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Gobeklitepe, bir inang sistemine sahip olan avci — toplayici gruplar
acisindan 6nemli bir kult merkezi

en erken kullaniminin Canak Cémleksiz Neolitik Cag’in (PPN, Pre-
Pottery Neolithic) A evresine (MO. 9.600 — 7.300),

Paleolitik caga kadar uzanan epipaleolitika donemine ait (1000-
2000 sene daha eski) oldugu da disunuliyor

en son kullanim tarihi-terkedilme tarihi M.O. 8000

UNESCO 2011 de Diinya Mirasi Adayi
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KVH'ler ; Siroz, HSK ve Karaciger iligkili olumlere
yol

= Yaklasik 1 million olim/yilt
= Hastalarin 5-10% ‘unda karaciger transplantasyonu gerekli*
= KHB'li hastalarin %40’inda siroz, karaciger yetmeazligi, veya HSK gelisir?

*Sirozlu hastalar

1. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B
virus infection. J Hepatol (2012), http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2012.02.010; 2. Wright TL. Am J Gastroenterol 2006;101 Suppl 1:51-6.



M.O. 1500 Hindistan bitkisel tedavi-cerrahi pratik
(101 cerrahi alet ve 760 tibbi bitki)

M.O 4yy da Hindistan’da rinoplasti

M.O. 2000 Mezopotamya-Asya’da distilasyonun
anlasilmasi ve esans uretimi

M.O. 725 I-Hsing tarafindan mekanik saatin icadi



* M.O. 8.yydanitibaren Yunan -Roma
medeniyeti

« M.O. 460-377 HIPPOCRATES



ANCIENT GREECE AND ROMIE

460-377 Hippocratic Oath. There &
versions, one of which is given beloy
[ swear by Apollo the physician and
Asklepios, Hygeia and Panacea, and
gods and goddesses and call them 10 W
that... 1 will prescribe treatment to {
of my ability and judgement for the
of the sick, and never for a harmful OF
purpose. | will give no poisonous drug
if asked to, nor make any such sugge
and likewise 1 will give no woman a pes
to cause abortion. 1 will both live and"
in purity and godliness... I will... reis
from all deliberate harm or corruptio
especially from sexual relations with wé
or men, iree or slave. Anything I see O
about people, whether in the course @
practice or outside it, that should not
made public, I will keep to myself and
as an inviolable secret.







tibbin ilk yazili sanat ve pratik olarak kaydi Mezopotomya ve Misir’daki kazilardan elde edilmis
M.O 500 yilinda dogu Akdeniz’de Yunan Medeniyeti ile gercek bilimsel tibbin basladigi diistintlir

tibbin babasi olarak ta Hippocrates (M.0.460-377) olarak yazilir ve ilk yazili sarilik tanimi
Hippocrates tarafindan yapildigi bilinir

sarihgin safra yolu tikanma sonucu oldugu uzun sire inaniimisti.
M.S. VIII yy da Papa Mainz’in sarilik salginindan bahsettigi goriltyor

ulkemizde XIV. YY yasamis Haci Pasa olarak ta bilinen Celaliddin Hizir'da koruyucu hekimlik kitabi
Mintahab-i Sifa’da sariliktan “yarekan” adiyla bahsetmekte neden ve tedavisi hakkinda bilgi
vermekte

1865 te Patolog Virchow ilk kez bilimsel olarak sarihgi “kataral ikter” olarak tanimliyor



e daha sonraki gelismelerle buginki etyolojik
temelli viral hepatit tanim ve terminolojisi
ctkmis



Viral Hepatitlerde Bazi Onemli Gelismelerin
Kronolojisi

1865 : Virchow’un “kataral ikter” kavrami

1886 : Pioneer’in kataral ikterin epidemik sekillerinden bahsetmesi
1887 : Weil sarilik enfeksiyoz olabilir?

1912: Cockayne «enfektif hepatit» teklifi

1937 ve 1939 : Findlay ve MacCallum “Enfektif hepatit” terimi (sari
humma asisi sonrasi olusan sarilik icin)

1940-1945: II. Dlinya Savasi sirasinda sari humma asisi yapilanlarda
salgin

1940: Hastaligin enfeksiydz ve serum hepatiti olarak ayrilmasi
1942 : Vogt enfektif hepatitin nedeni bir virts?

1943 : Cameron akut dénemde etken kanda bulunur ve ingiltere’de
Saglk Bakanligi «khomolog serum hastaligi» ve sonra «serum
hepatiti» terimi

1947 : MacCallum Hepatit A ve Hepatit B terimlerini kullanmis



1950 : Karaciger biyopsisinin yayginlasmasi ile patogenezin daha iyi
anlasilmasi saglanmis.

1955 : Ritis’in karaciger nekrozunun gostergesi biyokimyasal testleri
belirlemesi (Turkiye’'de ilk kez Prof. Dr. Kaya Kilicturgay tarafindan calisildi).

1963: Blumberg’in Australia antijenini kesfi

1967 : Willowbrook Eyalet Okulu immuinolojik calismalari ile Krugman ve
ark larinin MS-1 ve MS-2 tipleri saptamasi ve Deinhardt’in Chicago’da
marmoset maymunlarina viral hepatit bulastirdiklarini yayinlamasi (ilk
hayvan modelleri)

1970: David Dane’nin «Dane partikali»

1973 : Feinstone’nun HAV’nu gostermesi, CDC de

1974 : Prince’in NANBV kavrami

1976 : Greenberg ve ark.larinin IFN tedavisi ile KHB’de ilk olumlu sonuclar
1977 : Rizetto’'nun HDV'yi kesfi ve RIA ile gosterilmesi

1979 : Dane’nin HBV viryonunu gostermesi



1981 : Plazma derivesi HBV asisi
1983 : HEV'nun Balayan tarafindan kesfi
1986 : Rekombinant DNA teknolojisi ile HBV asi Gretimi

1985 ve 1987: Bradley ve Alter ile ark. larinin NANBV
karakteristiklerini tanimlamalari

1986 : HAV asisinin Binn ve ark. tarafindan gelistirilmesi
1989 :Choo ve ark larinin HCV'yi klonlamasi

