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rutin as1 uygulamalari ve etkinliklerinden biraz

asl! ve uygulamalarindaki yenilikler ile

asisi olmayan viral hepatitlerdeki asi
calismalarindan daha ¢cok bahsedilecek



VIRAL HEPATITLER

dunyada en yaygin sarilik ve kronik hepatit nedeni
ve

viral hepatitlere bagli olumler 8. sirada (HIV 6.,
tuberkuloz 11.)

asl ile korunulabilen hepatit A (HA) ve hepatit B
(HB) ve hepatit E (HE)?

henuz rutin agl programina girmeyen ya da henuz
asl gelistirilemeyen hepatit C (HC) ve hepatit D
(HD)






Sekil 1. Hepatit A Virasaniin Sematik Goriantims




HAV’'da major immun dominant notralizasyon
bolgesi VP1 ve VP3'tur.

HAV'In fonksiyonel reseptoru olarak gorunen insan
musin-benzeri protein homologlaridir (HuHAVer-1)



HEPATIT A ASILARINDA SON GELISMELER

hucre kulturlerinde uretilen (MRC-5) ve formalinle
Inaktive edilen alumunyum adjuvanli tam virus
asisi kullaniimakta

iki doz kas i¢i (i.m). olarak

uzun koruyuculuk suresi bulunmakta bu sure 20-

307’? y|| kadar (Ott JJ, Irwing G, Wiersma ST. Long term protective effects of hepatitis
A vaccine. A sytematic review. Vaccine 2012; 31:3-11)



tek doz asi salginlarda yuksek oranda koruyucu
oldugu bildiriimekte ve

tek doz as1 uygulamasi Nikaragua ve Arjantinde
yaygin asi programi olarak yapilmakta ve
salginlarda etkin oldugu bildirilmekte  izotic:, etar. singie-

Dose Universal Hepatitis A Immunization in Argentina: Low Viral Circulation and High Persistence of
Protective Antibodies Up to 4 Years. J Pediatric Infect Dis Soc. 2015 Dec;4(4):e62-7; Averhoff F, Khudyakovy
Y, and Bell PB. Hepatitis A virts. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin R,
Blaser MJ), Eighth Ed. Vol. 2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 2095-2112)

WHO tek doz asi uygulamasini onermekte; ancak
uzun donem sonuglar1???
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Cin’de hucre kulturune adapte edilmis HM175
susundan elde edilmis atenue liyofilize asi

tek doz olarak deri alti (s.c) ve

en az 8 yil sureyle koruyucu antikor olusturdugu

bl |d | rl I mekte (Zzheng H, et al. Comparising live attenuated and, inactivated hepatitis A virlis vaccine: an
immonogenecity study after one single dése. Vaccine 2011; 29:9908-9913).






e




HEPATIT B ASILARINDA SON GELISMELER

Ilk asi plazma derivelerinden elde edilmis ve daha sonra
rDNA teknolojileri ile elde edilen HBsAg asi olarak
kullanilmaya baslanmis

Asya’da ozellikle Hindistanda hala plazma derivesi
asllar kullaniimakta

normal asi semasi 0, 1 ve 6. aylarda i.m. enjeksiyon
seklinde

bazi asilar adolesanlara iki doz onerilmekte
(recombivax; O ve 4-6 .aylarda)



asinin rutin uygulamalarinda %95’in Uzerinde
koruyucu dizeyde (>10 mlU/mL) antikor
olusturdugu bilinmekte

bazi gruplarda asi yanitinin yeterli olmadigi
bildiriimekte (40 yas >, obezite, gebelik,
uykusuzluk, sigara, hiv ve diger immmunsupressif
durumlar (yanit %18-71) ve hemodiyaliz
olgularlnda (yanlt %50-60) (Sina Ogholikhan and Kathleen B. Schwarz. Diane

