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Ozet

Hepatit C virusu (HCV) ylksek replikasyon orani, genetik heterojenitesi (antijenik gesitliligi), hlicreden
hlcreye dogrudan gegebilmesi ve lipoviropartikliler maskeleme gibi 6zellikleri ile immin yanittan kacabilmekte
ve yuksek kroniklesme riski tasimaktadir. Glinlimizde basari oranlar %95’leri bulan yeni nesil tedavi
stratejileri ile HCV'nin eradike edilebilecedi distnilmeye baslanmistir. Bununla beraber, enfekte oldugunun
farkinda olmayan veya riskli davranislar sergileyen kisilerle enfeksiyon yayilmaya devam etmektedir. Ayrica,
tedavinin HCV iliskili sekelleri tam olarak ortadan kaldiramamasi ve enfekte kisilerin sadece %10’unun tedaviye
erisebilir olmasi gibi faktorler tedavi stratejilerinin virusun yayilimini 6nlemede tek basina yeterli olamayacadini
gostermektedir. HCV'nin kesfinden ginimize 20 yil gibi uzun bir stire gecmesine ragmen hala koruyucu bir
as! gelistiriimesinin 6éninde 6nemli engeller bulunmaktadir. Bunlar arasinda virusun yapisal ve genetik
ozellikleri (ylksek antijenik heterojenitesi), zarf glikoproteinlerinin yodun posttranslasyonel modifikasyonlara
ugramasi, yakin zamana kadar uygun bir hlicre kultara sisteminin gelistirilememesi, imminkompetan kigutk
hayvan modellerinin eksikligi, asi etkinliginin degerlendirilmesi icin deneysel modellerin ve klinik galismalarin
planlanmasindaki zorluklar, basarili tedavi ile virusun eradike edilebilecedi seklindeki iyimser goris, bazi teknik
gligliikler ve mali destek kisitliligi gibi nedenler éne gikmaktadir. Tim bu zorluklara ragmen, diinya genelinde
HCV enfeksiyonlar ile iligkili mortalite ve morbiditeyi azaltmak icin en uygun maliyetli strateji olan etkili bir
koruyucu asi gelistiriimesinde umut vadeden ilerlemeler de olmustur. Immin yanit ile enfekte bireylerin bir
béliminde akut HCV enfeksiyonlarinin temizlenebilmesi, yeni hicre kuiltird sistemleri ve kiglik hayvan
modelleri, sempanzelerle yapilan asi calismalarinda alinan basarili sonuglar, bazi asilarin klinik deneme
asamalarina gelmis olmasi, asi teknolojisi ve stratejilerindeki ilerlemelerin sundugu yeni firsatlar bunlardan
bazilaridir. Bu derlemede gelistirilebilecek bir koruyucu asinin HCV enfeksiyonlarinin yayilimini dnlemedeki
6neminin vurgulanmasi amaglanmistir. Ayrica asi gelistirme calismalarindaki gtincel durum, karsilasilan
engeller ve bu engelleri asmak icin basvurulan alternatif stratejilere deginilmistir.

Anahtar kelimeler: Profilaktik asi, Terapotik asi, Rekombinan protein, Adenoviral vektor.
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Abstract

Hepatitis C virus (HCV) can escape immune response and has a high risk of chronicity due to its high
replication rate, genetic heterogeneity (antigenic diversity), direct cell-to-cell transmission and
lipoviroparticular masking. Nowadays, it is thought that HCV can be eradicated with new generation treatment
strategies with success rate of 95%. However, the infection continues to spread via patients who are unaware
of their illness or exhibit risky behaviors. In addition, treatment cannot completely eliminate HCV-related
sequelae and only 10% of infected people have access to treatment. These realities show that treatment
strategies alone will not be sufficient to prevent the spread of the virus. Although 20 years have passed since
the discovery of HCV, there are still significant obstacles to the development of a protective vaccine. The
leading challenges include; structural and genetic characteristics of the virus (high antigenic heterogeneity),
the highly posttranslational modification of envelope glycoproteins, the inability to develop a suitable cell
culture system until recently, the lack of immunocompetent small animal models, the difficulties in planning
experimental models and clinical trials for the evaluation of vaccine efficacy, optimistic view that successful
treatment can eradicate the virus, some technical difficulties and limited financial support. Despite all these
limitations, there have also been promising improvements in the development of an effective preventive
vaccine, which is the most cost-effective strategy to reduce mortality and morbidity associated with HCV
infections worldwide. Some of these include; clearance of acute HCV infections in some of the infected
individuals with immune response, new cell culture systems and small animal models, successful results in
vaccine studies with chimpanzees, some vaccines have come to clinical trial stages, new opportunities offered
by advances in vaccine technology and strategies. In this review article, it is aimed to emphasize the
importance of a protective vaccine could be developed to prevent the spread of HCV infections. In addition,
the current situation in vaccine development studies, the obstacles encountered and alternative strategies to
overcome these obstacles are mentioned.

Keywords: Prophylactic vaccine, Therapeutic vaccine, Recombinant protein, Adenoviral vector.