1989 : Kuo ve ark. larinin HCV serolojisi

1990 : Reyes ve ark.larinin HEV'nu klonlamasi

1995 : GB-V’nin belirlenmesi

1997 : TTV'nun Nishizawa tarafindan belirlenmesi

2002 : Chemin’in SEN-V’nu bulmasi



M.O. 10.000 Misir Medeniyeti

M.O. 3494 Cin Medeniyeti imp. Shen Nong
Herbal

M.O. 2500 Misir’da goz, kafa, agiz doktorlari

M.O. 1750 Mezopotomya Hamurabi kanunlari ilk
yazili pratik tibbi kurallar



M.O. 7000-2000 AVRUPA’DA NEOLITIK CAG
M.O. 4000 YILLARINDA CiN TIBBI

M.0O. 1500-1000 YILLARINDA HiNT TIBBI
M.0O. 2000-1000 AVRUPA’DA BRONZ CAGI

M.O. 1000-500 AVRUPA’DA ERKEN DEMIR CAG!
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tanidaki gelismeler

e hepatit B virtisi (HBV) ve hepatit C virts (HCV)’ lerinin
tam olarak antijenlerinin klonlanmasi ile tanida ciddi
ilerlemeler kaydedilmis

 HCV enfeksiyon tanisinda dnceleri I. Jenerasyon tani
kitleri ile yanlis pozitiflikler cok yiksek oranda
bulundugu icin dogrulama testi rekombinant
immunoblot (RIBA) gerekli gorilmus,

* ancak spesifik antijenlerin eklenmesiyle yeni testlerde
bu durum oldukca azaltilmis



hepatit viruslerinin tanisindaki testler
* CIE, IHA, RPHA, RIA, EIA (anti-HBs)
* Abbott Laboratuvarlari HBV, HAV ve HDV icin

* Chiron ve Gene Laboratuvarlari HCV ve HEV icin
oldukca standart testler gelistirdiler (1980-1990)



ve daha sonra viral ntkleik asitlerin;

hibridizasyon ng/mL,

e 1989 Kerry Mullis PCR’in KESFi

* in-house PCR pozitif-negatif,

 kantitatif PCR kopya/mL, iU/mL

* otomatize nikleik asit saptama ve kantitasyon sistemleri

* sekanslama (DNA-RNA dizi analizleri) sistemleri ile hepatit virtslerinin
varyantlari, genotipleri, mutasyonlari ve ila¢ direnci saptanabilmekte



e M.S.5YY KADAR ROMA-YUNAN MEDENIYETI
« SONRASINDA AVRUPA ULKELERI devrede

» BU DONEMDE AVRUPA'DA UNIVERSITE VE
HASTANELERIN KURULUS YILLARI basliyor



tedavide gelismeler

tedavide kronik hepatit B, D ve C (sirasiyla KHB, KHD ve KHC) icin IFN ile
ilgili gelismeler

hemen akabinda KHB tedavisinde nukletid ve nukleozid anologlarinin
bulunmasi ve

tedaviye girmeleri (sirasiyla 1998'de ilk olarak lamivudin daha sonraki
villarda sirasiyla adefovir, entekavir, tenefovir, telbivudin) bulas ve sirozu
onleyerek yeni bir ufuk

klasik interferon (IFN) calismalari ve daha sonra sentez edilen pegile IFN
kullanimini getirmis haftalik tek enjeksiyonlarla tedavide kismi bir konfor
saglanmis,

KHB tedavisinde yeterli bir etki gorilmemis
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 M.S. 10-13 YY ARTAN SAYIDA UNIVERSITE,

(ITALYA, ISPANYA, INGILTERE, ALMANYA, ISVICRE
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 KHB tedavisinde gelismeler



Kronik HBV Enfeksiyonunda Turkiye’'de
Ruhsatli Tedaviler

Konvansiyonel IFN’lar (1992)
Lamivudin (1998)

Adefovir (2002)

Pegile IFN’lar (2006)
Entekavir (Subat 2007)
Tenofovir (Eylil 2008)

Telbivudin (2009)



KHB’nin evreleri - Dogal seyir
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Calisma girisindeki serum HBV DNA seviyesi ile kiimiilatif

hepatoseliiler karsinom insidansi™
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Chen C] et al. JAMA 2006;295:65-73 makalesinden uyarlanmustir.
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In vitro capraz-rezistans ilac siniflari icinde sinirli
tedavi etkililigine isaret edebilir

In vitro rezistans silibstitlisyonu

ETV-rezistan

LVD/LdT-rezistan ADV-rezistan ADV-rezistan (L180OM+M204V/I
(M2041/V) (N236T) (A181T/V) 1169 £ T184 £ 5202 +
M250)
Mutasyonun
listelenenilaglara = LVD
karsi bir dereceye |®= ETV = TDE . LdT = LVD
kadar duyarhilik s LdT s LdT
azalmasina katkisi " TDF
vardir?
Tamamen aktif = ADV ) E\-II-\DI . ETV = ADV
kalan ilaglra = TDF . LdT = TDF

Rezistan Orta Duyarh

*Duyarlilk tizerindeki etki degiskeni; hasta calismasi degil, laboratuar analizi sonuglarndir.
LVD=lamivudine; ADV=adefovir: LdT=telbivudine

Adapted from Locarnini S & Bowden S. Clin Liver Dis. 2010;14:439-59.
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veni molekuller

* tenofovir alafenamide fumarate (TAF) tenefovirin
phosphonoamidate prodrogu olup oral etkili

* TAF tenefovire gore daha genis doku dagilim
gosterir ve

* aktif metaboliti olan diphosphate lenfoid
hiicrelere ve hepatosite girer HIV ve HBV’de daha
glUvenli, ucuz ancak kur ihtimali daha fazla degil

(Geoffrey Dusheiko “Towards the elimination and eradication of hepatitis B. J Virus Erad. 2015 Jan;
1(1): 4-12)
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besifovir (tenefovirin bir tirevi) daha yeni bir pro-
drug olup ;

* belirgin olarak daha uzun sire kan dolasiminda
kalir ve

* plazmadan eliminasyon hizi uzun,

¢ eg ri a Itl n d a ka I a n a Ia n ge n is J:(Geoffrev Dusheiko*Towards the elimination and

eradication of hepatitis B. J Virus Erad. 2015 Jan; 1(1): 4-12)
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 M.S. 1160 FILISTIN SAM’DA BUYUK ISLAM
HASTANESI

e M.S. 1250 ULKEMIZDE iLK ISLAMI TIP OKULU



 KHC’deki Gelismeler



FPEG-IFN/RBV/PI HCV-G1 2011 67-75%

PEG-IFN/RBV HCV-G2/3 2001-2004 24 weeks 76-84%
PEG-IFN/RBV HCV-G12001-2004 | 48 weeks 42-529,
PEG-IFN/RBY 2001-2004 54-63%
IFN/RBY 48 weeks 2001-2004 45-47%
IFN/IREY 48 weeks 1998 38-43%
IFM 48 weeks 1998 13-19%

IFN 24 weeks 1998 6%

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Sustained Virological Response (SVR)

IFM trials FEG-IFN trials Fi trials
USA trial: McHutchison et al., MEJM 12928 PEG-IFMZh: Marns et al., Lancet et al., 2001 Boceprevir: Poordad et al., NEJM 2011
Ink. trial; Poynard fal, Lancet 1008 PEG-IFN2Za: Friedet al,, NEJM 2002 {nen-black cohart)

PEG-IFMZa. Hadziyannis etal., Ann Int Med. 20044 Taelaprevir: Jacobson et al., NEJM 2011

Figure 1. Development of chronic hepatitis C therapy. The sustained virologic response
rates have improved from around 5% with interferon monotherapy in the early 90s to =70%
today with triple therapy of PEG-IFN + ribavirin + Pl (data for treatment-naive patients)



e KHC ve akut hepatit C (AHC)’'de IFN’a ribavirin
eklenmesi klirensi arttirmis ve kiloya ayarl
ribavirin verilmesi ile %40-60 oraninda daha
viuksek kalict HCV klirensi saglanmis

* bu tedaviye ek olarak |. Jenerasyon proteaz
inhibitorleri ile (2010 ‘da telaprevir,
boceprevir) bu oran %80’lere ¢cikmis, ancak



Table 1. Relevant definitions for HCV treatment

Abbreviation Term

Description

SVR

SVR-12

RVR

eRVR (BOC)

eRVR (TLV)

EVR
cEVR

NR (BOC)

NR (TLV)

BT

RL

PR

NULR

LI

Sustained Virological
Respaonse

Sustained Virological
Respaonse

Rapid Virological Response
Extended Rapid Virological

Response (for boceprevir)

Extended Rapid Virological
Response (for telaprevir)

Early Virological Response
Complete Early Virological
Response

MNon-response (boceprevir)

MNon-response (telaprevir)

Breakthrough

Relapse

Partial Respaonse

Mull response

Lead-In

HCV RNA negative 6 months after the end of
therapy

HCV RNA negative 12 weeks after the end of
therapy; FDA-accepted endpoint for future trials

HCV RNA negative after 4 weeks of therapy

HCV ENA negative (LLD, not LLQ) between
week 8 and week 24 of BOC therapy: RGT
criterion for BOC

HCV RNA negative (LLD, not LLQ) between
week 4 and week 12 of TLV therapy: RGT
criterion for TLV

HCV ENA decline 22 logip at week 12
HCV RNA negative at week 12

HCV RNA =100 [U/mL at week 12; or HCV
RNA positive at week 24, futility rule for BOC

HCWV RNA =1000 IU/mL at week 4 or week 12;
or HCV RNA positive at week 12, futility rule for
TLV

HCV RNA was LLD but increased to =100
IU/mL or increase of HCV RNA = 1logs, during
therapy

HCV RNA negative at EOT and recurrence of
HCV RNA during the follow-up of 6 months

HCV ENA decline 22 logyg at week 12 but
positive at week 24 during PEG-IFN + RBVY

HCV ENA decline <2 logp at week 12 during
PEG-IFN + RBV

4 weeks PEG-IFN + RBV before adding a Pl

LLD, lower limit of detection (<10-15 IU/mL; here indicated as negative); LLQ, lower limit of
quantification; EOT, end of treatment; RGT, response-guided therapy



son yillarda ortaya cikan diger direkt etkili anti-virls tedavileri ile
interferonsuz tedavi rejimleri;

e genotipe bagli olarak %100’e kadar c¢ikan kalici HCV klirensi
saglamis (sofusbuvir, ledispavir, simeprevir, grazoprevir, elbasvir,
asunaprevir, daklatasvir, velpatasvir, ombitasvir, paritaprevir,
ritonavir, dasubuvir v.b. ) .



G1 hastalarda tedaviye
telaprevir veya boseprevir eklenmesi ile
KVY anlamh olcude yukselir

100 -
69-83 M PeglFN + RBV

80 - 63-75 M BOC/TVR + peglFN + RBV
S 60 40-59
>_
>
X 40 -

20 -

Naifl1.2] Nuks!34] " Kismi yanith34] Tam yanitsiz[*]

1. Poordad F, et al. N Engl J Med. 2011;364:1195-1206. 2. Jacobson IM, et al. N Engl J Med. 2011;364:2405-2416.
3. Bacon BR, et al. N Engl J Med. 2011;364:1207-1217. 4. Zeuzem S, et al. N Engl J Med. 2011;364:2417-2428.
5. Bronowicki JP, et al. EASL 2012 # 11.



Naif Hastalarda PEGASY S/R+Boseprevir ¢calismasi : Virolojik

Yanit*
0-4 hafta 8-24 hafta

100 PEGASYS/RBV BOC + PeglFN alfa-2a/RBV
- 87.9
S 82
5 80
(1°]
=
(7,]
£
< 60
% Hastalarin %81’inde
S 0 4. haftada HCV
X2 RNA’da
& 21-log,, dligme
>
X 20
) . 7
§ o —l -

Hafta 2 4 8 12 24

Ferenci P et al. Hepatology 2013; 58(4 Suppl):1138A-1139A
http//wwwnatapOrg/2013/AASLD/AASLD_97htm *VerIOjlk yanlt = Saptanamayan HCV RNA (<15 |U/m|)



SVR Rates in HCV Genotype 1 Treatment-Naive Patients

1998 2001 2002 2011 2013
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6-12 mo 6-12 mo 3 mo

*Year of data presentation at EASL 2014 and publication in NEJM

Adapted from Strader DB, et al. Hepatology 2004;39:1147-71. INCIVEK [PI]. Cambridge, MA: Vertex Pharmaceuticals; 2013. VICTRELIS
[P1]. Whitehouse Station, NJ: Merck & Co; 2014. Jacobson |, et al. EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands. Poster #1425. Manns M, et al.
EASL 2013. Amsterdam. The Netherlands. Oral #1413. Lawitz E, et al. APASL 2013. Singapore. Oral #LB-02; Afdhal N, et al. N Engl J Med
2014; 2014 Apr 12 [Epub ahead of print]; Kowdley K, et al. N Engl J Med 2014; 2014 Apr 11 [Epub ahead of print] Mizokami, AASLD, 2014,
Poster #1929



