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Cocukluk Cagi ve Eriskin Donemde Kazanilan
Primer Hepatit B Infeksiyonlarinin Dogal Seyri
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Hepatit B patogenezi

Immiin

sistem

Konak genetigi
Cevresel faktorler




Infeksiyonun Erken Dénemi
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HSPG: heparan sulfat proteoglikan
NTCP:(sodium taurocholate co-transporting polypeptide

HBV dolasima girer girmez karaciger hucrelerine ulasma ve
infekte eder

Ordek ve sempanze deneylerinde bir viriyon
inoktlasyonunun bile infeksiyonla sonuclandigi gdsterilmis.

Karaciger mikrosirktilasyonunun anatomik ve hemodinamik
ozellikleri burada dnemli.

HBV replikasyonu hemen baslar ve 2-4 giinde ikiye
katlanarak karacigerde yayilr.

Yayilim inokulim dozu ile iliskili ama kroniklesme degil

Dogal immun yanit tarafindan
taninmadan kacar mi1?

lannacone, M., Guidotti, L.G. Immunobiology and pathogenesis of hepatitis B virus infection. Nat Rev Immunol 22, 19-32 (2022).



Akut Hepatit B; Tipik Seyir
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Akut hepatit B infeksiyonu

Akut hepatit B infeksiyonu Diger virus infeksiyonlari

= Virls replikasyonunun » |nfeksiyon sonrasi viruste logaritmik
amplifikasyonunda gecikme cogalma

= Cogunluk asemptomatik = Genellikle ates

= Zayif = Cogunda hizli ve glicli tip I;1IFN-a/B

Uretimiyle dogal immuin yanit

= Erken dénemde disiik diizeyde sitokin ~ ® Proinflamatuvar sitokin tretimi
(IL-18, IL-6, TNF-a)



HBYV lle Interferon Yanitinin inhibisyonu
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] s | faktorlerinin indiiklenmesi (rubicon,

S /\ .0y parkin, MMP9 gibi),

HBV core

HBV proteinleri; HBx, Pol
(polimeraz), HBsAg ve HBeAg IFN
indiiksiyonunu bloklar ya da dogrudan
ISG indiiksiyonunu inhibe eder.

TLRS3: Toll-like receptor 3, TRIF: Toll-like receptor adaptor molecule 1, TBK1: TANK-binding kinase 1, IKKE: inhibitor of nuclear factor-kB kinase, IRF3:
interferon regulatory transcription factor 3, NF-kB: nuclear factor kappa B, dsRNA: double-stranded RNA, dsDNA: double-stranded DNA, MAVS:
mitochondrial antiviral signaling protein, RIG-I: retinoic acid-inducible gene I, IRF-7: interferon regulatory transcription factor 7, IFNAR1/2: interferon
alpha receptor 1/2, TYK2: tyrosine kinase 2, JAK1: Janus kinase 1, STAT1/2: signal transducer and activator of transcription 1/2, IRF-9: interferon
regulatory transcription factor 9, ISGF3: interferon-stimulated gene factor 3, ISRE: interferon-stimulated response element, ISGs: interferon-stimulated
genes, OAS1: 2’-5’ oligoadenylate synthetase 1, MX-A: myxovirus resistance

7 Megahed, F., Zhou, X., & Sun, P. (2020). The Interactions between HBV and the Innate Immunity of Hepatocytes. Viruses, 12(3), 285.




HBV ve Dogal Immiin Yanit

HBYV dogal immiin yanittan gizlenir
Replikasyon stratejisiyle ilgili
Kopyalanmasi i¢in olan kaliplar hiicre nukleusu i¢cinde
Transkripsiyonu i¢in gereklt mRNA’lar normal hiicre yapilarina benzer
HBYV genomunu viral kapsid i¢inde stoplazmada tecrit eder.
HBYV konak sensorlerini inhibe eder
TLR-aracili yaniti
HBeAg, TLR-2 ekspresyonunu azaltir
NK hiicrelerinin baslangi¢ta aktivasyonu var ama sitotoksisitesi azalmistir
Yeterli IFN ve baz sitokin yanit1 olmaz, ISG indiiklenmez. IL-10 yanit1 var.

Immiinklirens déneminde NK ile indiiklenen (TNF)-iliskili- apopitoz-indiikleyen ligand (TRAIL) aracili
hepatosit oliimii

Monositler; destriiktif sitokin salinmi ve TH17 indiiklenmesi




HBYV Infeksiyonunun Erken Doneminde Dogal Immiin Yanit
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Antiinflamatuvar mikro ¢evre HBV replikasyonunu; tolerans induksiyonunu ve T hucre tukenmisligini

kolaylastirir.

