TERAPOTIK ASILAR

. ‘ Dr Sabahat Ceken




o Asilar, bir hastaligi 6nlemek icin saglikli bireylere
uygulanmalari anlaminda profilaktiktir.

o Bununla birlikte, mevcut hastaliklari: hafifletmek veya
tedavi etmek amaciyla asilarin kullanilmasina yonelik
artan bir egilim vardir.

o Terapotik asilarin temel amaci, bagisiklik sistemini
glclendirmek ve var olan bir hastalikla savasmasina
yardimeci olmaktir.




o Profilaktik asilar

o Notralize edici antikorlarin uyarilmasi
o Terapotik asilar
o Hiicresel bagisikligin uyarilmasi

o Terapotik asilar, karsilanmamas tibbi
1thtiyaclarin 6nemli oldugu terapotik alanlar: ele
alma potansiyeline sahiptir




o Terapotik as1 calismalarinin yapildig: hastaliklar
o Kanser

o Otoimmiin Hastaliklar

o Infeksiyon Hastaliklar:

o Allerj1

o Kognitif hastaliklar

o Alzheimer Hastaliga

o Organ transplantasyonu




FDA tarafindan onaylanmis terapotik asilar
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* Tuberkiilozu énlemek i¢in gelistirilmis

* Urotelyal tiimor hiicrelerinde antijen sunumunu ve lokal
immiin yamit1 artirarak, kasa invaziv olmayan mesane
kanserinin progresyonunu

* Prostatik asit fosfatazin fiizyon proteini ve GMCSF yiiklenmig
otolog dendrik hiicreler

* Prostat kanseri tedavisinde onayl

* Genetigi degistirilmis bir onkolitik viral tedavi (HSV-1)
*HSV-1, noérovirulans genlerinin delesyonu ile atentie edilmis,
ICP47 geninin delesyonu ile immunojenisitesi giiclendirilmig

+Ilerlemis melanomu tedavi etmek i¢in T-hiicresi fonksiyonunu
arttirmak hedeflenmis




o Infeksiyon Hastalarinda Terapotik As1 Gereksinimi

o Bazi hastaliklarin etkin antimikrobiyal tedavisi mimkiin
degil

o Infeksiyon etkeni hostun hiicrelerine entegre oldugundan
tedavisi zor olabilir

o Hastaligin tedavisi 6miur boyu, coklu i1lacla yapilmasi
gerekebilir, yan etkiler1 olabilir

o Tedavi pahali oldugundan, imkanlarin kisitli oldugu
bolgelere ulagmasi zor olabilir

o Tedavi sirasinda kullanilan ilaclara direnc gelisebilir

o Etkin, kisa siireli ve az dozda uygulanan terapotik asilar
kronik infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde iyi bir

alternatif olabilir .




Terapotik As1 Gelistirmede Kullanilan Teknolojiler
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o Protein asilar

o Bir bakteri veya virtisten belli bir proteinin

saflastirilmasi veya bir vektorde (virus, bakteri, maya)
rekombinan olarak elde edilmesidir
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o Peptid Asilar
o Peptid asilar: stabil, gliivenli ve liretilmesi kolay
o Ayni asida birden fazla peptid kullanilabilir

o Zayif immiinojenisiteye sahiptirler adjuvanlar ile
uygulanmalar: gerekir.
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o Vektor asilari

o Asiolarak kullanilacak immiinojenin bir tasiyic1 aracig ile kisiye
verilmesi

o Agilanan kigide istenen immiinojene karsi immiin yanit
olusturulmasi

o Agi vektori olarak virisler veya bakteriler kullanilabilir

o Viral vektorler;

o Poksvirisler, Adenovirisler, Alphavirus, Vezikiler Stomatit Virisu,

Lentivirisler
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o Bakteriyel Vektorler;

o Bakteriler yabanci antijeni eksprese edecek bicimde
tasarlanabildigi gibi as1 antijenini kodlayan plazmid i¢in tasiyici
olarak da kullanilabilmektedir.

o Listeria monocytogenes, Lactobacillus caset, Lactobacillus lactis
ve Salmonella spp.

o Enterik bakteriyel vektorlerin oral yoldan verilebilmeleri ve
mukozal bagisikligr uyarmalar: 6nemli avantajlaridir.
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o DNA asilar:
o Hedef proteini kodlayan bir DNA dizisini iceren plazmidin

uygun dokulara dogrudan verilmesini ve hedef antijenin
yerinde Uiretimine dayanair.

o Bu yaklasim, hem B- hem de T-hiicre yanitlarini uyarir,

o Guvenilir, iretimi kolay ve ucuz, nétralizan antikor

o

olusturmadigi i¢cin tekrarlanabilir

DNA plazmidi kas i¢1 ya da deri1 1¢1 yollardan elektroporasyon,
gen tabancalari, mikroenjeksiyon gibi yontemlerle uygulaniyor

DNA, konakc1 genomuna entegre olarak o hiicrenin genomunu
bozabilecegi ile 1lgili endiseler mevcut
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o RNA Asilar:

o Antijenin uygun konformasyonda hiicre ici tiretimini
saglamaktadir.

o RNA’nin direkt olarak hiicre sitoplazmasina sokulmasi 6nemli bir
ustinlik saglamaktadir.

o Antijen ekspresyonu hizli ve yikimi hizh
o RNA stabilitesi diisiik

o RNA genoma entegre olmaz
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Insan Papilloma Virisii (HPV)

o Zarfsiz, cift sarmalli DNA wvirtstu
o Papillomaviridae ailesinden

o HPV genomu alt1 erken proteini (E1, 2, 4, 5, 6, 7) ve 1ki
gec proteini (L1 ve L2) kodlar.

o Erken genler viral DNA replikasyonu, transkripsiyon ve
onkojenik transformasyondan sorumlu proteinleri

kodlar

o Gec genler epitelin bazal tabakasinin ilk infeksiyonu
1cin gerekli olan viral kapsid proteinlerini kodlar.
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o HPV infeksiyonu
e Serviks kanserlerinin cogu
e Bazi bas ve boyun kanserleri (squamoz hiicrelr)
e Penil, anal ve vulvar kanserler

o Etkinligi yiiksek profilaktik HPV asisina
ragmen,
e 2018 yalinda HPV ile 1ligkili 690000 yeni kanser
tanisi konulmusg

o HPV ile iligkili serviks kanserinden 300000 6liim
bildirilmis
o Kadinlarda kanserden olimlerde 4.sirada




o HPV infeksiyonu i1le miicadelede giincel yaklasim

profilaktik asi
servikal infeksiyon ve malignite taramasi

o Profilaktik asilar

Yeni infeksiyondan korunmada etkili fakat
kanitlanmig bir tedavi edici etkiler1 yok

Ozellikle diisiik ve orta gelirli tilkelerde mevcut
asilara erisim sinirl,

As1 disindaki tirlere kars: korumaz
Pahal1 ve soguk zincir gereksinimi var

Prekanseroz lezyonlarin uzun siirede gelismesinden
dolay1 yaygin HPV asilamasi sonrasi kanser

insidansina etkisi uzun yillar icinde goériintr
olabilecek




o HPV infeksiyonlarinin spontan temizlenmesinin
veya yavas 1lerlemesinin, basglica Th1 hiicreler:
ve sitotoksik T hiicrelerini iceren gliclii hiicre
aracili bagisiklik tepkisi ile 1ligkili oldugu
gosterilmis

o E1 (viral helikaz) ve E2 proteinleri, virionun
hiicre i1¢cine girmesini takiben, viral replikasyonu
baslatir ve stirdirtr.

o Hastaligin erken evrelerini tedavi etmey1
amaclayan asilar icin potansiyel hedeflerdir.




o HPV E6 ve E7 onkoproteinleri, malignitenin
baglamasi ve suirdirilmesi i¢cin gereklidir,

o Ayrica yapisal olarak ve yiiksek seviyelerde ifade
edilirler ve bu nedenle, ortaya cikan HPV
enfeksiyonlarina ve lezyonlarina karsi terapotik
asilarin gelistirilmesi icin 1deale yakin hedefler:
temsil ederler.




Vaccine
Volume 27, Issue 30, 19 June 2009, Pages 3975-3983

The first clinical use of a laive-attenuated
Listeria monocytogenes vaccine: A Phase I
safety study of Lm-LLO-E7 1in patients with
advanced carcimoma of the cervix

o Metastatik veya ileri serviks Ca’ 1 15 hastada yapilan
Faz -1 calisma

o E7 bazl canli atentie Lm asis1 (Lm-LLO-E7), 3 hafta
arayla 2 doz iv inflizyon

o Biitiin hastalarda grip benzeri semptom, 6 hastada
cidd1 yan etki

o 3 hastada E7-specifik IFNy+ T hiicrelerinde artis ve
4 hastada timor capinin kuculdigu gosterildi '




VIRAL VEKTOR ASILAR

o Rekombinan MVA’nin kullanildigi1 HPV16 veya
18’1n E6 veya E7 genlerini eksprese eden faz I/11
as1 calismalarinda

o TIleri evre serviks Ca’li hastalarda HPV spesifik T
sitotoksik hiicre yaniti (%28)

o Tleri evre vulvar veya vajinal intraepiteltal
neoplazisi olan hastalarin % 83’tiinde lezyonlarin %40
azaldig1 gosterilmis

Borysiewicz, et al, Lancet 347 (9014) (1996)
Baldwin et al, Clin. Cancer Res. 9 (14) (2003)
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Regression of Human Papillomavirus Intraepithelial
Lesions Is Induced by MVA E2 Therapeutic Vaccine

Ricardo Rosales, Mario Lépez-Contreras? Carlos Rosales? Jose-Roberto Magallanes-Molina?

o Faz 111

o Intraepitelyal lezyonlari olan 1176 kadin ve 180
erkek hasta

o HPV-16 E2 bazli1 as1 (MVA E2) hastalarin
uterus, uretra, vulva veya antisiine enjekte
edilmis

o Hastalar kolposkopi ve sitoloji ile takip edilmis

o Immiin yanit antikor titresi ve HPV DNA's: tagiyan
kanser hiicrelerine karsi sitotoksik aktivitenin
analiz 1le degerlendirilmis

o Papillomaviriis, «Hybrid Capture» yontemi veya .
PCR analizi ile belirlendi.




o Bulgular

e Histoloji ile kadin hastalarin %89.3linde lezyonlar
tamamen kaybolmus,

o Erkeklerde biitiin lezyonlar kaybolmus

e Biitiin hastalarda antikor yaniti ve 6zgilin sitotoksik
yanit elde edilmig

e Hastalarin %83tiinde HPV DNAs1 tespit edilmemis .
o MVA E2 agisimin Immiin yanit olusturmada ve

intraepitel lezyonlarin regresyonunda etkili
oldugu gorilmiis
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Phase |l trial of imiquimod and HPV therapeutic vaccination in
patients with vulval intraepithelial neoplasia

S Daayana"z, E Elkordz, U Winters"z, M Pawlitas, R Roden“, PL Stern™? and HC Kitchener™'

o Vulvar intraepitelyal neoplazi 2/3 tedavisinde, HPV-16 L2,
E6 ve E7 flizyon proteininden olugsan TA-CIN subunit
asisinin etkinliginin arastirildig: bir Faz II calisma

e Topikal immunomodulator, imiquimod, 8 hafta
kullanildiktan sonra;10.,14. ve 18. haftalarda

 Hastalarin %63’ tiinde lezyonlarda komplet remisyon
gorilmis

o Agilamadan sonra sadece lezyonlarda diizelme olanlarda
CD4+ ve CD8+ T hiticrelerde artis gorilmis




Safety, efficacy, and immunogenicity of VGX-3100, @R®
a therapeutic synthetic DNA vaccine targeting human
papillomavirus 16 and 18 E6 and E7 proteins for cervical
intraepithelial neoplasia 2/3: a randomised, double-blind,
placebo-controlled phase 2b trial

Cornelia L Trimble, Matthew P Morrow, Kimberly A Kraynyak, Xuefei Shen, Michael Dallas, Jian Yan, Lance Edwards, R Lamar Parker,
Lynette Denny, Mary Giffear, Ami Shah Brown, Kathleen Marcozzi-Pierce, Divya Shah, Anna M Slager, Albert | Sylvester, Amir Khan,
Kate E Broderick. Robert | luba. Timothv A Herrina. lean Bover. lessica Lee. Niranian Y Sardesai. David B Weiner. Mark L Baaarazzi

o Cift kér, Faz ITb RKC

o VGX-3100, HPV-16 ve HPV-18 E6 ve ET7 proteinlerini hedefleyen
sentetik DNA agis1
o HPV-16 ve HPV-18 ile iligkili CIN2/3'1li 167 kadin
e Asi grubu (n= 125); 0.,4. ve 12. haftalarda 6 mg VGX-3100 im
e Plasebo (n=42)

o Sponsor, saglk personeli, katilimcilar ve patologlar tedavi kolunu
bilmiyormis

o Primer sonlanim noktasi: 111.{. dozdan 36 hafta sonra lezyonun CIN1’e
donmesi veya normal patoloji

o As1 grubunda %49 5, plasebo grubunda %30.6 histopatolojik iyilesme
(p=0-034)

o VGX-3100 asisinin CIN2/3 tedavisinde cerrahi dis1 bir alternatif
olabilecegi bildirildi ‘




INSAN IMMUN YETMEZLIK VirUSU (HIV)




o Diinya genelinde yaklagik 38 milyon kisi HIV ile
birlikte yasamaktadir

o Anti-retroviral tedavinin (ART)
o HIV replikasyonunu sinirlamada,

e bulasma oranlarini disiirmede,
o AIDS'e baglhh morbiditeleri azaltmada ve

o HIV ile infekte bireyler icin yagsam kalitesini
1yilestirmedeki bagarisina ragmen uzun stiireli ART
virisi tamamen ortadan kaldirmaz

o HIV uzun 6miirli CD4+ hafiza T hiicrelerinin
genomuna entegre oldugu ve burada replike
olabildigi icin kiir miimkiin degildir




o ART kesilirse, viriis tekrar cogalmaya basglar ve
hastalik 1ilerleyebilir

o Sonug olarak, HIV 1ile yasayan insanlar, uzun
vadelil yan etkiler ve yliksek maliyetle yasam
boyu tedaviyl stirdiirmek zorunda kalmaktadair.

o Ayrica, yalnizca tahmini 23,3 milyon HIV pozitif
kisinin ART'ye erisimi vardir ve 6zellikle kaynak
kisith ortamlarda, ART’ye ulasim genellikle
sinirlidar.

o Bu nedenle HIV infeksiyonunu ortadan
kaldirmak veya en azindan bir viral kontrol ve
1lacsiz remisyon durumunu indiklemek i¢cin
alternatif stratejilere ihtiyac vardir




o Kiir olamamasinin bir nedeni de latent infekte olmusg
hucreler, aktif viral replikasyon eksikliginden dolaya,
1Immin sistem tarafindan gorilemezler

o Bu hiicreler gizli viral rezervuar olarak kalir

o Infeksiyonun dogal seyri sirasinda, HIV ile infekte
bireylerin kiiciik bir kismi (elit kontrolorler) ART'nin
yoklugunda HIV replikasyonunu spontan olarak
saptanamayan seviyelere kadar kontrol edebilir

o Elit kontrolorlerin HIV-1 infeksiyonunun fonksiyonel
bir kiiri olabileceginin ispati1 oldugunu diistinen bir
grup mevcut

o Elit kontrolorlerdeki ortak bir 6zellik, bu bireylerde
genellikle giiclii T-hiicres1 yaniti bulunur

o Diger kisilerde de benzer immiin yanit olusturulmasi
bir secenek olabilir




o Terapotik HIV asilari, infekte olmus hiicreler:
ortadan kaldirmak ve antiretroviral tedavinin
yoklugunda uzun vadeli viral kontroli
kolaylastirmak icin

o anti-HIV T-hiicre yanitlarinin biytikligiini
e antijen spesifikliklerini ve iglevselligini artirmasi gerekir.

o HIV-1'e kars1 bagisiklik yaniti icin 6nemli bir zorluk,
infekte olmus her bireyde bile muazzam viral sekans
cesitliligl ve aktif replikasyon sirasinda virtisiin hizh
evrimidir.

o Bu, viriisiin bagisiklik yamitindan kalici olarak
kacmasina olanak tanir.

o Bunun bir sonucu olarak viral kacis mutasyonlari
erken donemde birikir ve latent konakta arsivlenir.




o HIV oncelikle CD4+ T hiicrelerini infekte
ettiginden, progresif CD4+ T hiicresi tiikenmesi
ve miiteakip immiin fonksiyon bozuklugu olur

o Kontrolsiiz antijjenemi varliginda ve T-helper
hiicre yardiminin eksikligiyle birlikte, immiin
yanitin azalmasi hastaligin baskin bir 6zelligi
haline gelir.




o Ilk terapotik asi calismalarinda

o HIV ile infekte bireylerde bagisiklig1 artirmak
1cin; zarfsiz, inaktive edilmis HIV-1 IIIB'nin
rekombinant zarf glikoproteinini iceren subunit
asilar kullanilmistir

o Daha sonra

o viral vektor asilari
e RNA agilar1 ve

e dendritik hiicrelerin kullanildig: asilar gelistirilmeye
calisilmastar.




o Asi gelistirilirken HIV'e 6zgi T hiicre
yanitlarinin arttirilmasi yaninda
e T hiicre yanitlarinin 6zgil olmasi,
e T hiicrelerin sayisimi yeterli tutulmasi,

e Viral replikasyonu onleyecek polifonksiyonel
sitotoksik T hucrelerininin arttirmasi

e Immun yanitin biitiin hiicrelerde etkili olmasi
gerekir

o HIV infeksiyonu uzun stire latent kalbildigi i¢cin, T-
hiicre yanitinin uzun omirli olmasi gereklidir.




Impact of Therapeutic Immunization on HIV-1
Viremia after Discontinuation of Antiretroviral
Therapy Initiated during Acute Infection

Sabine Kinloch-de Loes, Bruno Hoen, Don E. Smith, Brigitte Autran, Fiona C. Lampe, Andrew N. Phillips,
Li-Ean Goh, Jan Andersson, Christos Tsoukas, Anders Sonnerborg, Giuseppe Tambussi, Pierre-Marie Girard,
Mark Bloch, Manuel Battegay, Nick Carter, Raphaelle El Habib, Georgia Theofan, David A. Cooper,

and Luc Perrin, for the QUEST Study Group*
JID 2005:192 (15 August) * Kinloch-de Loeset al

o Akut HIV infeksiyonu geciren 78 kisi, RKC

o 3 grup; ART+

« ALVAC-HIV (vCP1452) (modifiye rekombinan canarypox virisu,
HIV-1 env, gag gen urtlinler1 )

o ALVAC-HIV ve Remune (inaktive as1)
e Plasebo

o As1 gruplarindaki kisilerde HIV-1'e 6zgii IFN-y+ CD8+ ve
CD4+ T hiicre yanitlarini 6nemli 6l¢lide artirmista

o ART'nin kesilmesinden 24 hafta sonra, as1 veya tek basina
ART gruplar: arasinda HIV-1 RNA’nin 1000 kopya/mL ‘nin
lzerinde saptanmasi acisindan fark yoktu. ‘
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PROTOCOL
HIV therapeutic vaccine enhances non-exhausted CD4™" T cells

in a randomised phase 2 trial

Vincent Vieillard', Béhazine Combadiére’, Roland Tubiana?®?, Odile Launay®, Gilles Pialoux®, Laurent Cotte®, Pierre-Marie Girard’,
Anne Simon®?, Yasmine Dudoit?, Jacques Reynesg'g, Jargen Rockstroh'®, Felipe Garcia'’, Jose Gatell'?, Alain Devidas'>,

Yazdan Yazdanpanah®?, Laurence Weiss'®'®, Gerd Fatkenheuer'”'%, Brigitte Autran’~, Delphine Joyeux'?, Shahin Gharakhanian®®,
Patrice Debré’~? and Christine Katlama®™®

o Cok merkezli, Faz II, cift kor RKC
o VAC-3S (HIV-gp41 + CRM197 tasiyic1 protein)

o Faz 1 calismasinda as1 giivenli bulunmus ve yliksek
seviyelerde anti-3S antikorlarinin CD4+ T-hiicresi sag
kaliminin arttirdig1 gorilmis

o ART alan ve plazma HIV RNA < 50 kopya/mL ve CD4
say1s1 200 - 500 huicre/nL olan 86 kisi

o 16, 32 veya 64 png dozlarda VAC-3S asis1 plasebo ile

karsilastirilda ‘




o Birincil sonug, 12. haftada anti-3S Abs diizeylerinin
degerlendirilmesi
o Ikincil sonuclar;
e baslangictan 48. haftaya kadar advers olaylar:
e plazma HIV RNA diizeyinin seyrini,
e (CD4 sayisini,
e CD4/CD8 oranini iceriyordu
o Asilama, ciddi yan etkiler olmaksizin iy1 tolere edildi

ve plaseboya kiyasla asili hastalarda anti-3S Ab
yanitinda onemli bir artigsa neden oldu (p < 0.0001)

o Yiksek yanit verenlerde, CD4 sayisindaki giicli artis
olmusg

o HIV RNA diizeyi acisindan fark bulunamamas




Antiretroviral therapy alone versus antiretroviral therapy W ™
with a kick and kill approach, on measures of the HIV
reservoir in participants with recent HIV infection (the RIVER

trial): a phase 2, randomised trial
Volfgang Stahe, Matt Pace, Lucy Dorrell, Andrew Lever, Sarah Pett, Sabine Kinloch-de Loes, Julie Fax, Armanda '//\"‘-\'lhl'ldni'-'t':'-”“ PUbh‘th Onlim Ffbmu"y 18, 2020

Margaret Johnson, Bonnie Howell, Richard Barmard, Guossn Wao, Steve Kaye, Mark Wills, Abdel Babiker, John Frater, on behalf of the RIVER trial

o Faz II, acik etiketli, cok merkezli RKC

o 18-60 yas arasi, en fazla 6 aydir HIV pozitif olan ve ART
tedavi alan

o As1 grubu: ART+ vorinostat (histon deasetilaz inhibitorii)
+ (ChAdV63.HIVconsv-prime )+ 8 hafta sonra (MVA.
HIVconsv-boost)

o Kontrol : ART
o 60 HIV pozitif erkek 1:1 randomize edildi

o Primer sonlanim noktasi :16 ve 18. haftalarda periferik
kandaki CD4+ T hiicrelerinden izole edilen HIV DNA

diizey1
o Iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. (p=0 -26) ‘
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Article

Therapeutic Vaccine in Chronically HIV-1-Infected
Patients: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Phase I1a Trial with HTI-TriMix ¥

Wesley de ]ong;l , Lorna Leal 2';3,_]Aozeﬁen Buyzet , Pieter Pannus >, 4lberto Guardo 3, A
o Cift kor, Faz II, RK(C
o Adjuvan molekiilerle kombine edilmis bir mRNA agis1

o ART alan stabil hastalar 0.-2.-4. haftalarda inguinal
bir lenf nodundan as1 yapilmais

o Altinc1 haftada ART kesilmis
o Ag1 giivenli ve 1y1 tolere edilmis

o ELISpot ile ag1 ve kontrol grubunda T hiticre yanit:
acisindan fark bulunmamas,

o ART kesildikten sonraki viral yliik de benzermis




Hepatit B Virtiisi (HBV)

o Diinya capinda 250 milyondan fazla insan HBYV ile
kronik olarak enfektedir (KHB)

o Her yi1l yarim milyondan fazla insan siroz ve
hepatoselliler karsinom gibi KHB 1ile 1ligkih
karaciger komplikasyonlari nedeniyle 6lmektedir.

o Diinya niifusunun nerdeyse yaris1 HBV'nin yilksek
endemik oldugu Afrika ve Asya Pasifik bolgesinde
yasar

o Hastaligin etkin bir asis1 olmasima ragmen HBV
tasiyilar: hala virisi yaymaya devam etmektedir

o Antiviral tedaviler HBV replikasyonunu kontrol eder
ancak virtiisle enfekte hepatositler1 ortadan
kaldirmaz.




o Terapotik asilarin, HBV'ye 6zgu T-hiicresi
yanitini arttirmasi amaclanir

o Ilk yapilan calismalarda HBs Agi hedef olarak
alinmista

o Mayadan tiiretilen HBsAg immiin kompleks
(YIC) asis1; HBsAg ve insan anti-HBs
1mmiinoglobulinlerini (HBIG) +alum

e Faz I ve Il calismalarda giivenli bulundu

o (Cift kor, plasebo kontrollii, faz IIb calismasinda KHB
hastalarinda terapotik etkinlik bildirmisgtir

Xu DZ et al., PLoS ONE 2008;3(7): e2565.




o Faz III calismasinda; 450 KHB hastasi randomize
edild1

o 12 doz as1 alan grup plasebo ile kargilastirild:
o Hastalar 24 hafta takip edildi.

o Birincil sonlanim noktasi;

o Hbe Ag serokonversiyonu Faz Il calismasindan disiik
bulundu, 12 doz as1 yapmanin immiin tiikenme nedeniyle
etkinligi azalttigi gortldi

o Tkincil sonlanim noktalar:;

o Viral ylikte azalma, karaciger fonksiyonunda iyilesme ve
histolojiydi

e Bu acilardan Iki grup arasinda anlaml bir fark
bulunmadi

Xu DZ et al., J Hepatol 2013;59:450—6 .
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o Faz III, RKC
o 160 naive KHB hastasi

o As1 grubu HBsAg (100 pg) 1ve HBcAg (100 pg) iceren asi
5 dozluk 2 siklus seklinde nazal ve sc yolla

o Kontrol; pegile interferon alfa 2b 48 sc enjeksiyon/hafta

o Kalici viral yanit, HBeAg kaybi1 as1 grubunda daha iy1
o Siroza gidis as1 grubunda daha az ‘




W (]‘ World Journal of
Gastroentero logy

Submit a Manuscript: http:/ /www.wjgnet.com/esps/ World ] Gastroer ol 2017 January 14; 23(2): 306-317
Help Desk: http:/ / www. wjgnet.com/esps/ helpdesk.aspx ISSN 1007 9'327 (p int) ISSN 2219-2840 (onli nc_)
DOI: 10.3748/ wijg.v23.i2.306 © 2017 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.

ORIGINAL ARITICLE

Clinical Trials Study

Phase 11 b trial of /77 vivo electroporation mediated dual-
plasmid hepatitis B virus DNA vaccine in chronic hepatitis B
patients under lamivudine therapy

Fu-Qiang Yang, Gui-Rong Rao, Gui-Qiang Wang, Yue-Qi Li, Yao Xie, Zhan-Qing Zhang, Cun-Liang Deng,
Qing Mao, Jun Li, Wei Zhao, Mao-Rong Wang, Tao Han, Shi-Jun Chen, Chen Pan, De-Ming Tan, Jia Shang,
Ming-Xiang Zhang, Yue-Xin Zhang, Ji-Ming Yang, Guang-Ming Chen

o Faz IIb, RKC
o As1 Grubu: Cift plazmid HBV asisi+tlam
o Kontrol: plasebo+lam

o Primer sonlanim noktasi: HBV DNAnin
saptanmayacak diizeye gelmesi veya HBeAg
serokonversiyonu

o Primer sonlanim noktasina ulasilamamis




TUBERKULOZ

o Mycobacterium tuberculosis'in (Mtb) neden
oldugu tiiberkiiloz (TB) yilda 1,3 milyon 6liimle,
diinya capinda muazzam bir bulasici tehdit
olmaya devam etmekte

o Kombine tedavisi ile hastaliga kars1 savas

kazanilmig gib1 goriinse de ¢oklu 1la¢ direngh
(CID) TB nedeniyle hastalikla savas devam
etmektedir

o Diinya capinda tahmini 630.000 CID TB vakas1
mevcut

o Yeni terapotik ajanlarin azligi, CID TB
tedavisinde onemli bir sorundur




16. ytuizyilda, Cin'de hemoptizi tedavisinde toz haline
getirilmig balgam kullanilmasi1 TB tedavisinde
1mmiuinoterapiye ait ilk kayittir

Robert Koch, TB hastalarini, terapotik asi olarak, Mtb'nin
yari saflastirilmig kiiltiir stipernatanlari (eski tiberkiilin) ile
asilayan ilk kisiydi.

50 yildan fazla bir stire 6nce, Giiney Afrikali aragtirmacilar
tiberkiilin ile birlikte anti-TB ilaclar: kullandiklar:
calismalarda 6 aylik stirede balgam kiiltiirii negatifliginin
1mminoterapi grubunda daha 1y1 oldugu ve major bir yan etki
saptanmadigi bildirilmis

Howells CH, Tubercle 1957;38:1-15.