Dogrudan etkili antiviral ajanlar

p7 || Ns2

NS3 || NS4A || NS4B NS5A NS5B

NS3/4A Proteaz inhibitorleri (Pi)

Yiksek potens
Sinirl genotipik kapsam

Duslk direng bariyeri

NS5A inhibitorleri

Yuksek potens
Multigenotipik kapsam

Dusuk direng bariyeri

Telaprevir
Boceprevir
Simeprevir
Danoprevir
Faldaprevir
Asunaprevir
Paritaprevir
Grazoprevir
Vaniprevir
Sovaprevir

Daklatasvir
Ledipasvir
Ombitasvir
Elbasvir
Samatasvir
GS-5885
GS-5816 (Velpatasvir)
PPI-668 (Ravidasvir)
GSK2336805
ACH-3102
MK-8742

NS5B Niikleoz(t)id ihibitorleri (N1)

Orta ve yuksek potens Sofosbuvir
Mercitabine
Pangenotipik kapsam IDX-184

ALS-2200
Yuksek direng bariyeri

NS5B “Non”- niikleozid inhibitorlerd
ABT-072
ABT-333
BI-207127

BMS-791325

Sinirl genotipik kapsa GS-9669
Setrobuvir

Orta potens

L ) ) ) Tegobuvir
Dusuk direng bariyeri Dasabuvir

Deleobuvir

PPI-383
VX222



Sec¢ilmis hastalarda

proteaz inhibitorleri dahil
v Tedavi se¢enekleri artti!

DEA + peg-iFN + RBV
halen 6nemli bir tedavi
secenegi!

KRONIK H

v Oral kullanilan DEA
kombinasyonlari
gindemde!
v ikili veya liglii DEA v Dahaazyan
kombinasyonlari ile etkiler s6z
%90 ve lzerinde konusu!

basarili sonuglar var!
v Tedavi sureleri

kisaldi!

v Kullanilan ilaglar ve Zor hasta gruplarinda da
virolojik 6zellikler RBV’nin peg-iIFN/RBV icermeyen
onemini farkhlastirdi! DEA kombinasyonlarinin

basarisi gosterildi!



* tedavide 6nemli gelismelerden biri de karaciger
transplantasyonu

* Dunya’da ilk karaciger naklini gergeklestiren
Pittsburg Universitesinden Prof. Dr. Thomas Strazi
(1963)

* fulminant hepatit icin yapilan transplantasyon
prognozu en iyi olarak bilinir



* Prof. Dr. Mehmet Haberal Turkiye’de ilk
olarak bobrek naklini 1976 ‘da karaciger
naklini 1988’de Hacettepe Universitesi Tip
Fakultesinde gerceklestirmis

e dinyada ilk kez canli dondrden kismi bobrek
ve karaciger naklini yapmis énemli bir bilim
adami
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Viral hepatitlerin yarini nasil sekillenecek?
Yarinini séylemek icin sorunlarin tesbiti ve sorunlarin ¢ézimu gerekir

Peki hala ¢6zlilememis sorunlar var mi? Asagida bu sorunlar basliklar halinde verilmistir.
1-KHB tedavisinde 6mur boyu ilag kullanim gerekliligi, yan etki yénetimi , tam bir klirens saglanamamasi
2-KHD tedavisi hala sorun

3-Kagak asi mutantlari yayginlasacak mi? Pasif (6zellikle KHB’ye bagl siroz hastalarinin transplnatsyon sonrasi)
profilaksiyi etkileyecek mi?

4-Arastirlmakta olan DNA asilarinin henlz tedavide kullanima girecek kadar gelistirilememesi.

5-Akut hepatit C tanisi, Hepatit C (HC) asisi icin koruyucu nétralizan antikorlari indikleyen antijenlerin
saptanamamis olmasi, temas sonrasi kemoprofilaksi sorunu ve yine HC i¢in ileride patent siliresi dolan ilaglarla su
anda mahkum oldugumuz kombinasyonlar disinda tedavi kombinasyonlari olabilecek mi?

6-Hepatit E’de kronisitenin tanisi ve tedavisi

7-GB-V, SEN-V ve TTV'nin saptanmasinin klinik ve epidemiyolojik anlami nedir?

Bu ve buna benzer sorularin yaniti veya sorunlarin ¢6zimdu siz geng arastiricalari pesinden sirtklemesi gereken
konular olarak dne ¢ikiyor.
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KHB tedavisinde;

omur bovu ilac kullanim gerekliligi,
yan etki ydnetimi,

tam bir klirens saglanamamasi,
aslya yanitsizlik,

direnc gelisimi v.b. sorunlar



KHB’de kur yapabilecegi distinilen ve
arastiriimakta olan

 DNA asilarinin henuz tedavide kullanima
girecek kadar gelistirilememesi



NA naif hastalarda 6 yillik direnc

oranlari
23% L 46% 55% 71% 80%
11% 18% 29%




Capraz direnc analizi

e Laboratuvar analizlerinde, bir cok diren¢ mutasyonu diger ilaglara olan hassasiyeti

etkiler

— Tedavi Uzerine etkisi belirgin degildir

Diren¢ mutasyonu

LVD/LdT-direngli ADV-direngli ADV-direngli ETV-direngli
(L180OM +/- M204Vh) (N236T) (A181T/IV)
Mutasyon, su ® Entecavir ® Tenofovir ® | arnivudine ® Lamivudine
ilaglara kars = Telbivudine ® Tenofovir = Telbivudine
azalmis
hassasiyete
neden "%

Tamamen aktif
kalan ilaglar!:3

= Adefovir
®= Tenofovir

Entecavir

| ]
® amivudine
® Telbivudine

® Entecavir

§)
o

= Adefovir
® Tenofovir




Calisma girisindeki serum HBV DNA seviyesi ile kiimiilatif

hepatoseliiler karsinom insidansi™

— S " %14.9
14 ‘f Baglangic HBV DNA seviyesi, kopya/mL Log sira egilim testi
; >1.0x10° n=627 P<0,001 X
12 = 1.0-9.9x10° n =349 %12.2
=2 \‘ — 1.0-9.9x10* n =643
=10 | | 300-9.9x10° n=1,161
a8 < 300 n=23873
2 8 |} | n=3653
£ _
4
£ 6
5
240 ’_r‘__'_r/_,_.——- %3.6
S
T %1.4
%1.3
0 -
0 1 2 3 4 5 8 9 10 13
Takip yili sayisi

Chen C] et al. JAMA 2006;295:65-73 makalesinden uyarlanmustir.




veni tedavi secenekleri

* Insan

* non human primatlar

* diger deney hayvanlari (dag sicani, 6rdek)
* hucre kultarleri

* kemiriciler ‘in

kullanilmasi ile gelismeler yasandi momase, tiang .