(A HBV infeksiyonunun erken doneminde TLR2 sinyalizasyonu proinflamatuvar sitokinlerin Gretimine
yol aglyor

(B) inflamatuvar yanit HBV replikasyonunu sinirlar

(C) IL-10 induklenmesi anti-HBV etkisini bozar, tolerans, HBV viremik evre baslar ve semptomlar

Ortaya g| ka r. Broering, R., Luo, X., Liu, J. et al. Controversial: Early Innate Responses to Hepatitis B Virus Infection, an

9 Explanation for Viral Persistence?. Virol. Sin. 36, 163-166 (2021).



Adaptif Inmiin Yanitin Uyariimasi

Weak activation
innate immunity

Adaptive immunity
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lymphotoxin (LT)-B receptor.

10 Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.

Eriskin infeksiyonlarinin-seyri-HBV-spesifik-adaptif
immun yanitin kinetigi, genisligi, canliligi ve
efektor fonksiyonu tarafindan belirlenir.
HBV-specifik CD4+ T hucreler;

CD8+ T hucre ve antikor yanitinin olusmasinda
HBV spesifik CD8+ T hucreler (erken donemde):

<9-11 hafta

akut hepatitte viral klirenste 6nemli

( infekte hepatositlerin 6ldurulmesi ve lokal

antiviral sitokin Gretimi
Notralizan antikorlar genellikle virts
hepatositlerden elimine edildikten sonra
HBcAg-spesifik IgM (anti-HBc) erken donemde

ama patogenezdeki 6nemi bilinmiyor.
Ne zaman, nerede?

Sekonder lenfoid organlarda?
Intrahepatik?



HBV’ye Karsi Adaptif Immunite
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E‘FJ:J Sinif IT MHC eksprese eden Kupfer hiicreleri ve dendritik
i hicrelerle aktive olur,

Dogrudan viral klirens ve karaciger hasarinda yer almaz
Immiin yaniti kontrol eder.

HBsAg'e karsi antikor uretimini hizlandirir.

IL-2 lretimiyle CD8+ T hiicreleri stimiile eder

Kronik hepatit B'de yanit zayiftir,

%
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Sitokin salinimi ile viral replikasyonu inhibe eder
Karaciger hasarina yol agabilir
Dogrudan ya da inflamatuar yaniti indiikleyerek

Clearance of HBV-
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Expansion of immune response | . {
modulates inflammatory events
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Kendini Sinirlayan Akut Hepatit B’de Efektor Evre

Viral klirens icin efektor CD8+ T hicreleri gerekli.
Antiviral sitokin uretimi ve hepatosit 6lumu

10" hepatosit infekte olabilir
Nispeten dusuUk sayida virus spesifik efektor CD8+ T hucre
Hizli klirens igin hepatositlerin cogunun olmesi gerekli; daha buyuk hasar

Viral replikasyonun efektor CD8+ T hucreleri ile inhibisyonu sitolitik olmayan mekanizmalarla;

IFNy ve TNF; cccDNA'nin nukleusta stabilitesini etkiler ve viral klirensin baslangic doneminde
etkili

Akut hepatit B'de HBV klirensi nadiren tam ve ¢ok az sayida HBV'nin replike oldugu hepatosit
kalabilir.

HBV-spesifik CD8* T hucreleri karacigerde immunopatolojiyi hepatosit 6lumu veya patojenik

inflamatuvar hiicrelerin karacigere gelmesi ile dolayl olarak ilerletir. Inflamasyon karaciger
hasarini arttirir.



T Hiucre Aracili HBV Klirensi

’1 P Iy e A L CD8+ T hucrelerin aktivasyonu igin iki sinyal gerekir;
g S { ¢35 Hepatocyte [ antijen sunan hucreler tarafindan MHC araciligi ile
) ; . ” | (, }e sunulan antijenin identifikasyonu ve es-stimulator
A e perforin sinyallerin varhgi. Ayrica birgok sitokin de aktivasyonda rol
b ‘;‘ c.i 1‘: | k alir.
’i 6 ") CD8+ T hucrelerin efektif fonksiyonlari IFN-y ve TNF-a
: .,_'( ‘. ‘ y ‘, IFNy gibi sitokinlerin sekresyonuna, sitotoksik mediyatorlere
o . R & et (perforin/granzim) ve TNF-iligkili apopitoz-indtkleyen
s ligand (TRAIL) aracili apopitoz indiklenmesine baglidir.
“her l l Uyari yetersizse yeterli klirensi saglayamaz

o ! Disease Inhibition of
b : HBV replication

Eger cok sayida CD8+ T hucre sayisi indUklenirse tim
infekte hepatositlerin oldurtlmesi de fulminant karaciger
yetersizligine yol acabilir

