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OZET

Hepatit B infeksiyonlari tiim diinyada major saglik problemleri arasinda olup, siroz ve hepatoseliiler karsinomanin en énemli nedenidir.
Tedavide gelismelere ragmen heniiz kronik hepatit B infeksiyonunda kiir saglanamamaktadir. Hepatit B infeksiyonlarinda klinik sonug
infeksiyonun alinma yasi, viral yiik ve konagin immdiin yanitina baglidir. Akut hepatitlerde klinik seyir subklinik hastaliktan, anikterik
hepatite, ikterik hepatite ve fulminant hepatite kadar degisebilirken, kronik hepatitlerde hastaligin seyri asemptomatik inaktif durumdan
kronik hepatite, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya kadar degdisebilir. Hepatit B viriisii hepatositlerde sitopatik olmayarak cogalir ve
klinik sendromlarin cogu immiin yanit ile iliskilidir. immiin sistem aktivasyonu viriisiin eliminasyonunu sagladigi gibi karaciger hasarina
da neden olur. Hepatit B patogenezinde hticresel immiin yanit ézellikle de CD8+ T hiicreler santral olmasina ragmen immiin sistemin
diger komponentleri de katkida bulunur. Kronik hepatitli hastalarda hem dogal hem de adaptif immiin yanit zayiflamis ve T hiicre
yaniti tiikenmis durumdadir. immiinopatolojideki mekanizmalarin daha iyi anlasiimasi, yeni etkin tedavi stratejilerinin gelistirilmesinde
yararl olacaktir.
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SUMMARY
Immunopathogenesis of Hepatitis B Infections
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Hepatitis B virus (HBV) infections are among the major health problems and leading causes of cirrhosis and hepatocellular carcinoma
worldwide. Despite therapeutic advancements, chronic HBV infection is not a curable disease yet. The clinical outcome of hepatitis B
infections depend upon the age at infection, level of HBV replication, and immune status of the host. While clinical course of the dis-
eases ranges from subclinical hepatitis to anicteric hepatitis, icteric hepatitis, and fulminant hepatitis in acute hepatitis, manifestations
range from an asymptomatic inactive state to chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma in the chronic phase. Hepatitis
B virus replicates in the hepatocyte non-cytopathically and most of the clinical syndromes associated with this infection due to immune
response. Activation of the immune responses against viral infections is associated with both liver damage and virus elimination. Even
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though cellular immune response, especially the virus-specific effector CD8+ T cells, are central, several other components of the immune
system components contribute to hepatitis B pathogenesis. In patients with chronic hepatitis B, both innate and adaptive immune re-
sponses are weak and T cell response is exhausted. Further understanding of the mechanisms of immunopathology would be beneficial

in the development of new effective therapeutic strategies.

Key Words: Hepaititis B virus; Innate immunity; Adaptive immunity; Pathogenesis

I_Iepatit B infeksiyonlari kiiresel bir saglik
sorunu olup, tiim diinyada en az 250
milyon Kkisi kronik olarak infektedir. Bu Kisiler,
son donem Kkaraciger yetmezligi ve hepatoseliiler
karsinoma (HSK) acisindan risk altindadir!!l, He-
patit B virlisi (HBV), sadece insanlari ve sem-
panzeleri infekte eder, hepatositlerde “covalently
closed circular DNA (cccDNA)” olusturur, o da
viral replikasyon icin stabil bir kalip olusturur ve
viral persistansta anahtar rol oynar. Infeksiyonun
sonuclari ve hastaligin spektrumu oldukca fark-
i seyredebilir. Bircok viral infeksiyonda oldugu
gibi hepatit B infeksiyonlarinda da viriis, cevresel
faktorler ve konagin savunma mekanizmalari ara-
sindaki denge, hastaligin seyrini ve patogenezini
belirler. HBV ile infekte eriskinlerin %95’inde
infeksiyon kendini smirlar ve koruyucu antikor
olusur. Buna karsin perinatal alinan infeksiyonla-
nn codu kroniklesir. Interferonlarm ve niikleozid
analoglarinin  kullanimina ragmen kronik hepatit
B infeksijonu halen Kkiir saglanamayan bir in-
feksiyondur, ciinkii mevcut tedaviler cccDNA’v1
etkilememekte, sadece dansitesini azaltmaktadir.

HBV vaklasik 50 wildir bilinmesine ragmen,
hepatit B patogenezi tam olarak aciklanama-
mustir. HBV icin iyi tanimlanmis Kkiiciik hayvan
modellerinin, giiclii Kiiltiir sistemlerinin olmamasi
calismalar1 kisitlamaktadir. Bununla birlikte son
yillarda transjenik fare modelleri, sempanze gibi
temsili hayvan modelleri calismalari, hayvanlarda
HBV-benzeri viriislerin varh@min kesfi ve insan-
lardan gelen veriler ile patogenezle ilgili onemli
ilerleme kaydedilmistir. Genel olarak bakildiginda;
HBV birkac ©zel durum disinda dogrudan kara-
ciger hiicreleri iizerinde sitopatik etki gostermez.
Sitotoksik hasar viral yiikiin c¢ok yiiksek oldu-
gu, karaciger transplantasyonu sonrasi niiks eden
fibrozan kolestatik hepatit gibi durumlarda goriile-
bilmektedirl?. Deneysel calismalar; HBV'nin konak
hiicrelerine penetrasyonu, eliminasyonu, persistan

kalis1, kroniklesmesinin tiim asamalarinin immiin
sistem tarafindan kontrol edildigini gostermekte-
dirt3!. Hepatit B viriisiine ve infekte hepatositlere
karst immiin yanit da karaciger hasarina yol acar.
Bu nedenlerle hepatit B infeksiyonlarinda patoge-
nezde immiinopatogenezden soz edilir.