Experimental models of HB and, HC-new insight and, progress. 2016; 13:362-74)



KHB’de yeni tedavi secenekleri,

. -cccDNA transkripsiyonunu formasyonu/stabilitesini bozan/module eden secenekler
. virlis girig inhibitorleri ile replikasyonu 6nleyen

. viral transkripti onleyen viral RNA interferans teknolojileri (RNAI)

. kapsid olgunlagsmasini bozan

. konak immun savunmasini giiclendiren dogal endojen yanitini uyaran ve/veya HBV-spesifik T hiicre ‘nin
miihendislik yoluyla adaptif immiuniteyi diizelten

. ribozimler

. anti-sense oligontkleotidler

. gen ekspresyon inhibisyonu ve

. terapotik asilar gibi negatif regilatorlerin inhibisyonunu saglayan

calismalar tek veya kombine olarak eradikasyonu amaglamakta (testaniBs etal. Liver int 2017; 37 (suppl 1) :33-39; Coffin CS Lee SS. New paradigsm in
hepatitis B management: only diamonds are forever. Br Med Bull 2015; 116:79-91) )



yeni immunolojik tedaviler;

 HBV-spesifik T hucre yanitini uyaran terapotik
asilar veya

* bozulmus immun yaniti durdurmak/diizeltmek ve

* intrahepatik immun yaniti tamir etmek



 HBV’nin S proteini Ab yanitinin zayif olmasinda ve toleransta
anahtar rol oynar

* T hicre yaniti ve T hucre yetersizligi kronik enfeksiyona yol acar
kir icin;

* HBV replikasyonunun uzun sureli sipresyonunu,

 cccDNA'nin parcalanmasi veya

* non-replikatif hale gelmesi ve
e tUm immiuin yanit parametrelerinin duzeltilmesi gerekli



Figure 4.1 Schematic diagram of the
life cycle of the hepadnaviruses

Infecuous vivions bind via the preS1-domain
of LHBs protein to an as yet unknoan
receptor on target cells, The nucleocapsid is
released into the eytoplasm and directs the
pardally dsDNA penome to the host nuclews
where it is converted to cccDNA. The
cccDNA serves as a template for transcription
of the pregenomic and subgenomic RNAs that
are translated in the cyoplasm, Core and Pol
proteins interact with the pregenomic RNA,
and nucleocapsids are assembled from core
protem dimers. The RNA is reverse
transcribed, and the mature nucleocapsids
either recycle the veDNA back to the nucleus
to form cccDNA, or are exported via
interaction with the preS1-domain of LHBs in
the preGolgi compariment. Non-infectious
subviral particles (spheres and filaments) are
secreted in excess compared with vivions

{adapted from Nassal & Schaller, 1996).
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KHB’de major olarak spesifik veya non-spesifik immun defekt
veya bozukluk vardir ; bu nedenle ;

peptid ve protein

* DNA

hicre

Ag-Ab temelli terapotik asi calismalari var, klinik
arastirmaya baslananlar da var

(Wen Y?, Wang X, Wang B, Yuan Z.Vaccine therapies for chronic hepatitis B: can we go further?)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wen Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang X[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang X[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang X[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuan Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=24464422

* cccDNA Uretim inhibitorleri gibi hareket eden
iki molekul kesfedildi (disubstituted
sulphonamides (DSS), CCC-0975 ve CCC-0346,

[Nassal M.Gut. HBV cccDNA: viral persistence reservoir and key obstacle for a cure of chronic
hepatitis B. 2015 Dec;64(12):1972-84)

e epigenetik regulasyon cccDNA’dan
transkrisiyonu da sinirlayabilir


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nassal M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26048673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nassal M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26048673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nassal M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26048673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26048673
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26048673

* T hicrelerini aktive etmek icin; genetik olarak
modifiye edilmis mayalarda HBV antijenlerinin

eksprese edilmesiyle elde edilen bir tarmogen
(GS4774)

* diger terapotik asilardan biri de insanlarda
denenen adenovirus flizyon proteinleri



 KHB’nin; ylksek miktarda HBsAg ve HBeAg ile uzun sire temas etmesi sonucu HBV-
spesifik CD8 T hiicrelerinin fonksiyonel bozuklugu/ kaybi ile iliskili oldugu kabul
edilmekte ve antijen spesifik hiicreler PD-1 gibi inhibitor molekdilleri eksprese ederek
effektor fonksiyon kaybina yol acabilmekte

* PD-1'in blokaji T hicre fonksiyonlarini geri getirebilir/ diizeltebilir

dag sicanlariile yapilan bir calismada PD-1 ab ile PD-1 yolaginin blokaji, terapotik DNA
asisi ve entekavir ile tedavi sonrasi;

e virlUs-spesifik T hlicre yaniti artmis ve

* bazi dagsicanlarinda KHB’nin dizeldigi gérulmis (Geoffrey Dusheiko*Towards the elimination and
eradication of hepatitis B. ) Virus Erad. 2015 Jan; 1(1): 4-12)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/

HBV replikasyonu deneysel olarak toll-like resept6r agonistleri karacigerde immin
yanitin aktivasyonu tarafindan kontrol edilmekte

GS-9620 ile (0zel bir toll-like reseptoriin oral kullanilan aktif kiglik bir agonist
moleklli) KHB’li 7 sempanzeye haftada 3 glin 4 hafta verilmis HBV-DNA 2 log
dismus HBsAg dlizeyi degismemis ancak IFN-alfa ve bazi sitokinlerin

induksiyonuna neden olmus (Geoffrey Dusheiko*Towards the elimination and eradication of
hepatitis B. ) Virus Erad. 2015 Jan; 1(1): 4-12)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dusheiko G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27482390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4946670/

myrcludex-B

myrcludex- B HBV’nun L proteininin preS1 boélgesindeki 2-48 amino
asitten derive olmus bir lipopeptid

KC’e 5 dk icinde ulasmasi ylziinden ilag ve gorintilemede
kullanilabilecegi disunultyor

