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Hepatit C Virusu(HCV)

» |k olarak 1989 yiinda hepatit etkeni olarak tanimlanmis
» Flaviviidae ailesinden

®» Hepacivirus genusunda

» Hepatotropik zarfl bir RNA virdsu

Tanimlanmis 7 farkli genotip, >100 subtipi var

enoftip ve subtipler farkl biyolojik ve klinik dzellikler sergiler

-Genotipler arasinda nukleotid duzeyinde %25-35
-Subtipler %15-25 oraninda farklilik gosterir




HCV Genomu
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irusun genomu 9.6 kb pozitif polariteli tek sarmalli RNA icerir
Genom 3011 aa iceren tek bir polipepftidi kodlar

Virus ve konak hicrelerinden gelen profeazlar arafindan
-Uc yapisal (Core, E1, E2) ,

-Yedi yapisal olmayan protein (P7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) olusur




HCV

» HCV replikasyon hizi, 1019-102virion/gun,
Hepatositlerin sitoplazmasinda (KC disinda da replike olabilir)
» Direkt sitopaftik etkisi yok
» Konagin verdigi immun yanit sonucunda hasar olusur
» YUksek viral replikasyon hizi

iral RNA polimerazin hatall okunmasi

-Viral populasyonun hizli farkhlasmasi
-HCV RNA genomunda mutasyon

-TUrUmsulerin birikimi




HCV Replikasyonu

HCV kan dolasimi sirasinda hepatosit
memibran dis yuzeyi ile etkilesir

Virus hUcre duvarindaki reseptorlere
baglanir ve bir dizi reaksiyon sonucu
hUcre icine girer

Replikasyon sitoplazmada gerceklesir
Olgunlasma
Tomurcuklanma

Virus salinimi
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HCV Epidemiyoloiji

DSO 2019 Kiresel Hepatit Raporu’na Gore;

®» TUm dUnyada 58 milyon insanin kronik hepatit C virdsu infeksiyonu oldugu tahmin
edilmekte

» Her yil yaklasik 1,5 milyon yeni HCV infeksiyonu meydana gelmektedir.

~

Cogunlugu siroz ve hepatosellUler karsinom olmak Uzere yaklasik 290.000 kisinin
atfit C'den old0gunU tahmin etmistir.

Jlkemizdeki prevalansi bolgelere gdre %0,5-1,9 arasinda dedismekte

HCV, Ulkemizde karaciger sirozu ve karaciger naklinin sik sebeplerinden biri
HCYV ile infekte hastalarin cogu hastaliginin farkinda degil

HCV infeksiyonu onemli bir halk sagligi sorunu olarak devam etmektedir.



HCV infeksiyonu- Klinik Seyri

» Hepatit C virdsu (HCV) hem akut hem de kronik infeksiyona neden olur.

» Akut HCV infeksiyonlarn genellikle asemptomatik olup yaklasik %15-25
herhangi bir tedavi olmaksizin virus kendiliginden temizler.

» %75-85 kroniklesip yillar icinde siroz, hepatoseluler karsinom, karaciger
ezligi gibi ileri donem ciddi komplikasyonlar gelisebilir




HCV Infeksiyonu - Dogal Seyir

Akut hepatit C Ekstrahepatik
(9%610-30 hastahklar
semptomatik)
lyilesme Folmi .
(®615-25) Giminan !(tomk. HCV
CALT sxbeivesl hepatit infeksiyonu
HCV-RNA 'tiﬂ {nadir) (975-85)
g Karacigerde Karacigerde
= inflamasyon inflamasyon ve
pr's ve fibroz var fibroz yok / minimal

2 HCV
Siroz 2620-30 tasnyicilan
Dekompansasyon (9%:6-10) Hepatoselller Transplantasyon
(bes yillhik sagkahim karsinom (965-10) / olam
A 4 hizi 9650) (961-4 / y1l) (965-10)

Aygen B, Demirturk N ve ark KLIMIK VHCG Uzlasi Raporu: Guncelleme 2017




Vv World Realt

“ ) DSO Viral Hepatit Eliminasyon Stratejisi 2016

» DSO viral hepatitlerin azaltimasi icin, 2016 yilinda 194 Ulkenin katilimiyla 2016-2021
yillarn arasinda uygulanacak olan bir eliminasyon programi baslatti.

» Bu programin hedefi 2030 yiina kadar viral hepatitlere bagl dlumlerin ve yeni
olgulann azaltimasi olarak belirlendi.

