Kronik Hepatit B Tedavisinde
Immiinoterapiler Neler Vaad




Sunu Akisi

O

Kroni Hepatit B ve Hastalik progresyonu
Tedavideki Hedef ve mevcut ilaclarla tedavi sonuclari

Hepatit B Immiinolojisi

Kronik Hepatit B’de Immiinoterapi
Viral replikasyonun supresyonu

Peptid asilar:
Protein asilari
DNA asilar

DC (Dentritic Cell) asilar
Natural Killer T (NKT) hiicreler- a-galaktosilseramid

T Hiicre Asilari

Adaptif Immiinite transferi
Alfa-glukosidaz inhibitor tiirevleri

Monoklonal antikorlar
Sitokinler
Timozin-a1 (Talphai)

T hiicre yanitinin restorasyonu
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» Son hedef, HBV DNAnin kalic1 stipresyonunun
saglanmasiyla Siroz, HCC gibi komplikasyonlarin
onlenmesidir

» Tedavi ile ulasilmasi hedeflenenler:

Karaciger histolojisinin diizelmesi
Serum HBV DNA yiikiiniin azalmasi
Serum ALT diizeyinin normale inmesi
HBeAg kayb1 ya da serokonversiyonu
HBsAg kaybi ya da serokonversiyonu



Antiviral Tedaviyle Sonuclar

100
03 %
OHE aAgi+)

a0 — B HE afg(-)
< 724
=
E 3%
o
:Fn 51%
o
£
&
[k
=
=
-
2

FeglFN Lamivudine  Adefowir Entecavir Telbivudine  Tenofovir

Sourca: Ther Ady Gasiroantarol & 2008 SAGE Publications Lid




Hepatit B Immiinolojisi

O

GENEL BAK1S




HBYV sitopatik etkilidir

Hepatit, virus iligkili peptitlerin insan lokosit
antijenleri (HLA) ile iliskili olarak hepatositlerde
eksprese olmasiyla meydana gelir

Akut, kendini simirlayan hepatitte virusu eradike
etmek ve viral replikasyonu baskilamak uizere yogun
bir immun yanit vardir

Antiviral immiin yanit1 persistan infeksiyona
suriikleyen bircok mekanizma bulunmaktadir



Viral infeksiyonun eliminasyonu
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Karacigerdeki bagisiklik hiicreleri

O

» Yerel makrofajlar = Kupffer hiicreleri
o Bazen etkin APC (antijen sunan hiicreler) olarak

o Toleransta da yer alarak bulunabilir

» Intrahepatik lenfositler
o CD8+ > CDg+

o NK (Natural Killer) ve NKT (Natural Killer T) huicreleri
ile zenginlesmistir







Karacigerdeki NK hiicreleri

O

o T hucrelerinin
alinmasinda onemli rol
oynar

» Tip 1 IFN’a yanit olarak,
Kupffer hiicreleri CCL3
(MIP-1) uretir

» Kupfter hiicreleri ve IL-
12 ile bir kez aktive olan
NK, IFN-y uretir

» CXCLo9 salinimi (MIG)
icin diger hiicreleri
indikler




Karacigerde Dendritik hiicre hareketi

O

- » Kupffer hiicreleri CCL3’e
yanit olarak, CCR1
araciligiyla immatir
dendritik hiicre yanit1 olur

» CCR1ve CCR5
downregiilasyonu olur,
CCR7 upregiilasyon olur,
CCL21’e yanit vermeye
baslar

» Portal sistemdeki lenfoid
dokular ve oradan lenf
noduna gocer




Karacigerde T hiicre toleransi




Temel toleransin yenilmesi

O

» Hipoteze gore tip 1 IFN
karaciger sinusoidal
endotelya hiicrelerinin
IL-12 tiretmesini saglar

» T- hiicre
diferensiyasyonunu
arttirir

» IL-15, CD8+ Thiicreleri
icin kurtarici faktor
olarak sunulur




» Kronik hepatit B infeksiyonunda HBV proteinlerine
tolerans gelisimi ya da TCL cevapsizligl tam olarak
anlasilamasa da olas1 mekanizmalar sunlardair:

Negatif seleksiyon,

Immunolojik habersizlik,

Periferal anerji,

Tukenme,

Hiicre ylizey reseptorlerinin downregulasyonu,
Lenfokin uiretiminde dengesizlikler,

Detfektif antijen sunucu hiicre fonksiyonu.