HBV-L proteini ve insan sodium taurocholate co-transporting
polypeptide (hNTCP ) arasindaki baglanmayi bozarak HBV ve HDV icin
bir giris inhibitoru gibi de hareket ediyor (Na taurocolate
cotransporting polypeptide ve heperan sulphate glypican 5 viris
adsorbsiyonu icin gerekli)

spesifik olarak hNTCP iliskili taurocholate transportunu inhibe eder
ancak HBV replikasyonunu daha fazla inhibe eder



myrcludex-B in vivo olarak insan hepatositleri ile yapilandirilmis SCID
farelerde arastiriimis;

» profilaktik uygulamada tek bir enfekte hepatosit gérilmemis

* enfeksiyondan 6 hafta sonraki terapotik uygulamada az miktarda
enfekte hepatosit izole edilmis

* tedavi kesildikten sonra komsu hepatositler disinda diger

hepatositlere yayilim gorilmemis (Meeting report: 27th International
conference on antiviral research, in Raleigh, NC, USA R. Anthony Vere Hodge')



http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354214002460
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354214002460
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354214002460
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354214002460
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354214002460

* HB icin asida sorunlar



* kacak asi mutantlari yayginlasacak mi?

e pasif (Ozellikle KHB’ye bagli siroz hastalarinin
transplnatsyon sonrasi) profilaksiyi
etkileyecek mi?



“a” determinantindaki mutasyonlarin;

HBsAg’'nin saptanmamasi,
e asl kacak mutantlari ve
* immun kacisa sebep olabildikleri bilinmekte

* yedi mutasyon test edilmis ve 4’inde (S132P, C138Y, N146D ve
C147Y) azalmis HBsAg ekspresyonu saptanmis (powell EA', Boyce CL2, Gededzha

MP3, et al. Functional Analysis of "a" Determinant Mutations Associated with Occult HBV in HIV-Positive South
Africans. ) Gen Virol. 2016 Mar 31)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell EA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell EA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Powell EA[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyce CL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyce CL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyce CL[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gededzha MP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gededzha MP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gededzha MP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27031988
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27031988

IL-17 ve IL-22 polimorfizmi arastirilmis ve IL-17 rs4711998 GG genotipinin yanitsizlarda distk
yanitlilara gére anlamli diizeyde disiik oranda saptanmis, IL-22 ile agi yaniti arasinda polimorfizm

farkhligi saptanmamistir (Borzooy 7, Streinu-Cercel A2, et al. . 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 Siceren 3. Jenerasyon asi daha etkin antikor tretebilmesi
acisindan onemli oldugu ifade edilmekte ve

asi yanitini arttirmak icin i.c., sitokin veya yeni adjuvanlarla beraber asi uygulama c¢alismalari

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

nazal asilamanin 6zgil mukozal immun yaniti (slgA) uyardigi ve hiicresel ve humoral Th1/Th2 veya

bir Th1 tip immun yaniti dengeledigi ileri siiriilmekte (Almeida MS, Borges O. Nasal Vaccines Against Hepatitis
B: An Update. Curr Pharm Biotechnol. 2015; 16(10):882-90)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borzooy Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borzooy Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Borzooy Z[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streinu-Cercel A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streinu-Cercel A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streinu-Cercel A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streinu-Cercel A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Streinu-Cercel A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27019828
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajiri K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26109794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tajiri K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26109794
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26109794
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shimizu Y[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26109794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26109794
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26109794
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25941886

H.C, 51 vy erkek Plazma Hucreli Losemi ile takipte
e 22.06.2016 da kemoterapi 6ncesi Anti-HAV IgG, CMV IgG pozitif

* Anti-HBs 17.5 iU/mL de pozitif, diger HC, HB markirlari negatif

04.01.2017 : ALT 300 U/L, AST 250 U/L Anikterik Akut Hepatit Tablosu

e HBsAg, Anti-HBclgG ve IgM, Anti-HBe ve HBeAq pozitif,
e anti-D ve anti-HBs negatif (AVHB),
« HBV-DNA 38.000 iU/mL




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

aktif veya pasif immiinizasyon yapilanlarda HBsAg de “a” determinantinda 145. kodondaki glisin
yerine arginin ( sD144A) gelmesiyle olusan mutant suslar; “asi kacak mutantlari” olarak
isimlendirilir

anti-HBs’nin HBsAg’ye baglanma glictinl azaltir

sonuc “escape iinfection” (“kacak infeksiyon”) olabilir, zamanla artabilir ancak klinik ve

epidemiyolojik 6nemi belli degil (Thio CL and, Hawkins C. Hepatitis B viriis and, hepatitis C viriis. 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 ; Romano L., et al. Hepatitis B vaccination. Hum. Vaccin. Immunother. 2015;11:53-57)

HBsAg pozitif anneden dogup immunoprofilaksi uygulanan 161 ¢ocuktan 4’tinde HBV

enfeksiyonu gelismis ve bunlardan 3/~iinde HBsAg gen mutasyonu saptanmis (Leele Y2, etal.
Hepatitis B immunoprophylaxis failure and the presence of hepatitis B surface gene mutants in the affected children. )
Med Virol. 2015 Aug;87(8):1344-50)
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etkili Giniversal asilamayi etkileyen diger bir problem anti-viral tedavi sirasinda gelisen pol mutasyonudur.

teorik olarak pol geni S geninin bir kismini orterek etkiler ve baska bir “asi kagak mutanti”na neden olabilir ( 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 okiilt HB enfeksiyonu asisiz cocuklara gore cok daha az goralir (Hsu HY., et al.
Universal infant immunization and occult hepatitis B virus infection in children and adolescents: A population-based study.
Hepatology. 2015;61:1183-1191)

sonu¢ daha 6nce HBV asisi olmak ve koruyucu anti-HBs bulunmasi akut hepatit B/okilt HB igin bir dislayici kriter
degil

nitekim HBsAg negatif, viral yiik 4-8000 iU/mL, ALT 1800 U/L genotip D3, kacak mutasyon ve HBsAg’nin
saptanmasini 6nleyen immun kompleks bulunmayan okilt HB olgusu bildirilmis (Powell EA?, Razeghi S?, Zucker S?,
Blackard JT'. Occult Hepatitis B Virus Infection in a Previously Vaccinated Injection Drug User. Hepat Mon. 2016;
16(2):34758).
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ADAPVEM’lerin halk sagligi acisindan
onemi

Naif (anti-HBs-)

@ kisileri enfekte
/ edebilir
2 = /@

Nukleozid , @ HepB-bagisik
analogu ile ADAPVEMler (anti-HBs+) kisileri

o seciliyor i
tedavi edilen Ghily enfekte edebilir
kronik HBV’
hasta

ADAPVEM: antiviral drug associated potential vaccine escape mutant

llaca direngli viriisler asinin koruyuculugundan kacabilir
llac direncinin 6nlenmesi kritiktir.