» Global saglik sektorU stratejisi 2030 itibariyle viral hepatitlerin halk sagligini tfehdit eden
bir risk olmaktan cikarlmasini

By programin hedefleri;
-%90 --Tani

-%80 --Tedavi

-%65 --Mortaliteyi azaltmak




TURKIYE
wiRAL HEPATIT

ONLEIVIE ve KONTROL PROGRAIVII

20178 -202=

Viral hepatit eliminasyon hedeflerine ulasabilmek icin tGlkemizde de Saglik Bakanligi tarafindan
gectigimiz yil, 2018-2023 yillari arasini hedefleyen “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol
Programi” yayimlanmistir.

Bu program cercevesinde;

lumun viral hepatitlerin bulas yollari ve korunma konularinda bilgilendirilmesi,

o¥Uksek riskli gruplarin tanimlanmasi ve bu kisilerde viral hepatit taramalarinin
gerceklestirilmesi,

*Ulkemizdeki gercek hasta sayisinin belirlenmesi icin siirveyansin etkin sekilde yapilmasi,

* Hastalarin tespiti sonrasi tedavi icin dogru yonlendirilmelerinin saglanmasi amaclanmaktadir.



HCV bulasma yollari

Damar ici madde kullanimi

Kan ve kan urUnlerinin transfUzyonu

Cerrahi ve diger girisimsel islemler oA
Cinsel temas Vo -
iskli temas oykusU olan saglik calisanlar P' one
i Occupational

emOdlyO |IZ Homosexual/
Dévme, pierCiﬂg, OkUpUﬂkTUF Transfusion
Perinatal bulasma

Alle ici bulasma



Viral Hepatit Onleme ve Kontroly
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HCV infeksiyonu icin Risk Gruplari

» |V ilac bagmlilari

» [996'dan once (HCV taranmaya baslamadan dnceki donem) kan ve
kan OrOnu alanlar

®» Sk kan ve kan Urunu transfuzyonu Oykusu olanlar

i cinsel davranis OykusU olanlar (escinsel / biseksuel erkekler, coklu cinsel partner,
seks iscileri)

Hemodiyaliz hastalar

Organ nakli alicisi hastalar

Aclklanamayan KC hastaligl ve ALT yuksekligi olanlar

Ortak kapall alanlarda yasayanlar (hapishane, kres, bakimevi, askeri kogus)

HCV porzitif kisilerin su andaki cinsel partnerleri



HCV infeksiyonu icin Risk Gruplari

HCV pozitif kanla temas eden saglik calisanlar

Meslek gruplarn (berber, kuafdr ve guzellik merkezi calisanlan)
Ko-enfeksiyon varligr (HBV, HIV)

Dis tfedavisi ve tibbi girisim gecirenler

Dovme, piercing ve toplu sinnet OykUsu olanlar

Anti-HCV pozitif annelerin cocuklar

Ortak kisisel hijyenik esya kullanim oykUsu olanlar



HCV infeksiyonunu Kontrol Onlemler

= Primer korunma onlemileri,

Saglikl bireylere HCV bulasmasini dnleyerek hastaligin yayilmasina engel
olmakiir.

Risk faktdrlerini azaltmayi veya ortadan kaldirmaya yonelik faaliyetler
yapiimalidir.

=» Sekonder korunma onlemleri,

CV lle infekte hastalann saptanmasi ve

Uygun tibbi degerlendirme sonucu antiviral tedavinin baslatiimasini saglamaktir



HCV infeksiyonunu Kontrol Onlemler

Primer onleme faaliyetleri;
Kan, plazma, organ vericilerinde tarama testlerinin yapilmasi
Plazmadan elde edilen UrUnlerin virUs inaktivasyonu

Riski azaltmak icin danismanlik hizmetlerinin verilmesi

Infeksiyon kontrol uygulamalarnin baslatimasi ve idamesi

Sekonder onleme faaliyetleri;

Risk altindaki kisilerin saptanmasi, danismanlik hizmeti veriimesi ve testlerin yapilmasi

Enfekte kisilerin tibbi takipleri

Saglk calisanlar ve toplumun egitimi

Korunma onlemlerinin etkisini degerlendirmek icin surveyans yapiimasi ve daha efkili
korunma yontemlerinin gelistirilmesi
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Screening and Treatment Program to Eliminate
Hepatitis C in Egypt

Irnmam Waked, M. D., Gamal Esmat, M._D., Aisha Elsharkawy, M.D., Magdy El-Serafy, M._.D_,
Wael Abdel-Razek, M ._D., Reham Ghalab, M.Sc., Galal Elshishiney, M _.Sc., Aysam Salah, B.Sc_,
Soad Abdel Megid, M .Sc., Khaled Kabil, M.Sc., Manal H. El-Sayed, M ._.D., Hany Dabbous, M.D._,

N Engl J Med. 2020 Mar 19;382(12):1166-1174. doi: 10.1056/NEJMsr1912628.