Mevcut TB immtnoterapisi, bagigikligi dizenlemeyi, T-helper
(Th)-2 ve Th-1 arasindaki dengeyl Th-1 yanitina ¢evirmeyi
planlar veya dormant, persistan ve yavas cogalan Mtb
basillerini hedef alir




o RUTI asis1

o Stres kogullar: altinda tiretilmis Mtb basilinin hiicre
duvari fragmanlarini icerir

o Replike olmayan Mtb basillerini oldiirerek antibiyotik
tedavisini kisaltmak ve tedavinin etkinligini artirmak

o Once kisa bir antibiyotik tedavisi ile basiller replike
olmayan faza sokulur ve sayis1 azalir

o HIV pozitif ve negatif latent tiiberkiilozlu 90 kiside yapilan
faz II calismada;

o 1 ayhk INH tedavisinden sonra 28 giin arayla 2 doz as1 yapilmis
kisilerde poliantijenik hiicresel yanit gosterilmistir ve yan etki
acisindan tolere edilebilir bulunmus

o 25 ng’lik tek dozda istenilen immiin yanit elde edilmis
o Faz IIb calismasi devam ediyor .

Nell et al (201ADVPT.oSONFE 9080679




o H56

o Replike olan MTb basilinden salinan ve ESAT-6 ve Ag85B
antijenlerinin epitoplarini iceren bir fiizyon proteini ile replike
olmayan basilin Rv2660c antijenini icerir

o Hayvan deneylerinde kemoterapi ile birlikte bakterisidal etki
ogostedigl goruldu
o RUTI asis1 1le benzer koruma saglar
o Makaklarda yapilan bir calismada anti-TNF antikorlarinin
uygulanmasiyla latent enfeksiyondan aktif TB’ye gecisi
engelledigl gosterildi
Lin et al., 2012 .J.Clin.Invest. 122,303-314

o Faz I calismasinda giiclii bir merkezi hafiza fenotipi olan
Thlyanit1 gostermis

o Yirmibes gontilliiden dokuzunda kardiyovaskiiler yan etkiler
goriilse de ciddi advers olay raporlanmamig

Luabeya etal., 2015. Vaccine 33,4130-4140.)
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Phase III, placebo-controlled, randomized, double-blind trial of tableted, )

therapeutic TB vaccine (V7) containing heat-killed M. vaccae administered
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daily for one month

Aldar S. Bourinbaiar™-, Uyanga Batbold”, Yuri Efremenko®, Munkhburam Sanjagdorj",

o
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Is11le oldurilmis M. vaccae asisinin oral formu (V7)+TB tedavisi
e Bir tablette 10 pg hidrolize M. vaccae INCTC 11659)

Daha onceki calismalarda tek doz parenteral, sonuclar net degil
Oral formunun faz II calismasinda giivenli ve etkin bulunmus
Ukraynali ve Mogol TB hastalar: (balgam pozitif),

Bir aylik tedaviden sonra as1 grubunda balgamdan basilin
negatiflesmesi %68, plasebo grubunda %23.1

Ag1 grubundakiler daha fazla kilo almisti, (2.4 kg vs 0.3kg),

_H.en&c_)globin, ESR, Lokosit sayilar: as1 grubunda kontrollerden daha
1ylydi

Yan etki goriilmedi ‘




o Diger terapotik asi calismalar
o Is11le oldirilmiis M. Manresensis
o Farkli antijenleri iceren DNA ast calismalart
o Fiizyon proteinlerini iceren astlar

o Sonuc olarak;

o Ozellikle latent TBli kisiler icin terapétik asilara acilen
1thtiyac bulunmakta

e Uzun siireli, coklu ilacla tedavi uyumu zorlastirmakta ve
toksisiteyl arttirmakta

o CID TB tedavisi de 6nemli bir sorun

 Bu nedenle tedaviy1 kisaltmak ve relapslari onlemek icin
terapotik asilara ihtiyac var




o Sonuc olarak

o Yapilan pek cok calismaya ragmen hentiz
infeksiyon hastaliklarinin tedavisinde etkin bir
as1 kullanima sunulamadai

o Teknolojinin de yardimai ile 6ntimiizdeki on yil
1cerisinde bu cabalarin bazilarinin basariyla
taclandirilacagi umut ediliyor
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