Sheldon J & Soriano V. J Antimicrob Chemotherapy 2008;62:626-7.
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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 saptanmistir

Thio CL and, Hawkins C. Hepatitis B viris 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)

adjuvan olarak hiylurinik asit ile birlikte eski ve TLR9'uda
iceren yeni adjuvanlar da kullaniimaktadir s, ssons, seyaaw..

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)

nazal HBV asisi mukozal immuniteyi arttirmak ve cinsel
yolla bulasi azaltmak icin gelistiriimeye calisiimakta (umecaws.

Borges O. Nasal vaccines against Hepatitis B: An update. Curr. Pharm. Biotechnol. 2015;16:882—-890)
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HBV’nin pre S antijeni core streptavidin ile flisyona ugratilmis (pre S-cSA) ve E coli
‘ve eksprese edilmis.

preS-cSA kompleksinin DC reseptort CD205 karsi biotinlenmis antikor ile DC
hicrelere baglanip baglanmayacagi ve

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

sonug olarak bu kompleks DC leri hedefledigi ve HBV’ye karsi yliksek titrede 1gG2a,
lgG1 ve IgG olusturdugu ve bu kompleksle asilamanin disi fareleri enfeksiyondan
korudugu gosterilmis

ayrica farelerde terapotik etki de sagladigi gdérulmustir (ling M?, WangJ?, Zhu S3, 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 baska calismada toleran fazdaki farelerde toleransi kirmak ve HBsAg ‘ye karsi
immun yaniti tesis etmek i¢cin monoklonal anti-HBs ile HBsAg baglandiginda;

farelerde toleransin azaldig1 ve arkasindan yapilan Engerix-B asisi ile B ve CD4(+)
vanitiile birlikte koruyucu IgG olusturdugu gosterilmis ve

serum ve karacigerden HBV klirensi sagladigi ve bunu HBsAg spesifik CD8(+)
indukleyerek bir agonist TLR ekleyerek yaptigl saptanmis (zhu o, Liu (2 Yang D, 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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* GMCSF hem adjuvan hem de terapotik asi
gelisimi icin kullanilan bir baska biyolojik

urun d ur (Leroux-Roels G. Old and new adjuvants for hepatitis B vaccines. Med. Microbiol.
Immunol. 2015;204:69-78)

* HBV protein asilari (basarisiz oldugu
gosterilmis) veya immiun yaniti ve viral
klirensi arttiran 6zellikle kronik infekte
hayvanlarda immun toleransi kiran DNA asi
calismalari da yapilmakta



KHD tedavisi hala sorun



¢ C I e UVi d i n e ( L- F IVI AU ) (Dienstag JL. 2005 In Harrison’s eds.Kasper DL et al. p.1844)

* buyuk HDAg’in prenilasyonun
inhibisyonunu saglayan maddelerin ilac
haline gelme calismalari da var wemsses. s svio

72:9303)



pegylated interferon kullanimi ile ilgili
bilgilerde kalici yanit oraninin (%17- 43)
arasinda oldugu degisik calismalarda
bildirilmis

(Erhardt A, et al. Liver Int 26:805, 2006; Frederic LG, et al. J Clin Microbiol 43:2363, 2005, Castelnau C, et al.

Hepatologu 44:536, 2006; Ormeci N. Gut 2004 Supp:A 170; Lindsay KL, Hoofnagle JH. In Cecil eds.
Goldman C et al. 2004, p.917; Niro GA et al. Hepatology 44:713, ).



Na taurocolate cotransporting polypeptide ve
heperan sulphate glypican 5 virls adsorbsiyonu icin gerekli
HBV pre S1°den derive mynstoyled peptide bir giris inhibitoru

s.c verilen 6 olguda duslk yan etki ve kisa stirede etkili olmasi ile umut
verici

kisa sureli kullanilan oral famesyl transferase inhibitorleri tim hastalarda
viral RNA'y1 log10 azaltmis, GIS yan etki ve kilo kaybi??

phosphonotioate nukleik asit isomerlerii.v. verilmis HBsAg ve HDV-RNA

d(jzeyini dU§U rm(j§ (a nti-H BS??) (Abaywhickrama —Samarakoon N et al. Curr Opin Infect Dis;
2016; 29:645-653)



e KHC’ de tani, tedavi ve asi sorunlari



HC’de sorunlar
akut hepatit C tanisi?

hepatit C (HC) asisiicin koruyucu notralizan antikorlari
indikleyen antijenlerin saptanamamis olmasi,

temas sonrasi kemoprofilaksi sorunu ve

vine HC icin ileride patent suresi dolanilaclarla su
anda mahkum oldugumuz kombinasyonlar disinda
tedavi kombinasyonlari olabilecek mi? Direnc¢??



hepatit C'ye karsi asi calismalari Faz I/Il dizeyinde devam etmekte

genotipler arasinda %60-70 oraninda dustk kabul edilebilecek genetik homoloji varken
turimsiler arasinda bu oran %80-85 civarinda

zarf proteinlerini kodlayan bolge E1 ve E2 bolgeleri ve virtsin zarf proteinleri hepatositteki
baslica reseptorii CD81’e reseptore baglanir

E2’de “high variable region-1” 384-410 arasinda aa’leri icerir ve akut enfeksiyonlardan
iyilesmede dnemli, izolata 6zgili ve %100 degiskenlik gosterdigi icin (mutasyon) asi
ge“§tirmede Slnlrll bir etkiye Sahip(Abdelwahab KS and Said ZNA. Status of Hepatitis C virus vaccination: recent update. World J Gastroenterol 2016; 22(2): 862-873)



bir deneysel fare calismasinda rekombinant DNA tekolojisi ile kodlanan

genotip 3a NS3/NS4A antijenleri adjuvanli ve adjuvansiz olarak
C57BL/6 farelere uygulanmis ve tim deney hayvanlarinda;

CD8, Thl ve Th2 yanitinin arttigi gorilmus, adjuvanli grupta Thi,
Th2 ve CD8 hiucreleri arasinda pozitif korelasyon daha fazla

Thl7’de de§|§lk|lk gorulmem|§ ( Behzadi MA'2, Alborzi A, Kalani M?, Pouladfar G2,