HEPATIT B VIRUSU (HBV)

HBV, Hepadnaviridae ailesinin bir {iyesidir, or-
dek hepatit viriisii, yer sincabi hepatit viriisii, dag
sicani hepatit viriisleri de bu aileye mensuptur.
Viriisiin karaciger parankim hiicreleri olan hepato-
sitlere tropizmi vardir. HBV Kkiiciik, zarfli bir viriis
olup, kismen cift sarmalli cembersel formda DNA
icerir. Virion veya Dane partikiili 42 nm c¢apin-
dadir. Viral kodlanan proteinler ve konak kokenli
lipid komplekslerden olusan bir zarfi vardir. Kor
partikiilii; niikleokapsid protein, viral genom ve
polimeraz proteinden olusmustur. Filamentoz ve
kiiresel yapida, sadece zarf proteinlerinden olusan
22 nm subviral partikiilleri bulunur. Bu partikiiller
HBV genomunu icermedikleri icin infeksiyoz de-
gillerdir. HBV genomu serbest cembersel, 3200
baz cifti uzunlugunda olan kismen cift sarmalli
DNA’dan olusur. Dort adet kismen ortiisen acik
okuma bolgeleri (ORF) vardir; zarf (pre-S/S), kor
(prekor/kor), polimeraz ve X proteinlerini kodlar-
lar. Pre-S/S OREF ii¢c faz baslama ve bir durdurma
kodonu icerir, pre-S1, pre-S2 ve S bolge genleri
biyiik (L), orta (M) ve kiiciik (S) proteinleri kodlar.
Zarf proteinlerinden L proteinleri tamamlanmis vi-
rionlarda bulunurken, M ve zarf proteinleri tiim
viral ve subviral partikiillerde bulunur. Prekor/kor
ORF kodonlari HBeAg ve HBcAg iiretilmesini
saglar. Polimeraz ORF kor, zarf ve X ORF'ler
ile ortiistir. Polimeraz proteini revers transkriptaz/
DNA polimeraz ve RNAaz helikaz igerir. X pro-
teininin hepatokarsinogenezde onemli rol oynadigi
diistintilmektedir®!. Ayrica HBx proteininin cccD-
NA'nmin kopyalanma aktivitesini modiile ettigi ve
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antiviral tedaviler icin bir hedef olabilecegi de ileri
stiriilmektedir!®].

Replikasyon Dongiisii

Son 30 wyilda HBV replikasyonu, gen eks-
presyonu aciklanmis, infeksiyoz viral gen iiriinleri
klonlanmus, dizinlenmis ve tanimlanmistir. HBV'nin
yasam dongiisii, viriisiin hepatosit yiizeyindeki re-
septore baglanmasiyla baslar. Bu reseptor sodyum
taurokolat ko-transporting polipeptid (NTCP) olarak
son yillarda tammlanmistir ama baska es reseptor-
ler de olabilir®. HBV zarfindaki pre-S1 bolgesi ile
NTCP’ye baglanarak sitoplazmaya gecerm. Virion
sitoplazmada soyulur, niikleokapsid iceren gevsek,
halkasal DNA, sitoplazmadan hepatositin niikleusu-
na gecer. Hepatosit niikleusunda replikasyon sira-
sinda kismen serbestlesmis cembersel cift sarmal
DNA, cccDNA'va doniisiir. Viriisiin yasam dongii-
siinde en onemli basamaklardan biri cccDNA olu-
sumu, digeri de pregenomik (pg) RNA'nin progeni
HBV DNA’sina revers transkripsiyonudur. HBV
genom replikasyonu icin revers transkriptaz (RT)
enzimini kullanir. Pregenomik RNA, niikleokapsid,
polimeraz proteinleri virlis kor partikiiliiniin icinde,
revers transkripsivonun oldugu vyerde Kkapsidlenir.
Kismen cift sarmalli niikleokapsidler hepatosit niik-
leusuna tekrar girerek daha fazla cccDNA (iretirler
va da zarf proteinleri ile kaplanip tamamlanmis
virionlar olarak sekrete edilirler. Revers transkriptaz
ile RNA'nin DNA'ya transkripsiyonunda hata orani
yiiksektir, bu nedenle de viral genomda mutasyon
stk goriiliir. Her bir infekte hiicrede 1-50 cccD-
NA viral replikasyonu yonlendirir ve RNA sente-
zi icin kalp olusturur®).  cccDNA'nin yarilanma
omrii uzundur ve giiniimiizde tedavide kullanilan
niiklez(t)id analoglari tarafindan inhibe edilmez. Bu
da kronik hepatit B tedavisinde viral klerens sag-
lanmasinda sorun olusturmaktadir. HBV'nin A’dan
J've olmak iizere 10 genotipi bulunmaktadir. HBV
genotipleri ile HSK gelisimi ve interferona yanit
arasinda iliski bulunmustur®!,

HEPATIT B VIRUSUNE KARSI
iMMUN YANIT

Yeterli bir immiin sistemi olan eriskinlerde viral
infeksiyon cogunlukla eradike edilir. Kronik form
genellikle cocuklarda ve immiin sistemi baskilanmis
eriskinlerde goriiliir. Viriistin eradikasyonu dogal,
kazanmlmis hiicresel ve hiimoral yanitin is birligi ile

olur. Hepatit B infeksiyonunun farkh siireclerinde
farkli immiin mekanizmalar devreye girer. Baslan-
gicta HBV-spesifik sitotoksik T lenfositler (CTL),
viriisle infekte hepatositlerin oliimiinii indiikler. Si-
totoksik T lenfositler viriisiin tam eradikasyonunu
saglamakta yetersiz kalir, ardindan nonspesifik im-
miin inflamatuvar hiicreler; bekleyen T hiicreleri,
dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, notrofillerin gocii
olur ve hepatit B’nin immiinopatolojisine katkida
bulunurlar. Immiintoleran hastalarda aktif viral rep-
likasyona ragmen Kkaraciger hasarimin gelismemesi,
immiin yanitin nadiren viriisii temizlemesi gibi ko-
nular ise heniiz aciklanamamustir.