Chisari FV, et al. Pathol Biol [Paris] ,2010; 58:258—-266

lannacone M, Guidotti LG. Immunobiology and pathogenesis of hepatitis B virus infection. Nat Rev Immunol. 2022
Jan;22(1):19-32



HBV Fonksiyonel Kontrolu

Immune profile of HBV functional control
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Basarili bir akut hepatit B infeksiyonu
kontrolu sterilize edici degil koruyucu

cccDNA az sayida hepatositte

S R T minikromozom olarak kalir.
ngatocyté;

14 Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.



Kronik Hepatit B’de Immiin Profil

Immune profile of HBV chronic infection

Kronik HBV infeksiyonu etkili antiviral
immiin yanitt olmayanlarda gelisir ve

nedenler multifaktoriyel

15 Bertoletti, Antonio & Lucifora, Julie & Zoulim, Fabien. (2018). Virology and Pathogenesis of Hepatitis B.



Viral Persistans

Immiin klirensi saglayamayan ama karaciger hasarina
yol agan yanit




17

Intrahepatik “priming”

HBV-specific
naive CD8" T cell

{ { }
I Kupffer cell priming I [ Hepatocellular priming l [ Hepatocellular priming « IL-2 I

* Bona fide effector cells
* Parenchymal clusters
= Effector functions

* Genes of tissue remodelling
= Periportal clusters
= Dysfunctional phenotype

* Rescuing of effector genes
* Parenchymal clusters
= Effector functions

Hepatositlerle; lokal aktivasyon ve proliferasyon ama

Kupffer hicreleri ile; karaciger parankiminde dagilma l

efektor hucre farklilagsmasini indikleyemez
IL-2 verilmesi ile efektor genlerde duzenlenme.

Karacigerde uyarilma viral klirensten ¢ok
persistan infeksiyona yol acar.
Effektor hiicrelere donusemez
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Yenidoganda ve Perinatal Infeksiyonlarda Persistans

Yenidoganin infeksiyonlari ve perinatal infeksiyonlarda HBYV infeksiyonlarinin gogu persistan
HBV DNA replikasyonu yuksek, karacigerde mﬂamasyon dusuk; immunotolerant evre
Yeterli HBV-spesifik T ve B yaniti yok (uyarimz

HBYV spesifik T hucre klonlarinin
tolerejenik epitoplari ( timusta
delesyon ya da periferde
disfonksiyonel )

Kanit:?

Bu cocuklarin addlesan ve geng eriskin donemlerinde HBV spesifik T hilcreler dolasimda tespit
edilebiliyor ama nitelik ve nicelik olarak erigkinin kendini sinirlayan infeksiyonlarina gore
yetersiz. T hucre disfonksiyonu ve PDL-1 kontrol noktasi inhibitorlerine de yanit vermez

Karacigerde baslangicta antijenle karsilasma sonucu olan tolerejenik olaylar infeksiyonlarin
sonucunu belirleyebilir.




Yenidoganda Kroniklesme

= [mmiin sistemin gelismemis olmasi
= Yetersiz T ve B yaniti (CD4 T hiicre yanit1 da gec)
= HBV antijenlerinin tolerans etkisi

— HBeAg; plasentay1 gecer, tolerejenik etki (HBcAg ve HBeAg-spesifik T huicreleri
uzerinde)

— HBeAg/HBc Ag capraz reaktif T huicrede anerji
— CD4+HBc spesifik T hiicre delesyonu

1 Yeni gorus: Yeterli proinflamatuar yanit yok

— T hiicre aracili tolerans

— Inefektif CTL yanitl HBeAg prekor mutant hastalarda kronik aktif
hepatit gelisimi de toleransin kalkmasi sonucu
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Maternal Etki

HBV-specific

Maternal Tcell

CXCL13
@) _'
CXCRS @ U e /

Adult gut microbiota

A/ ' HBV
HBV clearance

\

HBV clearance

Trends in Microbiology

Maternal saglanan HBeAg hepatik makrofajlar araciligi ile HBV spesik CD8+ hiicrelerin
baskilanmasini kosullar.

HBeAg negatif varyantlarla olan yenidogan infeksiyonlari viral klirensle sonuglanir

Bu varyantlarla olan eriskin infeksiyonlarinda ise daha agir seyir.



