007/512664-019.00995 y

Hepatitis B genotyping: The utility for the linicians
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Hepatitis B virus (HBV) genome and the origin  evolution of HBV genotypes requires comprehensive molec-

of genotype ular investigation to understand its influence on pathogenesis
and outcome of HBV infection.

The HBV belongs to the family Hepadnaviridae. The HBV

mannma in ahat 2M0 haca naies (hael in siea and e aadialle




* Genotip C Sirozla HCC ile daha fazla iliskili genotip

* (Yuksek replikasyon kapasitesi, siddetli karaciger harabiyeti,
surekli yuksek ALT seviyeleri, interferon tedavisine dusuk
yanit)

 HBV de gelisen prekor mutantlar cogu kez genotip D de onu
takiben genotip C > genotip B de gorulir.

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, genolypes 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-
Litis B virus.



* |FN-PeglFN tedavisini kestikten sonra serolojik ve
biyokimyasal yanit, daha etkin tedavi genotip A ve B >
genotipCve D

* Antivirallere tedavi cevabinda fark yok.

 HBe klerensi; genotip A ve B de > C ve D den daha
yuksek.

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, genolypes 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
mulalion

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-
litis B virus.



Ulkemizde HBV Genotip Dagilimi
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HBV mutasyonlari

 HBV ile enfekte kisilerde, mutasyon hizi her
enfeksiyon yilinda 10.000 bp icin 1 nukleotid

olarak hesaplanmis,
* Diger DNA virlslerinden 10-100 kez daha fazla

* Viral replikasyon ve revers transkriptaz hata
oraninin yuksek olmasi, populasyonda
zamanla mutant suslarin birikmesine neden
olur



HBe-Ag ekspresyonu ile iliskisi ortaya konmus
dnemli mutasyonlar tanimlanmistir.

Precore bolgesinde stop kodon olusturarak
translasyonu durduran mutasyonlardir

Precore bolgesinde 1896. nukleotidde izlenen
Guanin-Adenin donusimu TGA stop kodonu

olusturmakta ve HBe Ag ekspresyonu
durmaktadir.

Kronik hepatit, fulminant hepatit ile
iliskilendirilmis



HBV’nun C,S ve P bolgelerinde de gen
mutasyonlari gosterilmis

S gen bodlgesi Uzerinde “a’”” determinantindaki
mutasyonda; 587. nikleotidde guanin yerine
adenin gelir ve glisin (GGA) yerine arginin
(AGA) sentezi olur ve asi ‘escape’(Kacak)
mutasyonlarina yol acar

Asl kacagl mutasyonu gelismis suslar astlanmis
kisilerede bulasabilme potansiyeline sahiptir.

HBIG’in tedavisinin basarisizligina yol acabilir

Anormal serolojik profiller veya ilac¢ direnci
olusmasi



Epidemiyoloji;

Bulas Yollari; . .
Parenteral

Heteroseksiel seks Homoseksiel seks

Perinatal
Cinsel

H O r i Z O n t a | Igne, jilet vb malzemelerin Kan transfizyonu Korunmas: tibbi

paylagimas: midahale

%30’a yakininda ise bulas yolu bilinmiyor!!!



e Kan ve vicut sivilari f »

* Ortak enjektor ile damar ici /

uyusturucu kullanimi

* Kontamine kesici delici aletlerin ;‘/
kullanimi (D6évme, akapunktur, kulak
deldirme, stinnet, ortak esya
kullanimi; Jilet, dis fircasi, tirnak
makasi...)

* KDA yaralanmasi

e Enfekte kan ve kan UrUnlerinin nakli
(tarama testleri ile sikligi azald)

* Dusuk-orta endemisite bolgeleri




Perinatal / HBsAg pozitif
anneden bebege (vertikal)
bulasma

HBsAg pozitif anneden bebege bulas iki
acidan onemli

-Onlenebilir olmasi (Asi ve/veya HBIG)
-Kroniklesme oraninin ¢ok yliksek olmasi

If you're pregnant

e

(A~

HBeAq (+) anneden doganlar;

+ Enfeksiyon riski %70-90 - kroniklegme %90
HBeAq (-) anneden doganlar;

+ Enfeksiyon riski %10-40 - kroniklegme %40-70

| |
. r\r_)- rr
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for hepatitis B \
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Visit www.hepb.org for more information



En sik; yuksek endemisite bolgeleri

HBsAg (+) anneden bebegine;
-Dogum sirasinda

-Dogum sonrasinda
-Intrauterin (transplasental)

{3 HepariTis B

oooooooooo
NG 30 YEARS roni ik

5 !
"PREGNANCY ANDHEPATITISB.