) : o Scale up of Egypt HCV Test and Treat Efforts Projected to Avert >260,000
M 1 k H :
1sir’da bir yi1ldan kisa bir siirede, HCV HCV-related deaths by 2030

Egypt National g o b HCV deaths Eqypt 1990:-2013 and forecast to 2050
October 1, 2018- April 30, 2019 |

Mevcudt HCV enfeksiyonu olan yaklasik 1.15 SrsendrHOVIAOS | 1 o
milyonun %92'sine tedavi baslanmis i [t cumultve educton_|

eliminasyon programi,
Hedef ntifusun %79'u olan 49.6 milyon kisiyi

HCV Antibody Positive 2,229,328 (4.6%)

HCV PCR positive LR o
|

treatment as of
Began treatment as o! 91.8% *

9/30/19

Completed treatment 82.9%

HCV cure 98.8%

Misir HCV eliminasyon programinda, 2030 yilina kadar HCV ile iliskili 6limlerde %65 azalma hedeflerine
lasma yoniinde ongortlen ilerleme.
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DUnya Saglik Orgutt (WHO), 2019 yilinda dUnya genelinde 58 milyon insanin kronik HCV enfeksiyonu
oldugunu Bunlarin yalnizca %21'ine teshis konuldugunu tahmin ediyor.

2015 ile 2019 arasinda, kronik HCV enfeksiyonu teshisi konanlarin toplam 9,4 milyonu (%62) dogrudan
etkili antiviraller kullanilarak tedavi edilmis

DS, 2030 yilina kadar HCV eliminasyon hedeflerine dodru ilerlemeyi hizZiandirmak icin yeni
yaklasimlardan biri kendi kendini test etme(HCVST) dir. Kan veya agiz sivisindan calisiliyor

Bu kilavuzlarnin birincil hedef kitlesi, viral hepatit testi, dnleme, bakim ve tedavi hizmetlerinin, &zellikle
dUsuk ve orta gelirli Glkelerdekilerin planlanmasindan ve uygulanmasindan sorumlu politika yapicilar,
program yoneticileri, uygulayicilar ve saglik hizmeti calisanlandir.

Fig. 1. HCVST testing strategy

Perform HCV self-testing

Reactive HCVST result Non-reactive (negative) HCVST result

Link to further testing by a trained Link to prevention services if ongoing
provider to confirm chronic HCV risk. Retest if recent potential
infection and perform treatment exposure and consider periodic
assessment retesting if at ongoing risk

World Health Organization. (2021). Recommendations and guidance on hepatitis C virus self-
testing. World Health Organization. hitps://apps.who.int/iris/handle/10665/342803



https://apps.who.int/iris/handle/10665/342803

HCV infeksiyonu ve Asi Calismalari

» HCV'ye karsi bir asi calismalar, virisun kesfedilmesinden bu yana devam
etmistir

» HCV'nin viral yapisi nedeniyle koruyucu bir asinin gelistirlememis

» VirUs Ozelliklerine ragmen, enfeksiyon, viruse maruz kalan kisilerin ucte birine
kadar iyilesmekte

viruse karsi koruyucu bir bagisiklik tepkisinin elde edilebilecegini
gOstermektedir




Humoral Immun Yanit

» HCV infeksiyonunda humoral immun yanit HBV infeksiyonunda oldugu gibi koruma
saglamaz.

» anti-E1 ve E2 antikorlan; zarf proteinlerini hedef alr.

» [F] ve E2 glikoproteinlere karsi notrolizan antikor yaniti olusur. Olusan antikorlara genis
notrolizan antikorlar(‘'broadly neutralizing anfibodies''=bNAb) denir

ontan HCV klirensi olanlarin B hUcrelerinden izole

Kronik infeksiyonlu hastalarda da saptanabillir.

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015
Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014;94:535-548



Hucresel immun yanit

» CD4+ ve CD8+ T hucreleri HCV infeksiyonunun rezolusyonunda esansiyel rol oynar.

» Akut HCV infeksiyonunun kendi kendini sinirlayarak eliminasyonu, karacigerde |FN
gamma salgilayan T hUcrelerinin gorulmesinden sonra gerceklesir.

» HCV'na karsi “poliklonal ve multispesifik™ CD8+ T hUcre yanitinin saglanabilmesi
infeksiyondan iyilesmek icin cok dnemlidir.

Dustin LB et al. J Leukoc Biol 2014;94:535-548



Akut Hepatit C Immunitesi
» Dogal bagisiklik sistemi, HCV enfeksiyonuna karsi karacigerde IFN ile uyarimis genleri
indukler.

- [k tip | ve / veya tip lIl IFN ile olusan yanit, bir dereceye kadar viral replikasyonu kontrol
eder, ancak HCV'yi tamamen ortadan kaldirama:z.

« HCV'ye 0zgu CD4+ ve CD8+ T hucrelerinin induksiyonu ile spontan viral klirens % 15-25
bilir
» Kofuyucu bagisiklik gelismiyor.

ok islevli T hucre yanitlarn,

« HCV spesifik T lenfosit yanitinin yogunlugu ve kaliciligl salgilanan sitokin profili klirens ve
kroniklesmeyi belirlemekte

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480



Kronik Hepatit C Immunitesi

« CD4+ hucre yanitlarinin ani kaybi, CD8+ T hucre fonksiyonunu tehlikeye atar ve
hedeflenen CD8+ T hUcre epitoplarinda viral kacis mutasyonlarnnin ortaya cikmasini
kolaylastirr.

* Viruse 0zgu CD4+ ve CD8+ T hucreleri azalr ve cevap sinirl hale gelir — virus persistansi

lam epitoplan taniyan CD8 +T hucreleri tUkenir ve tukenme markirlarnni (PD-
1=Programmed cell-death 1) eksprese eder.

Mutasyona ugramis epitoplar hedef alan CD8+ T hUcreleri periferik kanda islevsel ve
saptanabilir kalr ve CD127 + bellek T hUcresi fenotipi kazanrr.

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480



Yeniden Temasta Koruyucu immunite

» Re-infeksiyonda spontan klirens: %80
» Viremi sUresi kisa ve zirve dUzeyi dUsuk

» Akut Hepatit C'nin spontan rezolusyonu sonrasi 20 yila kadar tespit edilebilen uzun
omurlU bellek T hUcreleri, antfikor yanitlan zamanla azalmakta —T hucre yanitiar,
antikorlardan daha dayanikli koruyucu bagisiklik saglayabilir

re-infeksiyonunda hizli anamnestik yanit ve viral klirens, capraz koruyucu (“cross-
eactive”) genis Nab yaniti

Asl, adaptif immun yanitli induklerse kronik infeksiyon gelisimini onler.

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418-430
Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204



immun Yanittan Kacis Mekanizmalari

1. Zayif sitotoksik T lenfosit yanih

Periferal tolerans

T hucre yanitinin tUkenmesi
Infeksiyonun immunolojik acidan cok dzel bdlgelerde olmasi
nfijen sunumunun inhibisyonu

Viral gen uretiminde bozukluk

2. Viral mutasyonlar

3. “Quasispecies / turumsuler”



NAb'lerden Kagis Mekanizmalari

» Genom cesitliligi ve epitop korumasi
Antikorlar siklikla t0re 6zgu NAb'ler ve notralizan degil

» Lipoviral partikuller: Olgun HCV viryonlari, serumda HCV'yi NAb'den
koruyabilen lipoproteinlerle kompleks halinde bulunur.

» HCV zarf proteinleri yUksek oranda glikosile edilmistir, bu da korunmus
otralizan epitoplarn maskeleyebilir.

HCV, hucreden hucreye bulasma yoluyla NAb'lann Ustesinden gelebilir.

» E2'nin N-terminalindeki kritik korunmus bir ndtralizasyon epitopunda farkli
konformasyonlar (Konformasyonel esneklik)



HCV Asi Calismalarn Gerekliligi

» HCV infeksiyonu dnemli bir halk saghgi sorunu

= Yeni DAA antiviraller cok pahali, yaygin kullanimi kisitli

« Yaygin kullanim — ilaca direncli mutasyonlar

» Anfiviral tfedavi, koruyucu immunite olusturmamakta

» DAA tedavisonrasi etkili bir asi ikinci bir persistan HCV infeksiyonunu onleyebilir.
HCV Eradikasyonu

 Risk grubunun asilanmasi (saglik calisanlar, IVDU...)

- Universal aslama programlari

Shoukry NH, Front. Immunol. 2018, 9:1480

Guo X, et al. Journal of Clinical and Experimental Hepatology, 2018, 8 (2), 195-204
Li D, et al.National Science Review, 2015, 2: 285-295

Garcia A, et al. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014; 8(2): 85-91




HCV Asi Calismalarn Gerekliligi

» HCV infeksiyonu yillarca asemptomatik

®» DUnya capinda sadece %5'nin tani aldigr tahmin ediliyor

» Risk gruplari: VDU, mahkum, MSM, ... — tarama ve tedavi sikintili

« Bulasma ve yeni infeksiyonlarla epidemi devam ediyor.

- O 2030- HCV eliminasyon hedefi: Yeni HCV infeksiyonunun %90 azaltiimasi

Asi: “herd immunite” (sUrU bagisikhigl) saglayarak viral infeksiyonlarin bulasini
sinilayan en guvenilir metod

Shoukry NH (2018) Hepatitis C Vaccines, Antibodies, and T Cells. Front. Immunol. 9:1480.
Guo X, et al. Hepatitis C Virus Infection and Vaccine Development, Journal of Clinical
and Experimental

Hepatology , June 2018 | Vol. 8 | No. 2 | 195-204



HCV Asi Calismalarindaki Sorunlar

= 7 farkh genotip (%70 homoloji) — Pangenotipik asi?

®» HCV’nin konak immun yanitini atlatma / kurtulma mekanizmalari:
« Hizli viral replikasyon (10 virion/gun)

« Kolay mutasyonla genetik ¢esitlilik

« ok sayida viral *quasispecies”in viral kagls  mutantlarinin hizli seleksiyonuna
den olmasi

» Lipoproteinlerle dolasim, epitoplarin saklanmasi

« HUcreden hucreye direkt gecis

Garcia A, et al. Recent Pat Inflamm Allergy Drug Discov. 2014;8(2):85-91.
Fauvelle C, et al. Microb Pathog. 2013 May;58:66-72.




HCV Asi Calismalarindaki Sorunlar

» Potansiyel olarak koruyucu viral epitoplarnn dustk duzeyde Uretimi

» HCV infeksiyonunda olusan antikorlarin genellikle viral infeksiyonun klirensinde etkisiz
olmasi

» Kisith humoral ve hucresel immun yanit

Koruyucu immun yanifin molekUler mekanizmalarinin yeterince anlasilamamis olmasi

Bailey JR, et al. Gastroenterology 2019;156:418-430
Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Fauvelle C, et al. Hepatitis C virus vaccines-progress and perspectives. 2013 May;58:66-72..



HCV Asi Calismalarindaki Sorunlar

= Uygun kiguUk hayvan modeli oimamasi
= VirUsun kulturde Uretilememesi
Canli atenue ve inaktif virus asilarin Uretimi zor
Primat hucre kUltUrinde virusun pasajlanmasi
Virulans faktorlerinin genetik delesyonu / inaktivasyonu

HCV infeksiyonu gelisme riski |

Adjuvanlarnn dusuk etkinligi

= Risk grubunda asi calismalarinin zorlugu (IVDU)

Bailey JR, et al.Approaches, Progress, and Challenges to Hepatitis C Vaccine
Development, Gastroenterology 2019;156:418-430

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.

Fauvelle C, et al. Hepatitis C virus vaccines- progress and perspectives. 2013 May;58:66-72.




HCV Asi Etki Mekanizmalari

= Hucresel yanit indukleyen asilar:

Enfekte hepatositleri ortadan kaldirabilen virGse 6zgu CD4 ve CD8 T hucreleri
uretmek amaclanir.

Yapisal olmayan proteinleri hedef alinrr.
= Humoral yaniti indukleyen asilar:

Usun infektivitesini notrolize edecek genis ndtrolizan antikor(bNAb) Uretmek
hgdeflenir.

E1 ve E2 zarf bdlgesini hedef alinir.

» Bu iki ana asl stratejisi, hUcresel veya humoral immuUn yanitt hedef alan insan
denemeleri ile ilerlemektedir



Hepatit C Asilamasinin Amaci

= Proflaktik(koruyucu) asilama; HCV'ye maruz kalan bireylerde koruyucu
Immun yanit olusturarak kronik enfeksiyonu dnlemek

» Terapotik asilama; konakci bagisik yaniti arttirarak enfekte olmus bireyde
kronik enfeksiyonun temizlenmesine yardimci olmak

GuUclu bir T hGcre yanitinin uyarimasidir

HCV gibi sessiz ve kronik seyirli enfeksiyonlarda kronik seyrin dnlenmesi
birincil hedef olmustur



Klinik Calismalarda HCV'ye Karsi Asi

Table 1. Vaccine candidates against HCV in clinical trials.

Adaylari

Type of vaccine Antigens Developer Clinical trial stages Reference
Prophylactic E1E2/MF59C.1 E1E2 Novartis Phase I [108-110]
vaccine (NCT00500747)
Ad6-Nsmut/AdCh3-Nsmut NS3-NSs5B Okairos Phase I [114]
(NCT01070407 /EudraCT
2007-004259-12)
MVA-NSmut/AdCh3-NSmut NS3-NSsSB NIAID, NIH Phase II [115]
(NCT01436357)
Therapeutic Ad6-Nsmut/AdCh3-Nsmut NS3-NSsSB Okairos Phase I (EudraCT -
vaccine 2008-006127-32)
MVA-NSmut/AdCh3-NSmut NS3-NSSB Okairos Phase I —
(NCT01436357)
Peptide vaccine IC41 Five synthetic peptides Intercell AG Phase II [118]
from Core, NS3 and (NCT00602784)
NS4
MVA vaccine TG4040 NS3, NS4, and NS5B Transgene Phase I1 [116]
(NCT01055821)
Inactivated Saccharomyces NS3-Core fusion GlobeImmune Phase I —
cerevisiae vaccine GI-5005 protein (NCTo00124215)
GI-5005 combined with NS3-Core fusion GlobeImmune Phase II -
Peg-IFN« /RBV protein (NCT00606086)
Virosome formulated synthetic Synthetic peptide from Pevion Biotech Ltd Phase I —
peptide vaccine NS3 (NCT00445419)
ChronVac-C combined with NS3/4A ChronTech Pharma AB Phase I1
Peg-IFN« /RBV (NCTo01335711)

Li D, Huang Z, Zhong J. Hepatitis C virus vaccine development: old challenges and new

opportunities National Science Review, 2: 285-295, 2015



Profilaktik / Koruyucu HCV Asi Adaylari

= Birincil amag: Cesitli genotiplere karsi gapraz koruyucu Nablar ortaya cikarmak
» HCV virionlan yuzeyindeki E1 ve E2 NAbs'nin ana hedefi

* E1: endozomal membranla virus membrani fUzyonu

» E2: SR-Bl ve CD81 yuzey reseptorlerine baglanir

~

« Cogu NADb, E2 Uzerindeki reseptdr baglama alanini maskeleyerek HCV
siyonunu notralize eder

HCV klirensi ile korelasyon gdsteren ¢ok islevli CD4 + ve CD8 + T hucreleri ortaya
cilkarmasi

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Profilaktik / Koruyucu HCV asi adaylan

» CHO* hucresinde uretilen E1E2 heterodimerleri ve MF59C.1 adjuvan asisi
. Farelerde ve kobaylarda HCVpp'ye karsi NAb'ler ortaya cikarr.

. Faz 1 klinik calismalarda guvenli, immunojenik, gonullUlerde genis spektrumlu HCV
genotiplerine karsi NAbs olusturabilir.

*. Cin hamsteri yumurtalik hocreleri

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Profilaktik / Koruyucu HCV Asi Adaylari

» Ad6-NSmut/AdCh3-NSmut ve MVANSmut/AdCh3-NSmut asilari

« Korunmus HCV yapisal-olmayan proteini NS3-NS5B'yi eksprese eden viral vektorlu
asilar

- Viral vektorler: Adenovirus ve Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA): Ekzojen
genlerin transduksiyonunda oldukca etkilidir ve genis bir konakci hucre tropizmine sahip

« Sempanzeler ve insanlarda guclU, capraz reaktif T hUcre yanitini indUkler.




Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA)

» DSO’'nUn Cicek hastaligi eradikasyon kampanyasinin son yillarnda tavuk fibroblast
doku kUlturinde seri pasqj ile gelistirilmistir.

»  Ankara'daki Tark Asi EnstitUsU’'ndeki buzagi ve esek derilerinde cicek asilar Uretimi

= 1953'te MUnih'e gotirGlip MOnih Universitesi Enfeksiyon Hastaliklar ve Tropikal Tip
EnstitU'nUn koleksiyonuna eklenmis

errlich ve Mayr, embriyonlu tavuk yumurtasi korioallantois membranlannda virusu
yetistirdi ve dolayisiyla “Chorioallantois Vaccinia virus Ankara” (CVA) olarak
adlandirdi.

Volz A, et al. Advances in Virus Research, Volume 97, 2017 Elsevier Inc. ISSN 0065-3527



ORIGINAL ARTICLE

Randomized Trial of a Vaccine Regimen to Prevent Chronic HCV Infection

Kimberly Page, Ph.D., M.P.H., Michael T. Melia, M.D., Rebecca T. Veenhuis, Ph.D., Matthew Winter, D.D.S., Kimberly E. Rousseau, B.S., Guido Massaccesi, B.S., William O.
Osburn, Ph.D., Michael Forman, B.S., Elaine Thomas, M.D., Karla Thornton, M.D., M.P.H., Katherine Wagner, M.|.P.H., Ventzislav Vassilev, Ph.D., et al.
N Engl ] Med 2021; 384:541-549
DOI: 10.1056/NE)Mo0a2023345

N Engl Med 2021'de yayinlanan , faz 2 calismasi tamamlanan MVANSmut/AdCh3-NSmut
asllamasl sonuclar sunuldu.

«Calksma 2012-2018 yillarn arasinda yapilmis

*Bu calisma HCV naif olan HCV infeksiyonu riski yUksek olan VDU kullanan kisilerde randomize
ontrollu calisma yapilmis. Her grubta 274 toplamda 548 kisi katiimis.

*ChAd3-NS prime ve ardindan 8 hafta sonra MVA-NS rapel asilamasi degerlendiriliyor.
*Her iki grupta da ayni oranda kronik HCV enfeksiyonu gelismis.
*Kronik HCV enfeksiyonu onlemedigi goruimus.

*Asi grubunda HCV RNA'nin zirve seviyesi 5.5 kat daha dustugu ve katiimcilarin %78'inde
HCV'ye T-hucre yanitlan tespit edilmis




Terapotik HCV Asi Adaylari

®» Amag, virusle infekte karaciger hucrelerini hedeflemek ve ortadan kaldirmak icin
HCV'ye 6zgU T hUcrelerini aktive etmek

» Yapisal olmayan proteinler nispeten korunmus oldugundan onlar hedefler
. Viral vektorler

. Inaktif
tik pepftidler

aya

A plazmidleri kullanilir

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Terapotik HCV Asi Adaylari

Risk altinda olmayan sagliklh gonullUlerde;

= HCV kor proteini ve ISCOMATRIX adjuvan asisi: iyi tolere edilmis, CD8 T hucre yaniti:
2/8(+)

= NS3, NS4 ve NS5'i kodlayan replikasyon-defektif ChAd vektor asisi:

Ad6-NSmut/AdCh3-NSmut ve MVA-NSmut/AdCh3-NSmut asilan: Faz 2 calisma
tamaplanmis, risk alfindaki kisilerde denenmis ve kronik enfeksiyonu dnlemede eftkili
olmddigr gorulmus

=/ Digerleri, glvenli ve immunojenik, spesifik T-hucre yanitlanni uyarabilir

Drane D, et al. Hum Vaccin 2009; 5:151-157.
Swadling L, et al. Sci Transl Med, 2014; 6:261ra153
Li D, et al.National Science Review 2015; 2: 285-295



Terapotik HCV Asi Adaylari

» Etkinligi arttirmak icin PEG-IFN a /RBV tedavisiyle birlikte kullaniimis

= GI-5005/PEG-IFN a/RBV grubu: Viral yukte% 15 daha fazla azalma ve karaciger
fonksiyonlarnda iyilesme saglamis

.IL28B T/T SNP (rs12979860) genotip ile infekte hastalarda %60 KVY artisl
» ChronVac-C: Elektroporasyon aracili DNA asisi

EG-IFN a /RBV tedavisiyle birlikte viral klirensi hizlandirmis

Li D, et al.National Science Review 2: 285-295, 2015



Yapilarina Gore HCV Asilari

®» Rekombinan protein/subunit(E1,E2) asilar

» Sentetik peptid asilar

=» DNA asilar

» Viral vektor asilan(HCV gen ekspresyonu)

» Virus benzeri partikOller(VLP/HCVpp:HCV pseudoparticles)

®» Dentritik hucre bazlh asilar




HCV Asi Adaylari

=» Rekombinan protein asilar:

« HCV'ye 6zgU viral protein genleri bakteri, maya ve memeli hUcrelerine klonlanir,
eksprese edilen rekombinan proteinler saflastirlip kullanilir.

* El ve E2'yi bloke eden Notralizan Ak yaniti
= Peptid asilar:
« Sentetik HCV peptidleri
« T hucre bagisik yanit
= /DNA asilari:
Plazmid enjeksiyonu
» Zarf proteinlerinin ekspresyonu
» Dendritik hucre-bazh asilar:
« HCV antijenleri yUklenmis dendritik hUcrelerin infuzyonu
* T hocre araciliimmun yanit
« HCV kronik infekte bireylerde viral klirens
« Devam eden insan calismasi yok

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Mishra S, Lavelle BJ, Desrosiers J, et al. PLOS ONE. 2014;9:e104606




HCV Asi Adaylari

» Vekior-bazh asilar:

. HCV yapisal olmayan proteinleri eksprese eden 2 vektorun kullanildigr prime-boost
stratejisi

. Prime: Patojen ve replikatif olmayan Adenovirus, Pox virus
. Boost: MVA (Modified Vaccinia Ankara) vektort

» Atenue Poxvirus asisi, Poxvirus disi hastalik asilarinda vektor

. T hUcre yaniti

Garcia A, et al. An overview of hepatitis C vaccines. 2014;8(2):85-91.
Folgori A, et al. Nat Med 2006; 12: 190.
Swadling L, et al. Sci Transl Med 2014; 6:261.




HCV Asi Adaylari

= VBP (Virus benzeri partikil) HCVpp bazl asilar:
« HBV ve HPV infeksiyonunu onlemede basaryla kullaniimakta

« HCV-kaynakli VBP, olgun HCV virionlarina benzeyen immunijenitesi yuksek yapil
Uzerinde ndtralizan antikorlann ve “core-specific” T hUcre epitoplarnnin nakledilmesi

« Dogal virionlara benzer
« HCV zarf proteinleri eksprese eder
HUcre kUltUrunde gUvenli ve kolay Uretim

« Virus gpE1 / gpE2 bdlgesinin degiskenligini temsil eden coklu viral psddoparcaciklari
kullanan calismalar, NAbs olusumu ve spontan rezolusyon arasinda bir korelasyon
gostermistir.

Bellier B, et al. Virus-like particle-based vaccines against hepatitis C virus infection. 2013
Feb;12(2):143-54. doi: 10.1586/erv.13.10.
Eimowalid GA, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2007; 104: 8427.



Hepatit C virGsu asi adaylari

. . . . . D4+ TCell CD8+ T Cell
Vaccine Type HCV Target HCV Strain Tested Species Antibody Response Response * Response
Subunit
HCV-1 (F1E2 ElE2 Gtla HCVA humans homologous and heterologous ves N.D
H7 sE241m E2core Gtla H77 guinea pigs homologous and heterologous N.D N.D
Virus-Like particles
core, E1, E2 from Gtla, 1b, 2a GtlaH77, Gtlb BK, L . -
"~ mn; W core, E1, E2 Gtza JFHI, Gida mice, pigs homologous neutralising antibodies yes Vis
homeologous, heterologous activity
HBV/HCV-LPs ELE2 GtlaH77 rabbit towards Gtla and 1b, reduced activity ND ND
towards Gi2a and 3a isolates.
T i
HBV/HCV-LPs '““:ﬁlﬂ;‘f 2 not stated mice heterologous towards Gtla, 1b and 2a ND N.D
murine leukaemia ) homologous, heterologous towards Gtlb,
VLP.HCVEIE2 ElLE2 Gtla H77 Mice, Macaques 5 21 b :nhd L yes ND
Viral vector
. NS53, N54a, NS4b, ,
ChAQYMVA-Nemut Ve Gila BK humans N/A yes yes
Peptide
p7 7 Gtlb 4 fmice N/A yes yes
HOVp6-MAP E[&Sfi Ny GaEDL3 mice homologous, helerolopous fow ards JFH] yes yes
DNA
S - homelogous, heterologous towands Gtla, .
pVax-<E1E2-IMX313P ELE2 Gtlb mice 1b, 22, b, 3, 43,5, 6 yes ND
DREP-HCV/MVA-HCV ‘“:45% 7 Glalm mice non-neutralising leG yes yos
pVax-N1NSsb N53, NS4, NSsb Gtlb, Gt3a mice N/A yes yes

* N/A (not applicable) for vaccine candidates that are not designed to elicit HCV-specific B cell responses. © N.D (not determined) in the study.
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Covid 19 ve HCV Asi Calismalari

» KoronavirUs hastalgl 19 (COVID-19) pandemisi, siddetli akut solunum
sendromu koronavirUs-2 (SARS-CoV-2) virGsUne karsi gelistiriien ve kullanilan
yeni asi calismalari

» HCV asi calismalarnnda dao;
-NUkleik asit bazli(mRNA vb)

-Rekombinant viral vektdr bazll asi yontemlere ilgiyi arttirmistir




Sonu¢

HCV'de viral cesitlilik ve degiskenlik HCV'e koruyucu asinin gelistirmesini
zorlasmaya devam etmekte

HCV infeksiyonuna maruz kalanlarin %25'inde viral klirens gelismesi
nedeniyle asi calismalarina devam edilmesi

Ideal bir asi hem genel olarak NAb'larr hem de T-hiUcre bagdisikligini
uyarmada eftkili olup uzun donem bellegi de ortaya cikarabilmesi

Viral hepatitte basarnl bir mucadele stratejisinin ana unsurlari; korunma
onlemleri, zamaninda ve dogru taniya imkan saglayan uygun tarama ve
sUrveyans uygulamalar ve tedavisinin yapilmasidir.

“Viral hepatit etkenlerinin bulasmasinin durdugu ve herkesin guvenli, uygun
maliyetli, etkili tedavive bakim hizmetlerine eristigi bir donya”




Sabriniz icin tesekkur ederim