Immiinolojik toleransim kirilabilmesi ve persistan
viral infeksiyonun sonlandirilabilmesi i¢in, her bir
viral proteine karsi hiporeaktivite bilgisine sahip
olunmalidir; bu sekilde terapotik asilar tasarlanabilir



Kronik Hepatit B'de

Immunoterapi




Viral infeksiyonu sonlandiracak tedavi stratejileri,
persistan viral infeksiyondan sorumlu yetersiz
antiviral immiunolojik mekanizmalara gore
degerlendirilmelidir

Bircok tedavi stratejisi direkt olarak HBV’yi
hedeflemektedir

Bunun en onemli nedenleri, iyi hayvan modellerinin
saglanabilmesi ve temel immiinolojik analizlerin
yapilabilmesidir



Viral replikasyonun supresyonu
HBV’a karsi immiin yanitin indiiksiyonu
Ozgiil olmayan hiicrelerin aktivasyonu

Sitokinlerin yonetimi



Yiiksek viral yiikiin regulator T hiicre indiiksiyonuna
ek olarak CD4+ ve CD8+ T hiicrelerince baskilandig:
gosterilmistir

Bu durum antiviral tedaviyle tersine donebilir, CTL
reaktivitesi tekrar olusabilir

Bu nedenle, antiviral tedaviyle virtise ozgil T hiicre
yanitinin duzenlenmesinden hemen sonra
immiinoterapi verilirse daha etkili olabilir

Boni, C et al. (2001). Hepatology . Vol.33, No.4.



Yiiksek immiinojenik HBc18-27 iceren bir peptid
asis1 gelistirilmis ve kronik hepatit B hastalarina
uygulanmistir

Yeterli antiviral T hiicre yanit1 alinamamais, sonuclar
ylz gulduricu olmamastir

Heathcote, J et al. (1999). Hepatology, Vol.30, No.2.



Bir trangenik fare modelinde, yiizey antijen iceren
Freund adjuvaniyla ayda bir defa olmak tizere bir yil
boyunca verilmis

Bir cok farede HBV DNA miktarinda azalma, HBeAg
ve HBsAg kayb1 gozlenmistir

Baz1 hastalarda anti-HBs pozitifligi gelismistir

Hayvan deneylerindeki bu basariya ragmen, insan
calismalarinda monoterapi olarak uygulandiginda
siirh etkisi olmustur

Akbar, SM et al. (1997). J. Hepatol, Vol.26, No.1.



Sonralar1 yalmizca S proteini degil, preS proteini
de iceren asilarla immiinogenisite arttirilmistir

Lamivudine ya da IFN-a ile kombine edilmis,
klinik etkinlik artirnlmaya calisilmistir

T hiicre epitop hiyerarsisi calismalar: gostermistir
ki, viral kontrolde en onemli kontrol HBc18-27'dir
(HLA-A2’deki HBsAg epitopu degil)
Daha iyi bir viral kontrol icin daha iyi antijen
secimi?

Pol, S et al. (2001). J Hepatol, Vol.34, No.6.

Klein, A et al. (2003). Am J Gastroenterol, Vol.98, No.11.

Helvaci, M et al. (2004). J Gastroenterol Hepatol, Vol.19, No.7.
Webster, GJ et al. (2001). Mol Immunol, Vol.38, No.6.



HBYV antijeni kodlayan plasmid DNA’dan meydana
gelir

Plasmid DNA, HBsAg ya da HBV zarf proteinlerini
eksprese edebilir

Tek bir injeksiyondan 4-8 hafta sonra anti-HBs
meydana gelir ve 17 hafta boyunca kalir

2. bir injeksiyonla 10 kat boost etkisi yaratilir

Michel M.-L. (2002). Vaccine, Vol.20 A83-A88



HBYV antijeni kodlayan plasmid DNA’dan meydana gelir

Fare ve hayvan calismalarinda plasmid DNA
enjeksiyonunun hiicresel ve humoral immiin yanit1 guclu
bir sekilde artirdig1 gosterilmistir

Guvenlidir ve iyi tolere edilir
Bir hayvan modelinde HBV zart ve/veya kor proteinini

kodlayan DNA asilarinin, monoterapi ya da lamivudin ile

birlikte uygulandiginda, ticte bir olguda hem viremiyi,

hem de karacigerde cccDNA’y1 azalttig1 gosterilmistir

HBYV infeksiyonu tedavisinde asil amag karacigerden
cccDNA’nin temizlenmesi oldugundan, bu sonuclar umut
vaat etmektedir

Randomize kontrollii calismalarla konfirme edilmelidir

Thermet, A. et al (2008). J Gen Virol, Vol.89, Vol. Pt 5.



DC, antijen sunan hiicrelerdir; T ve B hiicre yanitini
oldukca giiclu olarak uyarabilmektedir

Aktive kemik iligi derivesi DC’lerin HBV transgenik
farelerde CTL toleransini kirdig1 gosterilmistir

Bu nedenle aktive DC ile immiinoterapiler hayvan ve
insan modellerinde calisilmaktadir

Bir hayvan modelinde serum HBsAg ve HBV DNA’da
belirgin bir diistis gozlenmistir
Kronik hepatit B’de terapotik potansiyeli vardir

Shimizu, Y. et al. (1998). J Immunol, Vol.161, No.9.
Jiang, WZ. et al . (2008). Antiviral Res, Vol.77, No.1.



Intrahepatik antijen sunan hiicrelerin (DC dahil)
anti-CD40 agonistik antikor injeksiyonu ile aktive
edildiginde HBV replikasyonunu sitopatik olmayan
mekanizmalarla (TNF-a ve IL-12 gibi antiviral
sitokinlerin tiretimi yoluyla) inhibe ettigi
gosterilmistir

Bu calismada HBV antijenlerine karsi CTL yanit1
gosterilememistir

Antiviral immiin yanitta DC’lerin in vivo aktivasyonu
alternatif bir yol olabilir

Kimura, K. et al. (2002a). J Immunol, Vol.169, No.9.



Peptid ve protein ile aktive DC injeksiyonu, bazi
hastalarda HBV DNA yiikiinu azaltabilmektedir

Bir calismada hastalarin yarisindan cogunda HBeAg
negatifligine ulasilmstir.

Aktive ve matir DC ile hazirlanmis immiinoterapiler
oldukca pahalidir ve bu konuda deneyimli
arastirmacilara gereksinim duyulmaktadir

Ancak bu konudaki en umut verici
immiinoterapilerden biridir

Chen, M. et al. (2005). World J Gastroenterol, Vol.11, No.12.
Luo, J. et al. (2010). Vaccine, Vol.28, No.13.



HBYV transgenik farelerle yapilan bir deneyde tek bir
a-galaktosilseramid injeksiyonu, karacigerde NKT
hiicrelerini aktive ederek HBV replikasyonunu
baskilamistir

Ancak a-galaktosilseramid insanlarda zor tolere
edilmekte ve belirgin bir antiviral aktivite
gosterememektedir

Bunun olas1 bir nedeni, fareninkiyle
karsilastirildiginda insan karacigerinde daha az NKT
hiicresinin olmasidir

Kakimi, K. et al. J Exp Med, Vol.192, No.7, (October 2000), pp. 921-930.
Woltman, AM. et al. (2009). Antivir Ther, Vol.14, No.6, (2009), pp. 809-81



Kronik hepatit B hastalarinda HBV antijenine karsi
CTL yanitinda sorun vardir; bu nedenle virus etkili
bir sekilde temizlenemez

Bir faz II calismasinda kronik hepatit B hastalarina
“HLA-restricted HBcAg CTL epitope” iceren bir as1
uygulanmis, bu sekilde sitotoksik T hiicre yaniti
stimiile edilmis, ancak antiviral etkinin zayif oldugu
gorulmustur

Rehermann B, et al. J Exp Med 1995; 181:1047
Heathcote J, et al. Hepatology 1999; 30:531



Hepatit B asis1 ile immunize olmus kemik iligi transplant
donorlerinin alicilarinda anti-HBs olusumu, adaptif
immiun transfer yoluyla induklenebilmektedir

Eger donor anti-HBs ve anti-HBc pozitif ise kronik
hepatit B’li alicida HBV’nin viral temizlenmesi
goriilebilmektedir

Bu durum, HBcAg reaktif T hiicrelerinin transferi ile
aciklanmaktadir

Kemik iligi transplantasyonu morbidite ve mortalitesi
yiiksek bir hastalik oldugundan, kronik hepatit B’de
tedavi secenegi olarak diistinulmemelidir

Lau GK, et al. Clearance of Hepatology 1997; 25:1497.
Lau GK, et al. Gastroenterology 2002; 122:614.



Glukosidazlar, glikoprotein biyosentezinde onemli
hiicresel enzimlerdir

Viral yaFlsal proteinlerin sentezinde de onemli yere
sahipti

Glukosidazlarin inhibisyonu, anti-viral tedavide onemli
hale gelmistir

N-butyl-DNJ’nin N-nonyl-DNJ ve N-nonyl-DGJ olan iki
tiurevi glukosidaz inhibitortdiir ve in vitro modellerde
HBV DNA da 9-15 kat azalmaya neden olmustur

Bu yaEﬂar glukosidaz aktivitesiyle etkilesmemekte,
sitotoksik etkiye neden olmamaktadir

Bu ajanin in vivo etkisinin olup olmayacagi, giivenilir
olup olmadig1 heniiz netlik kazanmamastir

Mehta A, et al. Hepatology 2001; 33:1488.



Bir faz I calismasinda hepatit B yuizey antijenlerinin
farkli epitoplarina yonelik monoklonal antikorlarinin
HBsAg ve HBV DNA diizeyini azaltabilecegi

gosterilmistir

Bu tedavinin uzun donem etkileri ve diger
antiviraller ile kombinasyonu heniiz netlik
kazanmamastir

Dhédin N, et al. Transplantation 1998; 66:616



IL-12 ve IL-18 gibi sitokinlerin HBV transgenik
farelerde HBV replikasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir

Insan calismalarinda GM-CSF ve IL-12, baz: anti
viral etkileri icin kullanilmistir

Bu sitokinler monoterapi olarak ya da hepatit B
asilar1 ve lamivudin ile kombine kullamilmislardir

Cavanaugh, VJ. et al. (1977). J Virol, Vol.71, No.4.
Kimura, K. et al. (2002b) J Virol, Vol.76, No.21.

Wang, J. et al. (2002). Chin Med J, Vol.115, No.12.
Rigopoulou, EI. et al. (2005). Hepatology, Vol.42, No.5.



Talphai, sentetik bir 28-amino asit peptittir
Th1’in immiin yanitini artirir
Direkt antiviral etkisi de vardir

Kronik hepatit B ve hepatit C tedavisinde
kullanilmis, antiviral etkisi gosterilmistir

Arase, Y. et al. (2003). Intern Med, Vol.42, No.10, (October 2003), pp. 941-946.

Iino, S. et al. (2005). J Viral Hepat, Vol.12, No.3, (May 2005), pp. 300-306.

You, J. et al. (2006). World J Gastroenterol, Vol.12, No.41, (November 2006), pp. 671
Lee, HW. et al. (2008). J Gastroenterol Hepatol, Vol.23, No.5, (May 2008), pp. 729-7



Talpha1’in lamivudin ve IFN-a tedavisiyle
kombinasyonlarina yonelik celiskili sonuclar
bulunmaktadir

Bir meta analizde Talphai ile lamivudinin kombinasyon
tedavisinde ALT normalizasyon, virolojik yanit ve
HBeAg serokonversiyonunun tek basina lamivudin
tedavisine gore oldukca yiiksek oldugu gosterilmistir

Bu meta analizde HBeAg serokonversiyon hizi
kombinasyon grubunda %45 iken, lamivudin
monoterapisinde %15 ’tir

Zhang, YY. et al. (2009). Virol J, Vol.25, No.6, (May 2009), pr



T hiicre yanitinin restorasyonu ya da artirilmasini
inceleyen bir cok in vitro calisma bulunmaktadir

T hiicrelerinin yalnizca PD-1 (programl oliim-1)
eksprese etmedigi, CTLA-4 (sitotoksik T lenfosit
antijen-4), CD244 ya da Tim-3 de eksprese etigi,
bu molekullerin kombine olarak bloke edilmesinin
tek baslarina bloke edilmesine gore T hiicre
aktivasyonunda daha iyi olabilecegi
ongoriilmektedir

Nakamoto, N. et al. PLoS Pathog, Vol.5, No.2, (February 2009), e1000313.
Raziorrouh, B. et al. (2010). Hepatology, Vol.52, No.6, (Novemuver 2010), pp. 1934-
Golden-Mason, L. et al. (2009). J Virol, Vol.83, No.18, (July 2009), pp. 9122-9130.



Kronik hepatit B enfeksiyonunu kontrol etmede
immiinoterapinin kullanimu ile ilgili bircok calisma
bulunmaktadir ve bunlarin bir kismi timit vericidir
Viral suipresyon, sitokinler, DNA ya da DC
immiinizasyonu ile antiviral immiin yanitin
stimilasyonu ve immunoinhibitor sinyallerin
supresyonuli yeterli antiviral etkiye ulasabilmek icin
kombine edilmelidir

En etkili kombinasyonlarin ve en iyi protokollerin
olusturulabilmesi icin daha ¢ok calismaya ihtiyac
vardir