= HBsAg (ccccDNA veya integre HBV formlar ile uretilen), kronik hepatit B'de
yluiksek doz tolerejen olabilir ve virus spesifik T ve B hiicre yanitini, klirensini
olumsuz etkiler

= Serum HBsAg kaybi naif CD8+ T hiicre yanitini degistirmez.

— HBsAg'i hedefleyen monoklonal antikor tedavisi cccDNA havuzunu yeni hepatositlerin
infekte olmasini engelleyerek azaltabilir ama HBV-spesifik CD8 + T hiicre yaniti
iyilestirmesi??.

Fumagalli, V. et al. Serum HBsAg clearance has minimal impact on CD8* T cell responses in
mouse models of HBV infection. J. Exp. Med. 217, 20200298 (2020)
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T Yanit Bozuklugunu Etkileyen Diger Faktorler

Viral mutasyonlar; T hiicre tanimasini antagonize edebilir ya da anerjiyi indukler.
Solubl mediyatorler (arjinaz, indoleamin 2,3-dioksijenaz ve stpresif sitokinler)
Inhibitor kontrol noktasi reseptor/ligand cift

Regulator /supresif hucrelerin genislemesi.........

Birden ¢cok primer ve sekonder immun mekanizma HBV yanitinin azliginda rol alir.

Tek bir mekanizmaya yonelik tedavi basarili olabilir mi?
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B Hucre Yaniti

Breg B cell
I?
P AMMBC @ CD4*T cell
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(a) HBV, HBsAb tiretimini inhibe eder. Y HBsAb HEcAb HBeAb

(b) AtMBC (atipik bellek B hiicreleri) HBsAb liretme fonksiyonu bozuk

(c, d) Tfh(T follikiiler yardimci hiicreler HBV infekte hiicrelerde atMBC birikmesine yol acar

(e) B hiicreleri etkili olarak CD8+ hiicrelere antijen sunar

(f) AtMBC hiicreleri disfonksiyonel B hiicre antijen sunumu ile korele.

(g) Breg hiicreler CD4+ T hiicrelerden proinflamatuvar sitokin tretimini inhibe eder.

(h) CD4+CD25" T hiicrelerin Treg konversiyonu

(i) HBV-spesifik CD8* T hiicre yanitini baskilar. Ma L et al. Liver Research 2020
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Kronik Hepatit B’de efektor evre

Kronik hepatit B'de de inflamasyon

HBV- spesifik CD8+ T hiicre sayisi daha az

Kor spesifik, polimeraz spesifik veya zarf spesifik CD8+ T hiicre fonksiyonu bozuk
— virls spesiifk CD8+ T hiicrelerinde yetersizlik

Viral kagis, mutasyonlar

T hiicrelerde tiikenmislik

— Regiilatér T hiicreler ve beraberinde imminsipresif sitokinlerde (IL-10 ve TGF-p gibi)
artis da tikenmislige yol agar

Antiviral sitokin tretimi digik ama bazi sitotoksik fonksiyonlar: var

Sirdirdlen antijen stimilasyonu var
Sireli karaciger hasari; hepatoseliiler nekroz, rejenerasyon; fibroz, siroz, HCC



Immiin Regiilator T Hiicreleri ve Sitokinler

CD4+ CD25+ Foxp3+ regulator T (Treg) hiicreleri

CDS8+ T hiicreler1 baskilar

KHB’de dolasimda ve karacigerde artar (HBsAg ile korele)

HBV’ye bagli HCC’de, dolasimdaki Treg ile progresyon arasinda iligki var.
Sitokin profilinde Th1’den Th0’a kayma

IL10/IL-10 R

TGF-3

IL-35

Siroz ve HSK gelisimi ile guclu bir iligkileri vardir



Viral Persistansta Diger Faktorler

Virusun genotipi (C, G)
Prekor veya kor-promoter varyantlarin varlg
HBx proteinin fazlahg:
HCV, HDV, HIV ile koenfeksiyonun olmasi
Alkol ve sigara kullanimi
Diabetes mellitus ve obezite
Konak genetik faktérleri
HLA allelleri

PROPOSED CLINICAL ASSOCIATIONS

Shorter time to HBeAg seroconversion and higher
probability of HBsAg loss: B > C

Response to treatment with interferon-a: A>B>C>
D

Precore/core promoter mutant frequency: Band D > A
and C

Active liver disease activity and risk of progression: C >
B

Evolution to chronic liver disease: non-A > A

HCC risk: B > C in younger age group in Taiwan, but C >
B in older age group in Japan

Or. HLA-DR7 (DRB1*0701) ve HLADR3 (DRB1*0301) varliginda kronik
infeksiyonlara yatkinhgin arttigi, hepatit B asisina yanitta yetersizlik oldugu

gorulmustur.