M. Harper, Academic Editor Hepatitis Vaccines. Vaccines (Basel). 2016 Mar; 4(1): 6. ; Thio CL and, Hawkins C.
Hepatitis B virus and, hepatitis C viris. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin
R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol. 2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1815-1839. ; Thio CL and, Hawkins C.
Hepatitis B virus and, hepatitis C viris. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin
R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol. 2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1815-1839).
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Figure 35-4. Genetic organization ol the HBV genome. Four open reading frames encoding seven peptides are indi-
cated by large arrows. Regulatory sequences (promoters [prom], enhancers [Enh], and glucocorticoid responsive ele-
ment [GRE]) are marked. Only the two major transcripts (core/pre-genome and S mRNAs) are represented. DR1 and
DR2 are two directly repeated sequences of 11 bp at the 5” extremities of the minus- and plus-strand DNA. (Reproduced,
with permission, from Buendia MA: Hepatitis B viruses and hepatocellular carcinoma, Adv Cancer Res 1992:59:167,
Academic Press, Inc., 1992.)
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Iki kur as! yapilmasina ragmen yanitsiz olanlar
asisiz gibi islem gormeli

son asidan 1-2 ay sonra anti-HBs olculmeli

hemodiyaliz, HIV tasiyicilarinda ve immunsupresse
ve immunkomprimize hastalarda her yil anti-HBs
olcumu yapilmall



HB asisinin uygulama yolu: deri igi (i.c.) uygulamanin daha iyi
anti-HBs duzeyi olusturdugu ancak uzun donemde farklilik

Olmad |g| b||d|r||m|$ ( Sina Ogholikhan and Kathleen B. Schwarz. Diane M. Harper, Academic Editor
Hepatitis Vaccines. Vaccines (Basel). 2016 Mar; 4(1): 6.; Thio CL and, Hawkins C. Hepatitis B virlis and, hepatitis C viris.
In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol. 2, Elsevier Saunders,
Philadelphia, 2015; p. 1815-1839)

HIV pozitif olgularda yapilan bir calismada 40 micg (¢if doz) i.m
ve 4 micg i.c. olarak 0O, 4, 8 ve 24. haftalarda yapilmis ve
standart O, 1 ve 6. aylara gore Ozelikle i.c. yapilanlarda daha iyi
yanit olugtugu da bildirilmis ve bu calismada CP79-7909 adli yeni
bir adjuvan da kU”anllm|§ (Launay O, et. al. Safety and immunogenicity of 4 intramuscular doses

and 4 intradermal low doses vs standart hepatitis B vaccine regimen in adullts with HIV-1: a randomised controlled study.
JAMA; 2011; 305(14): 1432-1440)

hemodiyaliz olgularinda i.c. uygulama yaniti arttirnyorsa da uzun
donemde i.m. uygulamadan farkli olmadigi bildirilmis
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IL-17 ve IL-22 polimorfizmi arastiriimis ve IL-17 rs4711998 GG genotipinin
yanitsizlarda yanitlilara gore anlaml dizeyde duguk oranda saptanmis, IL-22 ile

as! yaniti arasinda polimorfizm farkliligi saptanmamis  (8orzooy 71, Streinu-Cercel A2, etal. .

IL-17 and IL-22 genetic polymorphisms in HBV vaccine non- and low-responders among healthcare workers.Germs.
2016 Mar 1;6(1):14-20)

yanitsizlara ve S mutanti olanlara pre S iceren 3. Jenerasyon asi daha etkin
antikor Uretebilmesi agisindan onemli oldugu ifade edilmekte ve

nazal HBV asisI mukozal immuniteyi arttirmak ve cinsel yolla bulasi azaltmak igin
gelistiriimeye calisiimakta ve

nazal asilamanin 6zgul slgA uyardigi ve hucresel ve humoral Th1/Th2 veya bir

Th1 tip immun yaniti dengeledigi ileri surilmekte (aimeida Ms, Borges O. Nasal Vaccines Against
Hepatitis B: An Update. Curr Pharm Biotechnol. 2015; 16(10):882-90)
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as! yanitini arttirmak icin i.c. , sitokin veya yeni adjuvanlarla beraber