A'G‘uidé“'fof .Infrvtl)duc”i‘ng
and Strengthening

Hepatitis B Birth Dose
Vaccination

-Annenin viremi duzeyi
ve duzenli takibi
-Takip/tedavi

-Asi ve/veya HBIG



Cinsel Yolla Bulas

-Dusuk endemisite bolgelerinde problem

-Takriik, semen, vaginal sekresyonlar gibi e ?
viicut sivilari... _‘°§° ° _
-Heteroseksuel (¢oklu partner, CYBH o‘?i}‘
varhgi...) L

-Homoseksueller

+ ABD'de en sik bulag yolu m s
(%39 hetero - %24 homoseksiiel) G




Horizontal Yolla Bulas

Yiksek (daha az siklikla orta) endemisite
bolgelerinde problem

Ulkemizde sik...
Aile ici yakin temas

Kontamine havlu, dis fircasi, tras makinasi,
panyo malzemeleri...

DIS ortamda yasama ve cansiz yuzeylerde
oulunabilme




Bulas Riski Tasimayan Temaslar

»Sariimak

» Kucaklamak

»>Oplismek

»Ayni ¢atal-bicagi kullanmak
»Oksiirmek

» Aksirmak




Risk gruplari

Sik kan nakli yapilanlar, hemodiyaliz hastalari
Saglik personeli
Uyusturucu bagimlilari

DOovme yaptiranlar, kulak deldirenler

BV tasiyici annelerin cocuklari
omoseksteller/ Cok esli heteroseksieller
ayat kadinlari

Bakimevlerinde yasayanlar
HBV tasiyicisi ailede yasayanlar
Tutuklular ......



Diinyada HBV M\» World Health

S }Organization
e 2019'da 296 milyon insanin kronik hepatit B
enfeksiyonu ile yasadigi ve her yil 1,5 milyon
veni enfeksiyon oldugu tahmin ediliyor.
e 2019'da hepatit B, cogunlukla siroz ve

hepatoseliiler karsinomdan olmak uzere
tahmini 820.000 olim



HBsAg’'nin kuresel prevalansi;
1990’|arda: %4.2
2005 yilinda: %3.7

Mayis 2016'da, Dunya Saglik

Asamblesi Kiiresel Saglik Sektortii Stratejisi;
2030 yilina kadar bir halk sagligi tehdidi olarak
viral hepatitin ortadan kaldirilmasini (yeni
enfeksiyonlarin %90 oraninda ve 6limlerin
%65 oraninda azaltilmasi) hedeflendi.



B Viksek (HBsAg prevalansi28%)  -Giineydogu Asya, Cin, Tayvan, Alaska ve Sahraalti Afrika
Orta (HBsAg prevalansi 2 - 7%) -Akdeniz Glkeleri, Dogu Avrupa, Orta Asya, Ortadogu ve Guney

s Amerika
D DuSUR (HBSAQ prevalansu ‘2%) -ABD, Bati Avrupa, Avusturalya, Japonya



Yuksek endemisite;

Enfekte kisilerin %45’

Perinatal/erken cocukluk dénemi (Vertikal, horizontal)
Orta Endemisite;

Enfekte kisilerin %430

Adolesan /erken eriskin donem (Parenteral ve cinsel
yol)

Dusuk endemisite;

enfekte kisilerin %12’si

Ado6lesan /erken eriskin donem (Yiksek riskli
davranislar, korunmasiz cinsel iliski, iv ila¢c kullanimu...)

Papastergiou V, et al. Curr
Hepatology Rep 2015;14:171-8.



Ulkemiz;

Turkiye — orta endemisiteli bolge
HBsAg pozitifligi %4 saptanmistir

Bakanligimiz verilerine gore 2012-2016 yillari arasinda gercgeklestirilen karaciger
transplantasyonlarinin yaklasik yarisini (%40-50) HBV enfeksiyonuna bagh akut-
kronik karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri olusturmaktadir
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Sekil 4 VYillara ve Yas Gruplanina Gére Akut Hepatit B Insidansi (Yazbinde), Tarkiye, 1990-2017

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al. Seroprevalence of hepatitis B and C
virus infections and risk factors in Turkey: a fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect 2015;21:1020-
1026.