Dianatpour M34, Ziyaeyan M!. 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 basina veya karma E1, E2 ve NS3
aluminyum hidroksit adjuvani ile birlikte BALB/c farelere verilmis,

e rCverilenlerde IFN-gama sekresyonu ve fonksiyonel T hilicre yaniti olusmus

 E1ve E2’ye karsi potent antikor yaniti, timine karsi IFN-gama ve T hicre
yaniti olusmus ve

* biopolyster boncuklarin antijen dagitiminda kullanilabilecegi ve
immunojenik olabilecegi ve

* bu calismalardan efektif T ve B hiicre determinantlarinin tanimlanabilecegi

ifade edilmi§ (Martinez-Donato G?, 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/Il calismasina ¢ikmis ve
bu yil icinde bir Ust faza gelistirilmesi planlanmis

terapotik bir asi karakterinde

HCV genotype 1b'nin NS3, NS4, NS5A, ve NS5B proteinlerini kodlayan
replikatif defectif simian adenovirts (ChAd3) ve bir modifiye vaccinia
Ankara (MVA) virisleri vektor olarak kullaniimis

ChAd3 HCV-6zgiu T hicre yaniti optimal diizeyde olurken MVA ile arttigi ve
multipl HCV antijenlerine karsi cok yuksek dizeye ciktigi bildirilmis

* bircok terapotik asi basarili sekilde HCV’ye 6zgil immun yaniti olusturmus
ancak higbiri kaIICI Viral klirens Saélamam|§(5wadling L., Capone S., Antrobus R.D., Brown A., Richardson R., Newell E.W.,

Halliday J., Kelly C., Bowen D., Fergusson J., et al. 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/scitranslmed.3009185., Yutani S, Yamada A, Yoshida K, Takao Y, Tamura M, Komatsu N, Ide T, Tanaka M, Sata M, Itoh K. 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.
[PubMed], . Klade CS, Wedemeyer H, Berg T, Hinrichsen H, Cholewinska G, Zeuzem S, Blum H, Buschle M, Jelovcan S, Buerger V, et al. Therapeutic vaccination of chronic hepatitis C
nonresponder patients with the peptide vaccine IC41. Gastroenterology. 2008;134:1385-1395. [PubMed], Habersetzer F, Honnet G, Bain C, Maynard-Muet M, Leroy V, Zarski JP, Feray C,
Baumert TF, Bronowicki JP, Doffoél M, 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. [PubMed])
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son olarak hasta serumlarindan elde edilmis suslarin E1E2 kodlayan
genlerin timu PCR ile cogaltiimis

ekspresse edildikleri vektorde klonlanmis ve viral psodopartikiller elde
edilmis (HCVpp)

bu virtslerin enfektiviteleri ve notralizasyon duyarhliklari 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 duyarliliklarinin farkh olduguna dikkat

ce kilm I§ ( Urbanowicz RA!, 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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 HE'de gelismeler
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hepatit E'de kronisitenin tanisi ve
tedavisi

 adalimimab ve metotreksatla tedavi edilen romotaid

artrtritli bir hastada KHE (Von Bijnen ST and Ledaboer M. Rhematology
2016 Dec. 10. pii:kew388 Epub ahead of print)

 TNF-alfa in vitro HEV replikasyonununu inhibe ettigi

gosterilmis, bunu kullananlarda HEV alevlenmesi (genrendt
P et al. Joint Bone Spine 2016 Nov 8 pii. $1297-319X (16)30172-5)

e kronik HE enfeksiyonu dahil immunslprese hastalarda
(transplant v.b.) gorulebilir ve tedavisiz olgularda hizla

siroza ilerler, AVHE'de ribavirin %85 etkili (paiton Hr, kamar N. curr
Opin Infect Dis 2016 Dec 29(6):639-44)



HE'de asi gelismeleri

monoklonal antikor ile nétralizan lineer epitop arastirilirken ;

ORF2’nin 423-437 lokasyonunda yeni bir nétralizan antikoru indiikleyen lineer
epitop (L2) tanimlanmis ve asi Uretiminde kullanilabilecegi fere ve maymun
deneyleri ile gosterilmis

* Ustelik bu epitop enfeksiyonun seyri sirainda immundominans gostermemis (tang
ZM?, Tang M?, Zhao M?, et al. A novel linear neutralizing epitope of hepatitis E virus. Vaccine. 2015 Jul 9;33(30):3504-11)

» subunit asi olarak tc¢li asi calismalari da vardir (astrovirls, norovirlis ve HEV) (xia
M1, Wei C!, Wang L?, Cao D?, Meng XJ?, Jiang X3, Tan M*. A trivalent vaccine candidate against hepatitis E
virus, norovirus, and astrovirus. Vaccine. 2016 Feb 10;34(7):905-13)
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* GB-V, SEN-V ve TTV’nin saptanmasinin klinik
ve epidemiyolojik anlami nedir?



e sorularin yaniti veya sorunlarin ¢o6zimu

* siz genc arastiricalar pesinden suruklemesi
gereken konular olarak one cikiyor



* tesekkdurler



ilk proflaktik asi aliminyum hidrosit adjuvanl C-terminally recombinant kisa E1
protein olan T25-918/InnoVac-C olarak isimlendirilen asi

sagliklilarda E1 karsi glicli antikor olusturmus ancak kalici viremi birakmis bu

nedenle ¢alisma 2007 de sonlandirilmistir (Leroux-Roels G, Depla E, Hulstaert F, Tobback L,
Dincg S, Desmet J, Desombere |, Maertens G. A candidate vaccine based on the hepatitis C E1 protein:
tolerability and immunogenicity in healthy volunteers. Vaccine. 2004;22:3080-3086. [PubMed])

bir baska asi MF59C adjuvanthi recombinant E1E2 heterodimer asi li¢ ayri dozda
60 gondulliye verilmis ve tum olgularda E1 ve E”ye karsi notralizan ve T hlicre yanit
olusturmus

ve hepatositteki HCV’nin major reseptoriini de (CD81) bloke etmis, iyi ve glivenli

olmasina karsin proteinleri elde edilmesi zor oldugu icin ticarilestirilememis [Frey SE,
Houghton M, Coates S, Abrignani S, Chien D, Rosa D, Pileri P, Ray R, Di Bisceglie AM, Rinella P, et al. Safety
and immunogenicity of HCV E1E2 vaccine adjuvanted with MF59 administered to healthy adults. Vaccine.
2010;28:6367-6373)
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