Mikro RNA (miRNA)lar:HBV tarafindan kodlanan miRNA'lar




HBYV Biyolojisinde Yer Alan miRNA’lar

Liver Disease

Bir¢ok fizyolojik ve patolojik fonksiyonda yer alirlar S
Immiin yamit, timor genezisi g e
Viriis-konak etkilesimi.

HBV hucresel miRNA ekspresyonunu module eder
Replikasyon potansiyelini arttirmak
Dogal immmun yanittan kagmak
Viral persistans

miRNA'larin bir kismi1 HBV replikasyonunu duzenler

Bazi miRNA'lar immun sistemi aktive eder

Sarkar N, Chakravarty N. Int. J. Mol. Sci. 2015, 16, 17746-62.



Viral Immiin Kacak Mutasyonlari

* Akut infeksiyonlarda immiin kagak varyantlarin se¢imi

— S geninin mutasyonu’’a’’ determinantinda; antikor notralizasyonundan kagar
» Kronikte secici baski olmadigi i¢in daha az
» CDS&+ T hiicrelerinde epitop varyantlar1 nedeni ile tolerans

— CDB8 T hiicreler tarafindan taninmaz

— CDB8 T hiicrelerini aktivasyonunu antagonize eder.



Fulminant Hepatit

Table 1. Potential Variations of the HEV Genome Associated With Fulminant Outcome and Their Effects @

ORF HBV nt or aa Variation Effect
C
BCPPC TI753C/AIG, T1754CG decreased HBeAg production , enhanced replication
A762T + GI764A HNF3 binding site formation, decreased HEeAg production

enhanced replication

Virﬁs e karSI maSif immﬁn yanlt GI764T + Q17666 HNF1 binding site formation, enhanced replication

Ci766T + TIT6RA enhanced replication
HB V V ary antl arl 1ibp insertion: 1775- 1776 HNF1 binding site formation, enhanced replication
Ti825C+ A1B27C may affect the HBV life cycle
G1B96A + GIBOOA abolished HBeAg expression, enhanced replication
G1862A decreased HBeAg production enhanced replication
Core T1961C{A|G C1962D T cell epitope alteration
A2339G Tcell epitope alteration, enhanced replication
X x[127T, xK130M xVi311, xF132Y “hotspot” mutations may enhance or disrupt the replication
s
Pre-51fPre-52 Pre-S insertion, deletion or missense defective Pre-5 proteins, T and B cell epitopes alteration, imbalance
mutations of § protein synthesis and intracellular retention, cytotoxicity
HBsAg Immune escape mutations sMi25T, sT127P, vaccine and HBIG therapy failure, reduced virion secretion,
sG145R enhanced replication
r RT mutations pR/W1530Q, pLisoM + pM204V restored HBV replication, LAM resistance

2 Abbreviations: ORF, Open Reading Frame; nt, nucleotide; a3, amino acid; BT, Reverse Transcriptase; LAM, Lamivadine.

4 Hepat Mon. 2015;15(6):e29477



Virius Aracili Hasar

» Persistan virusler genelde sitopatik degildir.
* Bazi kosullarda sitopatik olabilirler

— Immiin kontrol olmayinca

* Fibrozan kolestatik hepatit B

— Yiiksek HBV DNA diizeyi
— Inflamatuar yanit yok
— Agir karaciger hasari




HBV Infeksiyonunun Evrelerine Gére Immun Yanit

Klasik degerlendirme Yeni Yorum
Clinical-virologic profile of HBY infection Clinical-virologic profile of HBV infection
100 100
HBV HBY
ALT ALT
0 I I I I I I 0 I I I I I I
Age O 10 20 30 40 50 Age O 10 20 30 40 50

HBV-specific T cells

J:!; B




Ozet

Hepatit V viriisui baz1 kosullar disinda sitopatik degildir.

Hepatit B infeksiyonlarinin seyrini dogal ve kazanilmis immiin
yanit belirler

CD4+ T hucrelert immiin yanit1 dizenler

CD8+ T hucreler1 karaciger hasar1 ve immiun klirensten sorumlu
baslica hiicrelerdir.

Kronik hepatitte T hiicreler1 fonksiyonlar: ¢okmiistiir
Inflamasyon karaciger hasarina katkida bulunur
Tum bunlarin sonucunda ilerleyici fibroz ve karsinogenez gelisir.
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