Dogal immiin Yamt

Bir patojen konada girdikten sonra konagin
dogal savunma sistemi ile Kkarsilasir ve patoje-
ne duyarlh mekanizmalari uyarir. Dogal immiin
yamt, infeksiyonun vyayilimini simirlar ve kazanil-
mis immiin yaniti aktive eder. Viral infeksiyonlarin
baslangic donemi interferon (IFN)-a/f iiretimi ve
natural killer (NK) hiicrelerin aktivasyonu ile karak-
terizedir. IFN-a/p sitokinlerin baslica kayna@ in-
fekte plazmasitoid ve dendritik hiicreler iken IFN-y
primer olarak NK wve NKT hiicrelerden {iretilir.
Dogal oldiiriici hiicreler viral infeksiyonlara karsi
dogal immiinitenin onemli bir parcasidir. Antiviral
aktiviteleri IFN-y, tiimor nekroz faktorii (TNF)-a,
“transforming” biiyiime faktorii (TGF)-f ve inter-
lokin (IL)-10 gibi sitotoksik sitokinlerin iiretimi ile
dogrudan sitolitik etkilerine baghdir. CD56 + NK
hiicreleri, Fcylll reseptor eksprese ederler ki o da
antikor bagimli hiicre aracili sitotoksisiteyi kulla-
narak infekte hiicreleri oldiirmelerini saglar. Viriis
RNA ve DNA’larinin dogal olarak taninmasi, pa-
tern tamyan reseptorler; Toll-benzeri reseptorler ve
sitozolik sensorler aracih@ ile olur. RNA sitozolik
senstrlerden “melanoma differantiation-associated
protein (MDA)”-5 ve “retinoic acid-inducible gen
(RIG)”-T'in HBV infeksiyonuna yanit verdigi goste-
rilmistir. Ornegin; RIG-1 HBVpgRNA'w1 algilar ve
IFN-g'nin indiiklenmesine neden olur. Toll-benzeri
reseptorlerin  aktivasyonu da sinyal mekanizmalari-
m harekete gecirerek IFN-o. ve f iiretimini art-
1011 infekte hepatositler IFN-0/ liretmeye
baslar, onlar da viral paketlenmeyi inhibe eder.
Bunlarin disinda IL-12 ve IL-18 gibi sitokinler de
viral replikasyonu kontrol etmede rol oynarlar[lz].
HBV proteinleri Pol ve X de, DNA ve RNA du-
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varli adaptor proteinleri hedefleyerek IFN genle-
rini ve mitokondriyal antiviral sinyallesmeyi aktive
edebilirler. Viral infeksiyonlarda IFN-o/B, IFN ile
uyarilan genlerin (ISG) ekspresyonunu indiikler ve
ardindan bircok hiicre ici antiviral mekanizmalar
harekete gecer. Bu mekanizmalar virlisiin co-
gGalma ve yayilimim smirlayarak patojenik stireci
minimalize ederler. Hepatit B infeksiyonlarinda
bu mekanizma farkli olmaktadir. Infekte fare ve
sempanze deneylerine gore, virlis inokiile edil-
dikten 3-5 hafta sonra HBV-DNA ve HBcAg
karacigerde tespit edilmektedir. Bu asamada tip
[ I[FN yaniti (IFN-0/B) ve ISG gen ekspresyonu
olmamaktadir. HBV infeksiyonlarinda baslangicta
[FN-0/B {iretimi, NK ve NKT hiicrelerden de
IFN-y {iretimi vyetersiz kalmaktadir. Bu bulgular
HBV'’nin bir gizlenen viriis oldugunu, infekte he-
patositler ve NK, NKT hiicreler tarafindan fazlaca
taninmadigini  ve infeksiyonun erken doneminde
dogal immiin yamttan kacarak yayildigimi bunun
da replikasyon stratejisiyle iliskili olabilecegini dii-
stindiirtmektedir 13l HBV'nin baslangicta immiin
yanittan  gizlenmesine ragmen eriskinlerde akut
HBV infeksiyonlarinin ¢ogu geriler. HBV'nin tip
[ IFN yanitindan kacindigi ama dogal immiin ya-
nitin NK/NKT hiicreleri ve Kupffer hiicreleri gibi
hiicresel komponentlerini aktive ettigi diistiniilmek-
tedir. Dogal oldiiriicii T hiicreleri NK hiicrelerinin
ozelliklerini paylasan bir grup hiicrelerdir. HBV in-
feksiyonu sirasinda olusan lipitlerle aktive olur ve
T ve B hiicrelerinin aktivasyonunun baslamasinda
katkida bulunurlar. Ayrica HBV replikasyonunun
baskilanmastna neden olurlar'¥. Kupffer hiicreleri
karacigerin siniizoidal kompartimani icindeki doku
makrofajlaridir ve karacigeri isgal eden patojenle-
re karsi savunmada ilk basamakta yer alirlar!1®l,
Karacigerde dolasan dendritik hiicreler de HBV'ye
karst immiin yamtta rol oynar ve antijeni isleme
ve sunma Oozellikleri ile immiin yamtin uyarilma-
sinda onemli rol alirlar. HBV veya HBsAg varh-
ginda dendritik hiicre maturasyonu bozulmustur ve
tolerans gelisebilir. Plazmasitoid dendritik hiicreler
(pDC), IFN iiretebilme ozellikleri nedeniyle antiviral
immiin yanitta onemlidirler. Kronik hepatit B’de
cesiti dogal immiin yamt hiicrelerinde degisim
gozlenir. Dogal oldiiriicti hiicreler ve pDC’lerin
eksik ya da islevlerinin bozuk oldugu gosterilmistir.
Ornegin; NK hiicrelerinin sitotoksisitesi ve antiviral
sitokinlerin {iretimi (IFN-y ve TNF-0) azalmustir,

NK hiicreleri inhibitor fenotiptedir ve virlis spesifik
CD8 +T hiicrelerin deplesyonunu olim reseptor
yolagi ile saglar. Infekte hastalarda TLR9-aktive
pDC’ler, NK hiicrelerinin HBV infekte hiicrelere
karsi sitolitik aktivitesini stimiile etmede yetersiz
kalmaktadir16-17].

Akut infeksiyonda ve kronik karaciger hasarin-
da baslica o©zelliklerden biri karacierin monosit-
ler/makrofajlar, NK ve NKT hiicreler, T hiicreler
gibi hiicrelerle infiltrasyonudur. Migrasyonun in-
diiklenmesinde kemokinler temel rol oynar. Mo-
nositler dogal immiin yamitin onemli hiicreleridir
ve inflamatuvar sitokin {iiretiminde onemlidir. Inf-
lamatuvar durumlarda IL-17 gibi sitokinler artar o
da monosit aktivasyonuna yol acar. Karacigerde
monosit birikimi inflamasyona, karaciger hasarina
ve T vardimci (Th) 17 hiicrelerin gelisimine yol
acar. Kronik hepatit B’de kanda monositler ve
karacigerde CD16+ alt grubu artrmstir. CD16+
monositler, CD16-lere gore daha fazla proinfla-
matuvar sitokin; TNF-a, IL-6, IL-1p ve IL-12/IL-
23 iiretirler o da kronik evrede karaciger hasarina
yol acarl18],

Kazanilmis immiin Yant

HBV'ye karsi kazanilmis immiin yanit nispe-
ten gec ortaya cikmakta, inokiilasyondan haftalar
sonra tespit edilmektedir. Bu gecikmenin sebebi
bilinmemektedir. Olasi bir neden immiin tolerans
mekanizmalarinin aktive olmasidir. Bununla birlik-
te kazanilmis immiin yanitin gecikmesi, virolojik
seyir {izerinde ¢ok da etkili degildir. Cogu HBV
infeksiyonu kendini simirlar. HBV'nin hepatositler-
den temizlenmesinde hiicresel immiinite Kkritik rol
oynar, CD4+ T yardimct ve CD8+ T sitotoksik
hiicrelerin her ikisi de rol alir. Bu hiicreler, sade-
ce viral Klerensi saglamaz ayni zamanda karaciger
hasarina da neden olurlar.

Hiicresel Immiin Yanit

HBV’ye Kkarsi hiicresel immiin yamtin niteligi
ve infeksiyonun Kklerensi; viral inokiilum hacmi ve
CD4+ T hiicre aktivasyonu ile iliskilidir. CD4+
T hiicrelerinin dogrudan antiviral ozelligi yoktur;
antiviral yaniti dolayli olarak viriise spesifik CD8+
T hiicrelerin stimiilasyonu ile saglarlar. CD4+ T
hiicreleri, siif I major doku uygunluk kompleksi
(MHC) molekiilleri ile aktive olurlar. Intrahepatik
HBV spesifik CD4+ T hiicrelerinin aktivasyonunu
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da Kupfer hiicreleri, dendritik hiicreler gibi sif II
MHC molekiillerini eksprese eden hiicreler saglar.
Akut hepatitli hastalarda periferik kanda CD4+ T
hiicre yanit1 giicliidiir ve viriisiin Kklerensini saglar,
buna karsin kronik hepatit B’li hastalarda yamt
zayftir. Akut infeksivonda kor antijenine (HBc)
spesifik CD4+ T hiicreleri infeksiyonun baslangi-
cindan sonra dort hafta icinde tespit edilir hale
gelir. Hepatit B viriisiiniin kor antijeni, CD4+ T
hiicreler tarafindan tanminan ©nemli bir antijendir.
CD4+ T hiicreleri HBsAg'e karsi antikor {iireti-
mini hizlandirir, IL-2 iretimiyle CD8+ T hiicrele-
ri stimiile eder. Genel olarak degerlendirildiginde
CD4+ T hiicreleri, immiin yamiti regiile eder,
virlise spesifik B hiicre ve CD8+ T hiicre yani-
tina katkida bulunur, akut hepatit B geriledikten
sonra da yanit uzun siire devam eder!19-21] Bel-
lek CD4+ T hiicreleri ve viriis spesifik CTL’ler
baslangic viral infeksiyondan 23 wyil sonra bile
aktif kalabilirler?], HBV infeksiyonu sonrasi virii-
siin eradikasyonu nadiren olusmaktadir, anti-HBs
gelismesine ragmen villarca kanda polimeraz zincir
reaksiyonu ile virlis tespit edilebilir. Viriistin eser
miktar1 da T hiicre yamtinin siirekliligini saglar
ve virlisti kontrol altinda tutmaya cahsir. Persistan
histolojik bulgular da willarca stirebilir.

CD8+ T hiicreleri HBV infeksiyonunun viral
klerensinde ve karaciGer hasari ve hastaliginin
patogenezinde baslica rol oynayan hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin yoklugunda viral yiik cok artar. Akut
hepatitli hastalarda giiclii ve poliklonal bir CD8+
T hiicre yamiti vardir, HBV Klerensini saglar.
CD8+ T hiicreleri viriisii kan ve dokulardan sito-
litik ve nonsitolitik mekanizmalarla elimine ederler.
Infeksiyon ©ncesi veya HBV infeksiyonunun erken
doneminde CD4+ T hiicre deplesyonu CD8+ ba-
gimh T hiicre yamtinin kaybina yol acar, CD8+
T hiicre deplesyonu ise HBV Kklerensinde yeter-
sizlik sonuclanir. CD8+ T hiicrelerin aktivasyonu
icin iki sinyal gerekir; antijen sunan hiicreler
tarafindan MHC araciligi ile sunulan antijenin
identifikasyonu ve es-stimiilator sinyallerin varlig.
Ayrica bircok sitokin de aktivasyonda rol alir.
Dogal oldiiriicii hiicrelere benzer olarak CD8+ T
hiicrelerin efektif fonksiyonlari [FN-y ve TNF-a
gibi sitokinlerin sekresyonuna, sitotoksik mediya-
torlere (perforin/granzim) ve TNF-iliskili apopi-
toz-indiikleyen ligand (TRAIL) aracili apopitoz in-

diiklenmesine baghdir. En cok kabul goren goriis
sitotoksik T hiicrelerinin (CTL) infekte hiicreleri
oldiirdiigii  boylece infeksiyonun klerensinin sag-
landigidir. Aktivasyon sonrasi CD8+ T hiicreleri
klonal genisleme ve farklilasmaya gider, efektor
ve bellek hiicrelere doniisiir. Eger bu uyaranlar
yetersizse CD8+ T hiicreler, viral infeksiyonu te-
mizlemek icin yeterli genisleme ve farklilasmay
saglayamaz, infeksiyonu da temizleyemez[23]. HBV
spesifik CD8+ T hiicreleri viral zarf, kor wve
polimeraz bolgesini ve HBcAg icindeki HLA-A2
kisith epitopu hedef alirlar. Bu sonuncuyu hedef
alan CD8+ T hiicre yamti karacigerde akut alev-
lenmeye ve immiin kacis mutasyonlarina neden
olabilir?¥. HBV DNA seviyesi ile HBV spesifik
CD8+ T hiicre yamti arasinda ters bir iligki
vardir. Ornegin inaktif hastalarda HBV spesifik
CD8+ T hiicreleri viremik olanlara gore daha
kolay tespit edilir ve fonksiyoneldir. Tedaviyle
virlisiin  baskilandign durumda HBV spesifik T
hiicre fonksiyonu giiclenebilir. Viriisle infekte hiic-
re sayisi, antiviral CD8+ T hiicre sayisinin c¢ok
iistinde olabilir. Eger yeterli CD8+ T hiicre sayisi
indiiklenirse tiim infekte hepatositlerin oldiiriilmesi
de fulminant karacier vetersizliine yol acabilir.
Sitotoksik T hiicrelerinin  ¢ldiirme mekanizmasi
icin infekte hiicre ile CTL’lerin dogrudan temasi
gerekir. Infeksiyon esnasinda 10! kadar hepato-
sit infekte oldugu icin CTL’lerin sayisi dogrudan
yeterli olmayabilir. Bu nedenle HBV viral klerensi
icin sayisindan c¢ok, daha etkin islevsel CTL’ler
gerekir. Giiclii bir CTL yamt, sitopatik etki ol-
madan viral gen ekspresyonunu ve replikasyonunu
baskilar ve infeksiyonu minimal karaciGer hasar
ile sonlandirabilir. HBV-spesifik, islevselligi yetersiz
CD8+ T hiicrelerinin viral Kklerenste yetersiz kal-
mast da diger immiin hiicrelerin toplanmasina ve
dogrudan ya da dolayl olarak karaciger hasarina
yol acabilir[25].

Kronik infeksiyonlu hastalarda HBV spesifik
CD8+ T hiicrelerin islevsel olarak zawyif oldugu
ve IFN-y gibi sitokinleri iiretmede vyetersiz kaldigi
gosterilmistir. Bu hastalarin  karacigerinde viriise
spesifik CD8+ T hiicreleri vardir, hastalik patoge-
nezinde katkida bulunabilirler ama infeksiyonun
klerensini saglayamazlar[25]. Kronik infeksiyonda
T hiicreleri daha diisiik sevivede CD127 (IL-7R)
ve daha viiksek seviyede programli hiicre oliimii
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ligandi (PD)-1 ve sitotoksik T lenfosit antijen 4
(CTLA4) gibi inhibitor molekiilleri eksprese eder-
ler. Inhibitor viizey reseptorlerinin (T bet, 2B4
gibi) ekspresyonunda artis bircok viral infeksiyon-
da oldugu gibi kronik hepatit B'de de T hiicre
tilkenmisligine yol acar ve infekte hepatositlere
fonksiyonel yanit azalir26-271 Ek olarak regiilator
T hiicreler ve beraberinde immiinsiipresif sitokin-
lerde (IL-10 ve TGF-f gibi) artis da T hiicre ti-
kenmisligine yol acar?8l. Kronik hepatit B infek-
siyonunda IL-10 ve IL-10 iireten B hiicrelerinde
artis vardir??). Regiilator B hiicreler (Breg) olarak
bilinen bir B hiicre alt grubu IL-10 dretir ve
T-hiicre aracih immiin yamti kontrol eder. Insan-
larda CD4+ hiicrelerden IFN-y ve TNF-o iiretimi
ve monositlerden TNF-a salimmmi Breg hiicreler
tarafindan kontrol edilir. IL-10’un baskilanmasi
ile CD8+ T hiicre fonksiyonlar1 diizelebilir. Viriis
genomunda mutasyonlar da viriisiin HBV spesifik
CD8+ T hiicrelerden kacmasini kolaylastirir ve
kronik infeksiyona yol acar®%. Immiinodominant
sitotoksik T lenfosit epitoplarinda mutasyon da
koruyucu immiin yamttan kacmak icin bir strateji-
dir. HBeAg TLR-2 ekspresyonu ve TNF-a. sekres-
yonunu azaltabilir ve Th-1/Th-2 dengesini bozar,
IL-4 ve IL-10 gibi inhibitor sitokinlerin salinimim
stimiile eder. HBeAg serokonversiyonunu takiben
sitokin profili degisir, IL-12 ve IFN-y artisi olur,
CD8+ T hiicre fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir.
Buna karsin mutasyon hizlarinda artis ve viriisiin
immiin sistemden kacinmasi olur!31],

T regiilator (Treg hiicreler): CD4+ CD25+
Foxp3+ regiilator T (Treg) hiicreler, CD4+ T
hiicrelerin bir alt grubudur. Bu hiicrelerin sayisi
akut hepatit B infeksiyonunda saglikh Kisilerden
cok da farklh degil iken kronik hastalarda belirgin
artrmstir. Bu hiicrelerin kronik hepatit B hastala-
rinda HBV infeksiyonuna karsi spesifik immiin va-
nit1 baskilayici etkileri vardir ve viral infeksiyonun
persistansina yol acarlar. Treg hiicreler, TGF-p,
IL-10 ve IL-35 sitokinleri (iiretirler ve siroz ve
HSK gelisimi ile giiclii bir iligkileri vardir. Treg
hiicrelerin {irettikleri IFN-y ise c¢ok azdir. Treg
hiicre sayisinin azalmasi ve TGF-f inhibisyonun-
da, IL-12'ye karst T hiicre yaniti iyilesir[gzl.

T vardimc1 17 (Th17) hiicreler: Th17, T
yardimci hiicrelerin bir alt grubudur. Bu hiicreler
de HBV infeksiyonunun progresyonu ve siroz

ile iliskili bulunmuslardir. Kronik hastalarda Th17
hiicreleri ile IL-17A, IL-21, IL-22 gibi Th17-iliskili
sitokinler artmustir. IL-17, monosit ve dendritik
hiicrelerde IL-17 reseptorlerininin ekspresyonunu,
IL-1B8, TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinlerin
iiretimini, inflamasyonu indiikler, bunlar da kronik
infeksiyonda karaciger hasarina yol acarlar. Th17
tarafindan olusturulan karaciger hasar1 IL-23 sevi-
yeleri ile korelasyon gb'sterir[?’?’].

Follikiiler yardimc1 T (Tfh) hiicreler: Folli-
killer CD4+ T hiicrelerin bashca ozellikleri; yiiksek
diizeyde CXCR5, PD-1, ICOS, BCL-6, CD40LT
ekspresyonu ve diisiik diizeyde CCR7 ve IL-7Ra
ekspresyonu, IL-21, IL-4, IL-10 gibi sitokinlerin
tiretimidir. I-21 bashca bu hiicrelerden iiretilir
ve B hiicre farklilasmasi ve antikor {iretiminde
rol alir. Bu hiicrelerde bozulma ve beraberinde
CXCR5+ CD4+ T hiicrelerin azalmasi ile HSK
gelisimi arasinda bir iliski saptanmlstlr[34].

B Hiicre Yanmit1

B hiicre yaniti HBV tespiti ve rezoliisyonunda
biitiinleyici bir rol oynar. HBV'nin yiizey antijeni-
ne Kkarst antikor (anti-HBs) yamtimin viriisii notra-
lize etme ©zelligi vardir; serbest viriis partikiillerine
baglanip, dolasimdan kaldirarak veya hepatositlere
tutunmasini  engelleyerek HBV  klerensini saglar.
Bu antikor yamiti T hiicre bagimhdir. Anti-HBs,
akut HBV infeksiyonunun ge¢ doneminde ve do-
lasimdaki HBsAg kaybolduktan sonra ortaya c¢i-
kar. Akut infeksiyonun erken donemindeki viral
klerense katkisi pek de yoktur, HBV infeksiyonu
geriledikten sonra hiicrelerde kalan viriislerin yayi-
limini engeller. Belki de anti-HBs hastaligin erken
doneminde olusmakta ama dolasimdaki HBsAg've
baglanmakta ve HBsAg seviyesi diisiinceye dek
de mevcut ticari kitlerle tespit edilmiyor olabilir.
Niikleokapsid antijenine karsi olan antikorlar (an-
ti-HBc) ise hastah@mn her doneminde (akut, kronik
ve gerilemis) tespit edilmesine ragmen koruyucu
degildir. B hiicrelerine antijen sunumunu artirabilir
ve CD4+ T hiicre yamitina katkisi olabilir. Asi
ile koruyucu antikor yanitinin olusmasi dogrudan
CD4+ T hiicre aktivitesine baghdlr[351.