Giris herhangi biri ile gelisen bir enfeksiyon oral alinan
Hepatit C virusu (HCV) ylksek kroniklesme ve iyi tolere edilen ilaglarin kisa sireli kirleri ile
orani (%50-85) ile siroz ve hepatoselliler enfekte kisilerin %95'inden fazlasinda ortadan

karsinoma (HCC) gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilen,
karaciger yetmezliginin en yaygin endikasyonu

transplantasyon gerektiren kronik
(%40-50) olan ve henliz koruyucu bir asisi
bulunmayan bulasici bir RNA virusudur [1-4]. HCV
1989 vyilinda Non-A,

hepatitinin ana nedeni olarak tanimlanmis ve

non-B post-transfiizyon

hakkinda cok az sey bilinen bu virusun yapisal
Ozellikleri, enfeksiyon patogenezi, tani ve tedavi
ybéntemleri ve asl secenekleri de dahil olmak tzere
kesfedilmeyi bekleyen vyeni hedefler ortaya
cikmistir [5]. Dodrudan etkili antiviral (DAA)
basarili klinik
uygulamalari, kronik hepatit C'nin tedavisinde bir

ilaglarin gelistirilmesi  ve
dénim noktasi olmustur. Bu terapdtik devrim,
yuksek (lkelerde HCV
tedavisi icin kurallari dedistirmis ve interferon
(IFN)
HCV'nin ortadan kaldirilabilecedi 6ngériisi ortaya

Ozellikle gelir duzeyi

icermeyen yeni tedavi protokolleri ile

cikmistir [6,7]. GUnumuzde HCV genotiplerinden

kaldirilabilmekte ve karaciger transplant alicilar
da dahil olmak (zere ilerlemis karaciger hastalidi
olan kronik enfekte kigiler bile tedavi
edilebilmektedir [8-10]. DAA'lerin bu basarisi ile
HCV'nin
disuncesi, 2030 yilina kadar virusun kiresel

ortaya ¢ikan eradike edilebilecedi
olarak ortadan kaldirilmasini hedefleyen Diinya
Saghk Orguti (DSO) destekli saghk stratejilerine
[10-12]. Bu
sonrasinda virusun tibbi éneminin azalacadi ve bir
duyulmayacagdi

duslincesini 6ne sirenler olsa da, dinya genelinde

Oncllik  etmistir gelismeler

HCV asisina artik ihtiyag
HCV olgularinin sadece %5'inin tani aldigi ve tani

konmayan ve vyillar boyunca asemptomatik
kalabilen bireyler ve riskli davraniglar sergileyen
ve c¢ogunlukla HCV tarama ve tedavisine sinirli
erisimi olan marjinal gruplar (damar igi ilag-
uyusturucu kullanan kisiler, hapishane ortamlari
ve erkeklerle seks yapan erkekler gibi) araciligi ile

enfeksiyonun yayillmaya devam ettigi dikkate
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alindidinda bu argliman asiri iyimser kalmaktadir
[7,10]. HCV enfeksiyonunun global kontroll igin,
yillik  tedavi enfeksiyon
olgularindan belirgin bir sekilde daha yuksek
gerekirken, DSO'niin belirledigi 2030
hedefi icin slirveyans programina katilan tlkelerin
yaklasik %60'iInda 2016 yil igin tedavi edilen
hastalardan daha fazla yeni enfeksiyon gelisimi
bildirilmistir [7,13]. Dinya genelinde HCV ile
enfekte viremik kisi sayisinin 80 milyona ve HCV

oranlarinin  yeni

olmasi

iliskili yilhk 6lim olgusu sayisinin 400.000'lere
ulastigi da g6z ontine alindiginda, enfekte kisilerin
tespit edilmesi, tedaviye erisimin yayginlasmasi,

DAA’lere direng sorunu ve maliyetlerinin
azaltilmasi da dahil olmak dzere c¢ozilmeyi
bekleyen ©6nemli sorunlarla karsi karsiya

oldugumuz gercedi henliz dedismemistir [7-
9,12,14]. Dahasi, HCV enfeksiyonu nadiren tam
badisiklik saglar ve DAA ile tedavi edilenler re-
enfeksiyon riski altindadir ve HCV enfeksiyonu
tedavi edilse bile sirozlu kisilerde hastalik
ilerleyebilmektedir [7,8]. Bir retrospektif kohort
calismasinda ise DDA ile tedavi edilen hastalarda
HCC riskinin azalmadigi go6sterilmistir [15]. Bu
nedenlerle, enfeksiyon yayilliminin durdurulmasi
ve HCC riski de dahil olmak Uzere HCV ile iliskili
olumsuz sonuglarin bir asi olmadan global olarak
ortadan kaldirilabilmesi disik bir ihtimal olarak

gbzikmektedir.

Siniflandirma

HCV, Sarihumma virusu ve Dengue virus gibi
klasik flaviviruslari da iceren, Flaviviridae ailesinin
Hepacivirus cinsinde yer alan 14 tlirden birisidir
[5,16]. Glinumiizde primatlar (Colobus guereza
maymunlari gibi), kdpekler, atlar, kemirgenler,
yarasalar ve blylkbas hayvanlarda saptanan
HCV’ye benzer viruslar Hepacivirus cinsi icerisinde
siniflandiriimaktadir [3,5,17]. Bu viruslar arasinda
HCV’ye en yuksek benzerlik gdstereni (~%50
genomik homoloji) atlarda akut-kronik hepatit
etkeni olarak bulunan Hepacivirus A’dir [3].
Bugln dizi analizi sonuglarina gbére yedi major
HCV genotipi (%30-35 sekans sapmasi) ve birgok
sub tip (%15-20 sekans sapmasi) filogenetik
olarak ayirt edilmistir [1]. Tanimlanan sub tip

saylisl 67'yi gegici sub tip sayisi ise 20’yi bulmustur
[18]. Daha kiiglk dizi farkhliklari olan viruslar ise
HCV tdramsuleri (quasispecies)
adlandinimakta ve enfekte bir bireyde farkli
tirdmsdlerin dolasimi s6z konusu olabilmektedir
[19]. Dinya genelinde en sik rastlanan HCV tipi
genotip 1 iken, