KRONIK HEPATITIS B VIRUS INFEKSIYONUNDA PATOGENEZ
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[Sanyva nitfusunun Ggte birinden faziast hepautis B
virits (MBVY) ile infektedis, Thm dinyada. 330
milyon kiginin kronlk HBV  tasiyvias oldudu
Ladimin editmektedic (1), HBY, asempromatii va da
sempromatik akut infeksiyon, fulminan hepatit ve

kronik lepatit gibi gesitli kKhink tablolara neden

olubilmiektedir,.  NBV  wsivicilan,  toplumda
infeksivonun  vayiliminda baghea  kaynad

olusturmaktadie. Kronik HBY infeksiyonu. tim
dimyada siroz ve hepatoselliler karsingmun Gnde
celen nedenlerinden biridir, Bu nedenle, persisian
1BV infeksiyonuna yol agan mekaniznalanm ve
rick faktGrlerinin anlasiimas) Gnem tagimakzadir.

HBY infeksivonunu izleverek. viral kiirens ile
ivileymenin saglanmasim ya da kronik hepatit
selismesini belirleyen esas fuktor, Konadim T hiiere
wammm BV nin etkisi

eiieiidir. silopatik

slimadizmdan, HBVY infeksivonundaki  karaciger

hasari, konagm imman yanu ile iliskilicir (24,
HEV Infeksivonunun seyrl sirasinda, karacigerde
arellikle CD8+ T lenfositleri ve dogal Gldirded
inatural  killer) htlerelerden  olugan bir  hilere
infiltrasyonu varchr. Transgenik farelerde, HBY
sen Griinlerinin degrudan sitopatik etkili olmamas
vie hepatositlerde HEBV'nin ve gen firtinlerinin
ghsterilmesine  ragmen,  HBV  agyielacodi
karaciger fonksivonlart ve histolojisinin normal
almas: da, karacider hasanmn Konadin immits
vamtina bagh oldufu gbrisiing desteklemektedi
(2:3);

HBV infeksivonunda. viral peptidlerin. gzellikle
HBeAgnin, major histocompatibility complex
(MHC)simif | moiekiillerince hepatosit viizeyinde
ekspresyonu ile. CDS$+ sitotoksik T lenfositler
tarafindan infekte hepatositler ammr ve bu durum

infekte hiicrenin &limi ile -sonuglanir.  Diger
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bulunan  FIY

mskrofujlar aralmdan MHC-siif 11 molekillieri

vandian, plasmads antijenlen.
arnethdn ile C4=T hiterelerine sunulur ve bunan

somucunda,  CD4-T  lenfositiermden  sihinan
sitokinder, T hilere proliferasvonunu ve B lenfosit
vamty tle amtikor vapimi saglar (3-6), Bivlece, T
hilere: vamiti infekte hilereleri elimine ederken,

bumoral  yann

sonucy  olosan  antikorlar  da

dotugimdaki — vinyonlin  temizleyip konag

reindeksiy ondan Korurlar (3-6),

Akut HBV anfeksiyvonu sonrasinda, kronik hepatit
vit da asemptomatik tasnaicilik seklinde belirlenen
persistan anteksivon insidansi, gesith galismalarda
*l-15 arsindadir (2-4.7-9), Afrika ve Asva gibi,
yukseh endemisite psteren bolgelerde, persistan
vitksektir (7, 9,

Baellikle

mfeksivon  wsidans:  dahp

Ulkentizdeki  HBsAg  seroprevialans:,
Giineydogu Anndolu bitlgesinde  yaksek olmak

eere, %63.9-12.5 arasindadir (7).

HBV  persistansint— etkileyen,  konaga  ve
nibrooreanizmay ait vesitli faktrler

wiisterilmistir:
Cinsiyer ve Yas: Kronik UBV infeksivonuna
erkeklerde kadinlarn gére daha sik rastlanmaktadi
8, L0 Avrica immiun yamumn heniiz olgunlasmarms
{venidogan) ya da baskanmis (transplan: alicrlan.,
HIV  infeksivonu)  oldudu  bireylerde  de
kroniklesme daha sikur (2-4,8-13). Yenidogan
donemindeki  infeksivonlann %939, aln Ve
oralama %30
Burada

tolerans

alndaki  gocuklarda  jse
14,8},

imminolojik

kroniklegsmektedi

saglanan dnemit rol

oynamaktade  (2,3). Transgenik  farclerdek

deneysel cabsmalar,  matemal HBeAgnm

HBeAg ile

transplasental gegisinin, HBeAp/] IBeAw spesifik |

fentositierinde  yanusizhizn - neden oldugunn
gdstermistis (6,13,14), HBeAg ile  inteaterin

kargilagmis sonmst HBeAg spesifik Thl hijereleri
ThisTh?

dengesinin Th2 yonune kaymasi viral persistansa

Fas  woluyls  apoptoza  wgramakia,

neden olmakiadae (15),

Akut  HBV

mfeksiyonundan iyilesenlerde, HBeAe ve HBeAg

Konagin immen  vani
epitoplaninu kargl giicli ve multispesifik bir CD4+
T lenfosit yanur gosierilmistic (6). Ancak, kronik
HBY mfeksivonunda, daha zayvif ve siniell bir 7'
hilere  vanie vardie  (6,12)  Asemptomatik
tagiytcilarda, Th2 tipinde bir yanit varken, kronik
hepatitin: — alevlenmesi ve  HBeAganti-Hite
serokonversiyonu sirasinda, Thi dpi yanit gorilir.

{3.5.16)

HBV  Infeksivonu  simsinda, Thl  hilereler;
interferon (IFN)-y, interldkin  (ILF2 ve tiamde
nekroz fakwr (TNFla salmilavarak  hicresel
inminiteyl indiklerken; Th2 hilereleri de IL-4, -3,
-10 salimumimi ve humoral yamit saglar (3, 5, 16).
ThiThY yaniu amsindaki dengenin bozulmass,
kronik hepatit gelisiminde Snemli bir faktardir (3,
3,15, 16). HBcAg ve HBeAg, 149 amino asitlik
onak bir bolgeve sahip olduklanndan, CD4+ T
heiper ve CD8+ sitowksik T lenfositler her iki
antijene karst capraz reaktivite zasterebilirler (17).
HBeAg, in-utero toleransdan sorumlu oldugu gibi,
HBV

lenfesitlerin apoptozu yoluyla immun yamy T

erskindeki infeksivonunda  da Thl
vonime kaydirabilic (15,17). Her iki antijenin, 1
lenfositleri tarafindan farkl yollarla tamndiklanin

alsteren cabiymalar vardir. Oregin MBeAg T
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iiere badumlvbaZimsiz bir antijen, HBeAg ise T
Aiere tafuml bir antijendic (17). HBeAg. daba gok
FET dipis FlB3eAR dse Th2 vipi bir smmin vanit
alugturte (18 Farkh T hiigre alt grupiarimmn
aktivasyonu, bu antijenler icin antilen’ sunucu
hiserelenin farklihg de iligkil olabilic. HBeAg icin
maghicn antgen sanueu. hioreler B lenfogitler,
HBeAp igin makrofij ve dendritik hiwerelerdir (173
Sun saman lardn vapilan bir ¢alisma, hilere igindeki
FHdeAR i MUC-smd 1 amciligivia CD4=T
lentusitlerine sunuldugunu pdstermistir ve  bu
dutumem O3+ 1 lenfositlerinin 1olerize olmasi ile
virilstln persistansmda ol oynavabulecedi  ilerl
stirifmiigtde (19). Ancak., HBeAg biyilk oranda
nepatositlerden  salminakin Ve cksojen olarak

Smmaktade (17) 0 Serumdaki HBeAg'nin,

HBcapg/HBeAy  spesifik  Thl  lenfositlerinin

periferde apoploza ugrayamk azalmasina neden
oldugu gosterilmigtie (15,20). Bu sekilde HBeAg,
hileresel  amumiin hasar

yamtl,  konafn  afir

vermesing engelleveeek  sekilde  vonlendirirken,

nfeksivonun uzun  stireli  olinssina da yol
agmakiadie (3,15),
Kromk HBV  infeksivonunda, intrahepatik T

hilcrelerinin sitokin. profili ThO (1L-4, -3, IFN-7)
suklindedir (6.15.21). Kronik HBV infeksivonunda
monedsikleer hiierelerde TNF-w vitksek dizevierde
birlikte, HBV

baskiiamakian  cok

saptanmakla replikasyonunu
hepatik  degisikliklerden
sorumly oldugu bildiriimigtir (223, HBV ile dogal
imfeksivon va da asidlama sonrasindz anti-HBs
alugmug bireylerdeki antikorlanin, Thl sitokinleri
olan [L-2 ve ITFN=y ile indiiklenen 1eGl ve 162 al

tplerine ait oldugu gésterilmistic. Bu nedenle,

PNy min

yapimy ie birlikte bir Thi vamo kusurunun oldugi

kronik  hepatitli  hostalarda yetersne
o siirilmist e (5),

IL-12, fagositik hicreler, B lenfositler ve diger
antijen suman  hiderelerden salwlanan, Thi tip
hilere farkblusmasin saglayan ve Th2 yamium
baskailiyan bir sitokindir. 1L-12, Th2 yamn, Thi
yamtna kaydwabilic (23). Kronik infeksivonda, 1] -
12 yapimoun bozuldugu gosterilmemekle Birlikne,
Thi sitokin yamu ve HBeAg serokonversivonu ile
viral klirensin olusabilmesi igin bir 1L-12 piki
olmast gercktidi one sirllmistir. Yine, 1FN-u
tedavisine yamit verenlerde: tedavi Oneesi 1117
diizeylerinin,  yanusizlara poee  anlamb olark

viksek oldudu pisterilmisti { 153,

Viral  klirensin  saplanmasindy  sitotoksik 7
lenfositlerin roll kesindir.  HBV  infeksivonu
sonrast  dyilesen  hostalarda,  wirlstin 2wl

nikleokapsid ve polimeraz epitoplaning kargt gticlit
bir sitotoksik T lenfosit yvani vardir (3.6.16). By
epitoplarin - bamlan,  infekte  hastalann  godu
taratmdan tanimirken, baz epitoplar kiigiik bir grup
olgy wmfindan mmnabilir (6.24). Bu durum,
epitopun MHC molekiltine baglanmy afinitesi ile
iliskilidir (6). Sitotoksik T lenfositler v fiepatosit
arasindaki etkilegim, infekte hierenin 8limil ile
sonuglanir (3,16). Ancak transgenik farelerde, Th
sitokinleri olan ve HBV've Gzgil sitoroksik T
tenfositler] ya da makrofajlardan salinan IFN=y, IL-
TNF-a'nmn,  sitolitik
HBY gen

220 almazun

mekanizmalaria ekspresyonunu  ve
replikasyonunu  baskilayabildikleri gbsterilmistic
(6,16,21). Asempromatik tasivicilar ve keonik

hepatitte, CD8+ sitowksik T lenfosit vanu
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vetersiedir (3.6)
Kronik BV infeksivonunda T hiiere vanitinin
savil olmasimm,  yiksek wviral wilk e iligkili
ulabilecegi ve lamivudin tedavisi sonrast T hiicre
salim uvanlabilecegn dne stritlmigiiie (25).

Antijen sunumundaki degisiklikler: Antijenik
peptid ransportu ve MHC-simf 11 molekllerinin
anlijen sunma vetenefiindeki defziskenlik, konagm
nnmibin vanitom etkilemekiedie (3.9) Enflamatuvir
stvdanler wrafindan hitere g1 oksidaniann ya da
misnwinilkleer  hlicrelerce

hidrojen

peroksitin

salimml,  gegich olirak BV gen  Ordnlerimm
chspresyonunu engeller,  biivlece immiln yanu
baskilanacagt dgin  infeksiyon  persistan Gzellik
Riveantr (21,

Genetik farkhbklae: HBY infeksivonu sonrasi
ivilesenlerde, MHC-smuf 11 alleli olan DRB1*1302
siklify, viriisun persiste ettipi olgulara gore daha
HLA-DR13, HBY

infeksivonuna kars: direngle ihskilidir (265,

yiksek  bolunmustur (2.9)

Virisun immin sistemden saklanmase: Klinik ve

serolojik.  vilesmeden  somra, HBV-DNATn

serumids  ve periferik monontkleer hicrelerde
villarca

posterilebilecedt  bildinlmisur - (3.27)

HBY. lenfositler tarafindan wlasidamayan va da

MHC nyiekilllering eksprese pomeven
immilnolejik  olarak  korunmug  bOlgelerde
saklanzhifir.  Bevin, leaf bezled, dalak wve

pankreasda HBV gen tirlinleni gGsterllmistir (6).

Viriisteki mutasyonlar: HBV genomunda, pre-51

bislgesinin 183, baz giftindeki delesyon, pre-52 ve

pre-S1'deki T ve B lenfésitlerinin tantmia bilgeler

kaldrrarak HTITILn

ortadan virtisun yarilin
kagmaosint saglamaktade (28.29).  Yine, prekor
mutantlanmin fulminan hepatit ve hezl ilerleme
gosteren. kronik hepatit gelisiminde ol oldugu
ditstiniilmektedic (4, 283 Kor bdlpesi dle algili

mutasvonlar  sikhikla,

T helper ve B lidere
epitoplarinda onaya  ¢ikmakla  birlikte, CD#¢
sitotoksik T lenfosit bilgesinde de olugubiliv. Bu
mutasyonlar, virfisun konagim immin yanimdin

kagmasim saglamaktacir (25.30% Kor bidlgesindeki

mutasyonlarin,  mmun mnma hilgeleninde
yofunlasmasi, bu  mutantlann  immmun oyani

weafindan se¢ildiging diglndbnmekiedir (13.30),
Hindistan'ds yvamlun bir galigma, HBY've bagh
kronitk hepatitlerin ddnte birinin mutant virdslere
{prekor mutant %5155, yilzey mutant % 10.8) ba2l
oldugunu gostermmgtic (31), Yilzey mutant saptanan
grupia, siroz ve hepatoma sikhén nedeniyle, bu
suslarin konak genomuna digerlerinden daha fazla
entegre almalart olasilifs dne strillmigle (31,32}

Aannoz MEH,

baglayan  protein  (MBP)
kalsivuria bagimli bir lektindir ve opsonin gibi
harcket eder. Kreonik hepatit  gelisiminde, bu
proteindeki mutasyonlann roli olabilecedi iled
sirfimigtar (10).
entiz kronik HBV infeksivonuna yol -agan
mekanizmalar tam olarak aydintanlmig degildie.
Bu nedenle, kronik HBY infeksivonundan wve
Lroniklesme sonmst orayy gikabilecek siroz we
hepatoselliller- karsinomdan  korunabilmek  igin,

temas Gncesi astlamia dnem kazanmaktadir.
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