asl UygUIama gallgmalarl yapllmakta (Tajiri K%, Shimizu Y. Unsolved problems and future
perspectives of hepatitis B virus vaccination. World J Gastroenterol. 2015 Jun 21;21(23):7074-83)

daha etkin bir asi icin Engerix B icindeki 3-0-desacyle-4’-
monophosphoryl lipid A yerine kullanilan yeni lisans almis olan HBV-
ASO4 adjuvaninin daha iyi oldugu saptanmis (Thio cL and, Hawkins C. Hepatitis B

virls and, hepatitis C virls. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ), Eighth Ed.
Vol. 2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1815-1839)

adjuvan olarak hiyalurinik asit ile birlikte eski ve TLR9'uda iceren
yeni adjuvanlar da kullanilmakta (Janssen J.M., Jackson S., Heyward W.L., Janssen R.S.

Immunogenicity of an investigational hepatitis B vaccine with a toll-like receptor 9 agonist adjuvant (HBsAg-1018) compared
with a licensed hepatitis B vaccine in subpopulations of healthy adults 18-70 years of age. Vaccine. 2015;33:3614—-3618)

GMCSF hem adjuvan hem de terapotik asi gelisimi icin kullanilan bir

ba§ka b|y0|0j|k urundur (Leroux-Roels G. Old and new adjuvants for hepatitis B vaccines. Med. Microbiol.
Immunol. 2015;204:69-78)
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HBV’nin pre S antijeni core streptavidin ile fUsyona ugratiimis (pre S-
cSA) ve E coli ‘'ye eksprese edilmis.

preS-cSA kompleksinin DC reseptortu CD205 karsi biotinlenmis antikor
lle DC hucrelere baglanip baglanmayacagi ve

ayrica preS-cSA/biotin-alfaCD205 kompleksinin bir 6zel asi olarak
immun yaniti arastiriimis

sonug¢ olarak bu kompleks DC leri hedefledigi ve HBV’ye karsi yuksek
titrede 1gG2a, IgG1 ve IgG olusturdugu ve bu kompleksle asilamanin
disi fareleri enfeksiyondan korudugu gosterilmis

ayrica farelerde terapoétik etki de sagladigr gorulmuastlr (ing vt wang 52, zhu s,
et al. Development of a more efficient hepatitis B virus vaccine by targeting hepatitis B virus preS to dendritic cells.
Vaccine. 2016; 34(4):516-22)
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bir bagska calismada toleran fazdaki farelerde toleransi kirmak ve HBsAg
‘ye karsl immun yaniti tesis etmek icin monoklonal antikor ile HBsSAg
baglandiginda;

farelerde toleransin azaldigi ve arkasindan yapilan Engerix-B asisi ile B
ve CD4(+) yaniti ile birlikte koruyucu IgG olusturdugu gosterilmis ve

serum ve karacigerden HBV klirensi sagladigi ve bunu HBsAg spesifik
CD8(+) indukleyerek bir agonist TLR ekleyerek yaptigi saptanmis znu o, Liv

L2, Yang D1, etal. Clearing Persistent Extracellular Antigen of Hepatitis B Virus: An Immunomodulatory Strategy To
Reverse Tolerance for an Effective Therapeutic Vaccination. J Immunol. 2016 ; 196(7):3079-87)
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13 "

a’ determinantindaki mutasyonlarin;

HBsAg'nin saptanmamasi,

asl kacak mutantlari ve

Immun kacisa sebep olabildikleri bilinmekte



italya’da ve Gana’da bir grup cocukta asiya ragmen bir mutasyonla
enfeksiyon gelistigi gosterilmis

13 bh

aktif veya pasif immunizasyon yapilanlarda HBsAg de “a
determinantinda 145. kodondaki glisin yerine arginin (le44A)
gelmesiyle olusan mutant suslar; “asi kacak mutantlar1” olarak
isimlendirilir

anti-HBs’nin HBsAg'ye baglanma gucunu azaltir

sonug “escape iinfection” (“kagak infeksiyon”) olabilir, zamanla artabilir

ancak klinik ve epidemiyolojik dnemi belli degil (thio cL and, Hawkins c. Hepatitis B viriis
and, hepatitis C virts. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol.
2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1815-1839 ; Romanod L., et al. Hepatitis B vaccination. Hum. Vaccin.
Immunother. 2015;11:53-57)



HBsAg pozitif anneden dogup immunoprofilaksi
uygulanan 161 cocuktan 4’unde HBV enfeksiyonu
gelismis ve bunlardan 3*unde HBsAQ gen
mutasyonu Saptanml§ (Lee e Y12, et al. Hepatitis B immunoprophylaxis

failure and the presence of hepatitis B surface gene mutants in the affected children. J Med Virol.
2015 Aug;87(8):1344-50)

yedi mutasyon test edilmis ve 4’uUnde (S132P, C138Y,
N146D ve C147Y) azalmis HBsAgQ ekspresyonu

Sa ptanm |§ (Powell EAY, Boyce CL2?, Gededzha MP3, et al. Functional Analysis of "a" Determinant
Mutations Associated with Occult HBV in HIV-Positive South Africans. J Gen Virol. 2016 Mar 31)
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etkili universal asilamay etkileyen diger bir problem
anti-viral tedavi sirasinda gelisen pol
mutasyonudur.

teorik olarak pol geni S geninin bir kismini oOrterek
etkiler ve baska bir “asi kacak mutanti’na neden

Olabl I II’ (Cova L. Advances and challenges in the development of therapeutic DNA vaccines against
hepatitis B virus infection. Curr. Gene Ther. 2014;14:149-160)

ancak yine de asili cocuklarda asisiz cocuklara
gore okult HB enfeksiyonu ¢ok daha az gorullr s

H.Y., etal. Universal infant immunization and occult hepatitis B virus infection in children and adolescents: A
population-based study. Hepatology. 2015;61:1183-1191)



sonu¢ daha once HBYV asisi olmak ve koruyucu
anti-HBs bulunmasi akut hepatit B/okult HB igin bir
dislayici kriter deqil

nitekim HBsAg negatif, viral yik 4-8000 {U/mL, ALT
1800 U/L genotip D3, kacak mutasyon ve

HBsAg'nin saptanmasini onleyen immun kompleks
bulunmayan okult HB olgusu bildirilmis o ear, razeoni st zucker

S1, Blackard JTT. Occult Hepatitis B Virus Infection in a Previously Vaccinated Injection Drug User. Hepat Mon. 2016;
16(2):e34758).
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asl icerikleri de degismis tiomersol 2001 den beri prezervatif olarak kullaniimamakta

tiomersol iceren asilarin gcocuklarda ge¢ konusmaya neden oldugu ileri sUrilmuUs (Geier D.A.,
et al. A longitudinal cohort study of the relationship between Thimerosal-containing hepatitis B vaccination and specific delays in

development in the United States: Assessment of attributable risk and lifetime care costs. Epidemiol. Glob. Health. 2015 doi:
10.1016/j.jegh.2015.06.002)

Engerix B (20 micg/mL) ve Recombivax HB (10 micg/mL) tiomersal icermeyen asilar

Twinrix HA ve HB icin kombine asi

Multipl skleroz ile iligkisi kanitlanmis dedgil

Plazmadaki diizey <10 miU/mL olursa enfeksiyon riski 7 kat artar



SONUC

HB icin adjuvan icin yenilikler olabilir

uygulama yolu degistirilebilir

“Immun escape” i¢in yeni stratejiler gelistirilebilir









Resim 44.1.
Hepatit Delta virusu.




HEPATIT D AS1 GELISMELERI

hepatit D asi gelisme calismalari basarisizlikla
sonuclanmis

enfekte ordeklerde anti-D asisi guclu-yeterli bir T
hucre yaniti olusturamamis

ancak HIV’e karsi bu durumun tam tersi sozkonusu
olup bu insanlarda etkin bir asi yapilabilecegi
U m Ud U n U dOg U rm U§ (Lin H.H., et al. Changing hepatitis D virus epidemiology in a hepatitis B

virus endemic area with a national vaccination program. Hepatology. 2015;61:1870-1879)






HEPATIT C ASILARINDA SON GELISMELER

calismalar HCV’nin 1000 yildan daha 6nce ortaya ciktigini ve

7 genotip ile 100'den fazla subtipi oldugunu gostermistir (ray sc, Thomas

DL. Hepatitis C virs. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol.
2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1904-1927 ; Hussain Z. Genomic Heterogeneity of Hepatitis Viruses (A-E): Role
in Clinical Implications and Treatment, Practical Management of Chronic Viral Hepatitis. [(accessed on 4 March 2016)].
Available online: http://www.intechopen.com/books/practical-management-of-chronic-viral-hepatitis/genomic-heterogeneity-
of-hepatitis-viruses-a-e-role-in-clinical-implications-and-treatment).

NS5B RNA bagimli polimerazin tamir yetenegi olmadigi icin 103 -10-
5> oraninda her replikasyon siklusunda yanlis bir nikleotid olusur

birkag saatlik yarilanma émru ve ylksek replikasyon hizi (1010 - 1012
viryon/gun) sonucunda genetik farkli birgok tUrumsu chomraouiF.A. etal.

Medical students’ awareness of and compliance with the hepatitis B vaccine in a tertiary care academic hospital: An
epidemiological study. J. Infect. Public Health. 2015;9:60-65).
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E1l ve E2 glikoproteinler HCV proteinleri icinde en
yuksek degiskenlige sahip olanlar

HCV HIV'den 10 kat daha degisken

asl| gelistirmede buyuk bir sorun teskil etmekte
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Bartenschlager R et al. Nature 2013,11:482-496.




sabit Gen Bolgeleri: 5’-UTR, 3-UTR?,
C, NS5, NS4 ve NS3

degisken Gen Bolgeleri: E1, E2, NS1, NS2,

(Bukh J et al. Proc Natl Acad Sci, 1992, 89:4942)



HCV'DE GENOTIP

genom dizi analizi ile viruslarin belli gruplar icinde
toplandigl gorulmus ve bunlar genotip olarak ifade
edilmistir. Ana tipleri, 1,2,3,4,5,6 ve alttipleri a,b,c,..
(1a, 1b, 2a, 4a v.b.)

genotipler arasinda dizi benzerligi %55-72

alttipler arasinda bu oran %75-86



hepatit C'ye karsi asi calismalari Faz I/ll duzeyinde devam etmekte

zarf proteinlerini kodlayan bolge E1 ve E2 bdlgeleri ve virlislin zarf proteinleri
hepatositteki baslica reseptoru CD81°e baglanir

E2'de “high variable region-1" 384-410 arasinda aa’leri igerir ve
akut enfeksiyonlardan iyilesmede onemli,

izolata 0zgu ve %100 degiskenlik gosterdigi icin (mutasyon) asi gelistirmede
sinirh bir etklye sahlp (Abdelwahab KS and Said ZNA. Status of Hepatitis C virus vaccination: recent update.
World J Gastroenterol 2016; 22(2): 862-873).