HEPATIT B VIRUSUNUN PERSISTANS
MEKANIZMALARI

HBV infeksiyonlarinda viral Kklerens icin viral
replikasyonun inhbisyonu, cccDNA  eliminasyonu
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ve etkin bir immiin yamt gereklidir. Mevcut ve-
riler karaciger hiicrelerinin cccDNA'yi tam ola-
rak yok edemedigi ve immiin sistemde herhangi
bir zayiflamada infeksiyonun tekrar olusacagim
gtistermektedir[36]. Kroniklesmede viral ve konak
faktorlerinin her ikisi de rol alr. Persistan HBV
infeksiyonu baslangictaki dogal immiin yanit veya
kazanilmis immiin yamittaki yetersizlige bagh ola-
rak gelisebilir.

Anneden bebede geciste, viral persistanstan
sorumlu tutulan mekanizma HBV'ye karsi yeni
doganin toleransidir. Yenidoganda HBV'ye kar-
s1 toleransta HBeAg'i ©nemli rol oynar. HBe-
Ag’i, HBcAg/HBeAg capraz reaktif T hiicrelerinin
anerjisini indiikler, HBcAg-spesifik T hiicreleri ile
infekte hiicrelerin immiin eliminasyonunu baskilar
ve viral persistansa katkida bulunur. HBeAg dire-
timini engelleyen mutasyonlarda sikhkla karaciger
hastaliginda alevlenme olur ve hatta viral klerens
sa@lanabilir. HBsAg'yi de vyiiksek dozda tolerejen
olarak infekte hiicrelerin immiin eliminasyonunu
baskilayabilir. Genellikle kronik infekte hastalarda
HBsAg titreleri yiiksektir ve HBsAg spesifik CD8
T hiicrelerinin sayisi duistiktuir®7], Diger yandan
eriskinlerde ortaya cikan kronik HBV infeksiyon-
larinda yetersiz immiin yanitin mekanizmasi ¢ok
da iyi anlasilamamistir. Hayvan deneyleri ve insan
calismalarinda viral persistansta yer alabilecedi en
azindan dislanamayacak bazi mekanizmalar ileri
striilmistiir: T hiicre yamitinda yetersizlik, sitokin
yanitinda yetersizlik, monositlerde TLR reseptor
ekspresyonunun azhigi, dogal ve kazamlmis immiin
yanitin uyarilmasinda yetersizlik, hepatositlerden
antijen sunumu ile T hiicre indiiklenmesinin in-
hibisyonu, T hiicre yamitinin anerjisi veya tiiken-
misligi, T hiicrelerinde negatif regiilator yolaklarin
aktivasyonu gibil*29-21:38] " Kronik HBV infeksi-
yonlarinda sitokin yamtinda Thl'den ThO’a kay-
ma vardir. Karacigeri infiltre eden HBV spesifik
CD8+ T hiicrelerinin hastalar ve yiiksek, diisiik
viral dozu olanlarda karsilastirilmasinda hastalarin
bir kisminda da HBV-spesifik CD8+ T hiicrelerin
hepatik immiinopatolojiye yol acmadan bulundugu
goriilmektedir. Aktif hepatitli hastalarda viriis spe-
sifik CD8+ T hiicrelerinin oraninin az da olma-
dig1 goriiliir. HBV-spesifik CTL’ler immiintoleran
hastalarin periferik mononiikleer hiicreleri arasin-
da da bulunmaktadir. Tiim bunlar da HBV-spesifik

CTL'lerin hastalarda oldugu ama nitelik ve nicelik
olarak virlisii temizleyecek giicte olmadiginmi gos-
termektedir39.

Eriskin HBV infeksiyonlarinda viriisiin persis-
tansina katkida bulunan faktorler arasinda inokii-
lim hacmu, viriistin kinetigi hatta genotipi, konak
genetik faktorleri ve mutasyonel kacaklar da yer
alir.

Konak genetigi: Baz1 insan lokosit antijen
(HLA)-DP, DR ve HLA-DQ lokuslar1i HBV infek-
siyonlarina yatkinlikla korelasyon gostermektedir.
Ornegin: HLA-DR7 (DRB1*0701) ve HLADR3
(DRB1*0301) varhginda kronik infeksiyonlara yat-
kinhgin arthigi, hepatit B asisina yanitta yetersizlik
oldugu goriilmistiir. HLA-DPA1 (*) 0202-DPB1
(*) 0501 ve HLA-DPA1 (*) 0202-DPB1 (*) 0301
de kronik infeksiyonlarla birlikte bulunur. TNF-a
II ve IL-10 reseptor 1II iliskili tek niikleotid gen
polimorfizmleri de kronik infeksiyonla birliktedir.
HLA-DP tarafindan sunulan viral antijen sunumu-
nun HBV infeksiyonu kontrolinde onemli oldugu
savunulmustur. Bu da viral infeksiyonlara Kkarsi
yeni tedavi ajanlarimin gelistirilmesinde goz ©niine
alinabilecek bir gelismedir#0-41],

Mikro RNA (miRNA)’lar: MikroRNA, yakla-
stk 21-23 niikleotid uzunlugunda tek iplikli RNA
molekiilii tiiriidiir, gen ifadesinin diizenlenmesinde
rol oynar. miRNA’lar DNA’dan transkripsiyonu
yapilan ama proteine cevirisi yapilmayan genler
tarafindan kodlanirlar. miRNA’lar gelisme, farkl-
lasma, sagkalim, apopitoz, senesens ve metabo-
lizma gibi cesitli biyolojik olaylarin kontroliinde
gorev aldiklar1 icin anlatimlarindaki azalma vya
da artma cesitli hastaliklara neden olabilmekte-
dir. HBV tarafindan kodlanan miRNA’larin vi-
ral replikasyonun baskilanmasinda rol alabilecegdi
g'cisterilmistir[42]. Bazi miRNA’lar anti-timor etki
gostermektedir ve miRNA’larin HCC kontrolii ve
tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmektedir3).

Viral varyantlarin rolii: Kronik hepatitli ki-
silerde HBV'nin hemen her bir bolgesinde mutas-
yonlar bulunmustur. Bu mutasyonlarin bir kismi
ornegin sprekor durdurma kodon mutasyonlarinin
daha agir karaciger hastah@ ile birlikte oldugu
ileri siiriilmiistir ama bu tiir varyantlar asempto-
matik kisilerde de bulunmaktadir. Mevcut veriler
varyantlarin tek basina patojenik olmadigimi ama
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HBV replikasyonunu veya immiinojenik ekspres-
yonunu degistirerek karaciger hastah@mnin siddetini
etkileyebilecegini  desteklemektedir. Ornegin bazi
varyantlarda HBeAg olmaz ama virlis cogalmaya
devam eder*¥. HBV-kokenli B ve T hiicre epi-
toplarinin  mutasyonel inaktivasyonunun da wviral
persistansa Kkatkisi oldugu diistiniilmektedir®!.

Persistan infeksiyon da kronik karaciger hasari,
rejenerasyon, inflamasyon, yaygin DNA hasarina
yol acar ve siirec siroz ile HSK'ye kadar gidebilir.

Kronik Hepatit B’de Dogal ve Adaptif
immiin Yaniti Gelistirecek Tedavi
Stratejileri

Gliniimiizde kronik hepatit B tedavisinde IFN-a
ve niikleoz(t)id analoglar1 onaylanmis ilaclardir ve
HBV-spesifik T hiicrelerin tiikenmisligini giderme-
de farkh roller vardir. IFN-a immiinmodiilator ola-
rak kabul edilir fakat Klinik veriler HBV-spesifik T
hiicreler iizerinde etkilerinin kisith oldugunu gos-
termektedir!4€!, Niikleoz(t)id analoglar (NA) revers
transkripsiyonu inhibe eder ve viral replikasyonu
baskilar. Uzun siireli NA tedavisi HBV-spesifik T
hiicre yanitin1 restore edebilir. Fakat sadece kismi
bir restorasyon HBsAg Kklerensini saglamaz. Uzun
siireli tedavilerde dahi kor DNA ve cccDNA hala
hepatositlerde tespit edilebilmekte, HSK riski azal-
sa da devam etmektedir®”). Bu nedenle HBV'de
fonksiyonel kiir saglamak icin baska tedavi mo-
dellerine ihtiya¢c vardir. Periferal T ve B lenfo-
sitlerde, lenfoid dokuda, bobrek, dalak, pankreas
gibi organlarda ekstrahepatik rezervuarlarin olmasi
da bu hiicrelerin de tedavide gtz ©niine alinmasi
gerektigini gbstermektedir[48]. Yeni stratejiler ara-
sinda HBV infekte hepatositleri CTL-bazh immii-
noterapi ile oldiirmek umut vericidir. HBV-spesifik
T hiicrelerin sikh@i hastaligin farkli donemlerinde
degismektedir. Ornegin, akut infeksiyondan hemen
sonra CD8+ hiicreler, hiicrelerin %2’sini olustu-
rurken kronik infeksiyonda < %0.1 kadardir. Boy-
le olunca az sayida ve fonksiyonu yetersiz hiicre
ile virtis klerensi beklenmez. Onun yerine yeni
terapotik asilarla HBV-spesifik CTL’ler olusturmak
akiler bir strateji olarak goriinmektedir®?). Gele-
cekteki tedaviler immiinomodiilatsr, HBV spesifik
T ve B hiicrelerini indiikleyen asilar, Toll-benzeri
ve RIG reseptor agonistleri, T hiicre reseptor ben-
zeri antikorlar ve immiin checkpoint inhibitorlerini
temel alacak gibi goriinmektedir®.

Ozet olarak; HBV sitopatik bir virlis degildir,
inokiile olunca konagin dogal ve immiin yani-
timn  bircok elemanimin  harekete gecirir, bunlar
da HBV infeksiyonunun seyrini belirler. CD4+
T hiicreleri immiin yaniti diizenler iken CD8+
T hiicreleri karaciger hasari ve viral klerensten
sorumludurlar. Kronik infeksiyonlarda dogal im-
miin yanit ve T hiicre fonksiyonlarinda yetersizlik
vardir, viral kontrolii saglayamaz ama inflamatu-
var hiicrelerin karacigerde toplanmasina katkida
bulunabilirler, bu da karaciger hasarini arttirir.
Gelecekte virlis-konak iliskisi ve immiinopatoge-
nezin daha iyi aciklanmasi, immiin sistemi temel
alan vyeni tedavi stratejilerinin de gelistirilmesini
sag@layacaktir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.

YAZAR KATKISI
Anafikir/Planlama: NT
Analiz/Yorum: NT

Veri Saglama: NT

Yazim: NT

Gozden Gecirme ve Diizeltme: NT
Onaylama: NT
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