HCV enfeksiyonuna yanit veren veya deneysel asi ile
immunize edilen sempanzeler HCV ile enfekte edildiklerinde
enfeksiyonun anlamli olarak atenue oldugu gosterilmis

Lanford bu koruyuculugun diger genotip enfeksiyonlarindan
gapraz olarak koruyabildigini gostermisg

benzer olarak onceleri HC’den iyilesen i.v. ilac bagimlilarinda
HCV enfeksiyonun viremik seyretme ihtimalinin ¢gok azaldigi
goOsterilmis

bu gozlem ve bulgular asi olusturma ihtimalini glclendirmistir

(Ray SC, Thomas DL. Hepatitis C virus. In Principle and Practice of Infectious Diseases (eds. Bennett JE, Dolin
R, Blaser MJ), Eighth Ed. Vol. 2, Elsevier Saunders, Philadelphia, 2015; p. 1904-1927).



Ik proflaktik asi1 aliminyum hidrosit adjuvanl C-
terminally recombinant kisa E1 protein olan T2S-
918/InnoVac-C olarak isimlendirilen asi

sagliklilarda E1 karsi guclu antikor olusturmus erou-

Roels G, etal. A candidate vaccine based on the hepatitis C E1 protein: tolerability and immunogenicity in healthy
volunteers. Vaccine. 2004;22:3080-3086)

ancak kalici viremi birakmis bu nedenle calisma
2007 de sonlandiriimis



bir baska asi MF59C adjuvanthi recombinant E1E2
heterodimer asi

uc ayri dozda 60 gonulluye verilmis ve

tum olgularda E1 ve E2'ye kars! notralizan ve T hucre
yaniti olusturmus

ve hepatositteki HCV’'nin major reseptorunu de (CD81)
bloke etmis,

lyi ve guvenli olmasina kargin proteinleri elde edilmesi
ZOF Oldugu |(;|n tICaI’I|e§tIrI|ememI§ [Frey SE, et al. Safety and immunogenicity of

HCV E1E2 vaccine adjuvanted with MF59 administered to healthy adults. Vaccine. 2010;28:6367-6373).



akut HCV enfeksiyonlu hastalarda iyilesme yogun T
hucre infiltrasyonu ile olur ve bu nedenle

hem CD4 hem de CD8 yanitini uyaran bir asiya ihtiyag

var (Mehta S.H., et al. Protection against persistence of hepatitis C. Lancet. 2002;359:1478-1483)

HCV reenfeksiyonunda beklendigi gibi primer
enfeksiyondan capraz reaksiyon nedeniyle daha hizli
hUCresel |mmun yanlt O|U§makta [Behzadi MA12, et al. Immunization with a

Recombinant Expression Vector Encoding NS3/NS4A of Hepatitis C Virus Genotype 3a Elicits Cell-Mediated Immune
Responses in C57BL/6 Mice. See comment in PubMed Commons belowViral Immunol. 2016 Apr;29(3):138-47)
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bir deneysel fare calismasi; rDNA teknolojisi ile
kodlanan genotip 3a NS3/NS4A antijenleri
adjuvanli ve adjuvansiz olarak C57BL/6 farelere
uygulanmis ve tum deney hayvanlarinda;

CD8, Th1 ve Th2 yanitinin arttigi gorulmus,
adjuvanli grupta Th1, Th2 ve CD8 hucreleri
arasinda pozitif korelasyon daha fazla

Th1 7,de degiSiklik gOFUlmemi§ (Behzadi MA12, et al. Immunization with a

Recombinant Expression Vector Encoding NS3/NS4A of Hepatitis C Virus Genotype 3a Elicits Cell-Mediated Immune
Responses in C57BL/6 Mice. See comment in PubMed Commons belowViral Immunol. 2016 Apr;29(3):138-47).
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polihidroksibutirat boncuklara rC tek bagina veya karma E1, E2
ve NS3 aluminyum hidroksit adjuvant ile birlikte BALB/c
farelere verilmis,

rC verilenlerde IFN-gama sekresyonu ve fonksiyonel T hicre
yaniti olusmus

E1 ve E2'ye karsi potent antikor yaniti, tumune karsi [FN-
gama ve T hucre yaniti olusmus ve

biopolyster boncuklarin antijen dagitiminda kullanilabileceqi
ve Immunojenik olabilecegi ve

bu calismalardan efektif T ve B hucre determinantlarinin
tanlm|anabl|eCegl |fade ed|lm|$ (Martinez-Donato G2, Piniella B2, Aguilar D. Protective T

Cell and Antibody Immune Responses against Hepatitis C Virus Achieved Using a Biopolyester-Bead-Based
Vaccine Delivery System. Clin Vaccine Immunol. 2016 Apr 4;23(4):370-8)
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ancak simdiye kadar sadece bir asi riskli olgularda fazl/ll calismasina
cikmis ve bir Ust faza gelistiriimesi planlanmig

terapotik bir asi karakterinde

HCV genotype 1b’nin NS3, NS4, NSS5A, ve NSOSB proteinlerini kodlayan
replikatif defectif simian adenoviriis (ChAd3) ve bir modifiye vaccinia
Ankara (MVA) virusleri vektor olarak kullaniimig

ChAd3 HCV-6zgu T hicre yaniti optimal diuzeyde olurken MVA ile arttigi ve
multipl HCV antijenlerine karsi cok yuksek dizeye ¢iktigi bildirilmis [swading

L., etal. A human vaccine strategy based on chimpanzee adenoviral and MVA vectors that primes, boosts, and sustains
functional HCV-specific T cell memory. Sci. Transl. Med. 2014 doi: 10.1126/scitransimed.3009185. 34]

bircok terapotik asi basaril sekilde HCV’ye 6zgul immun yaniti

olusturmus ancak higbiri kalici viral klirens saglamamis  (vutani s, etal. Phase
clinical study of a personalized peptide vaccination for patients infected with hepatitis C virus (HCV) 1b who failed
to respond to interferon-based therapy. Vaccine. 2007;25:7429-7435; Klade CS,, et al. Therapeutic vaccination
of chronic hepatitis C nonresponder patients with the peptide vaccine 1C41. Gastroenterology. 2008;134:1385—
1395; Habersetzer F, et al. A poxvirus vaccine is safe, induces T-cell responses, and decreases viral load in
patients with chronic hepatitis C. Gastroenterology. 2011;141:890-899.e1-4)



son olarak hasta serumlarindan elde edilmis suslarin E1E2
kodlayan genlerin tumu PCR ile cogaltilmis

ekspresse edildikleri vektorde klonlanmig ve viral
psodopartikuller elde edilmis (HCVpp)

bu viruslerin enfektiviteleri ve notralizasyon duyarliliklari
tanimlanmis

E1E2 nin yaklasik 900 klonu tanimlanmis ve farkli genotip ve
hasta gruplarindan 78 fonksiyonel E1E2 paneli tarama ile
elde edilmis ve bunlarin notralizan antikorlara duyarhliklarinin
farkli old Uguna dikkat cekilmis (Urbanowicz RAL, McClure CP?, et al. A Diverse Panel of

Hepatitis C Virus Glycoproteins for Use in Vaccine Research Reveals Extremes of Monoclonal Antibody
Neutralization Resistance. J Virol. 2015 Dec 23;90(7):3288-301).
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SONUC

HCV’nun heterojinetesi fazla

Immundominan koruyucu epitoplarin tanimlanmasi
Zor

sadece antijenik uyari ile olusabilecek notralizan
antikorlar etkin deqil
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RNA (7.5 kb
Sekil 1. HEV (sematik)
* BU BOLUM, “VIRAL HEPATIT '98" KITABINDAKI YAZININ TIPKIBASIMIDIR.




dort genotipten ilk ikisi insan, digerleri hayvan
vektorleri ile bulastigl dusunultrken

immun suprese, transplant hastalarinda fatal
seyredebilen kronik enfeksiyona tum genotiplerin
neden oldugu anlasiimig

tedavide ribavirin bazen etkili olabilmekte «amarn., eta

Hepatitis E virus-related cirrhosis in kidney- and kidney-pancreas-transplant recipients. Am. J. Transplant. 2008;8:1744—
1748).



ORF 1 NS proteinleri kodlar

ORF 2 ORF 1’'in son kodunun alt kismindan baslar
ve kapsid proteinlerini kodlar.

HEYV ile enfekte olanlarda buradan derive
proteinlere karsi antikorlar olusur.



koruyucu monoklonal antikor ve hedef epitoplari
tanimlanmis

ORF -2 deki 112-607 veya 610 arasindaki a.a.
Insekt hucrelerine eksprese edilmis hayvan
calismalarinda koruyuculugu gosterilmis

lerideki aktif immunizasyon ¢alismalarinda
kullanilabilecegi



HEPATIT E ASILARINDA SON GGELISMELER

genom uc¢ ORF’i kodlar ve bunlardan asi gelistirmek igin immun
dominant olan proteinler ORF 2 ‘ lerdir ve

calismalarin timu bununla iligkKili (Gao s., et al. Oral immunization with recombinant

hepatitis E virus antigen displayed on the Lactococcus lactis surface enhances ORF2-specific mucosal
and systemic immune responses in mice. Int. Immunopharmacol. 2015;24:140-145).

buradan elde edilen antijenlerle $u ana kadar sadece iKi
kKlinik calisma ortaya ¢cikmis Nepal'deki faz Il calismasinda
asinin oldukga guvenli ve etkin oldugu gosterilmesine
ragmen karlilik gostermeyebileceqi icin ticarilestirilememis

Shrestha M.P. et al. Safety and efficacy of a recombinant hepatitis E vaccine. N. Engl. J. Med.
2007;356:895-903).



Ikincisi sadece Cinde kullanimi olan Hecolin adli asi znukc, etal.

Efficacy and safety of a recombinant Hepatitis E vaccine in adults: A large scaled, randomized, double
blinded placebo controlled, phase 3 trial. Lancet. 2010;376:895-902; Zhang J., et al. Long-term efficacy
of a hepatitis E vaccine. N. Engl. J. Med. 2015;372:914-922)

bir rekombinant HEV 239 asisi olup 16 yasindan buyuklere
onerilmekte

as! HEV genotip 1'in ORF2 368-606 aa E coli'de ekspresyonu
lle elde edilmekte

|y| tolere edlldlgl bildiriimekte (Li SW1, et al. The development of a recombinant
hepatitis E vaccine HEV 239. ‘Hum Vaccin Immunother. 2015;11(4):908-14).
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WHO’'nun Special Advisory Group (SAGE) pre-
kaliflkasyonu hakkinda oneriler yapmis ve

sub-saharan Afrika ile Guney Dogu Asya’'da
salginlarda kullanilmasini zorunluktan onermis
ancak

yaygin asl uygulamalari icin daha fazla calisma ve

gebelikte, cocuklarda, kronik karaciger hastalarinda
ve immunsuprese hastalarda guvenlik calismasinin
gerekliligini vurgulamig



monoklonal antikor ile notralizan lineer epitop arastirilirken ;

ORF2'nin 423-437 lokasyonunda yeni bir notralizan antikoru
indukleyen lineer epitop (L2) tanimlanmis ve asi Uretiminde
kullanilabilecegi fere ve maymun deneyleri ile gosterilmig

ustelik bu epitop enfeksiyonun seyri sirasinda immundominans

géstermemig (Tang ZM1, etal. A novel linear neutralizing epitope of hepatitis E virus.
Vaccine. 2015 Jul 9;33(30):3504-11).

subunit asi olarak Gglu asi ¢calismalari da var (astrovirus,

norovirus ve H EV) (-Xia M1, etal. A trivalent vaccine candidate against hepatitis E virus,
norovirus, and astrovirus. Vaccine. 2016 Feb 10;34(7):905-13).
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HE asi ile korunulabilir bir hastalik

yeni epitoplar subunit asi ¢alismalari icin dayanak

yeni asi gelistiriimesi olanakl
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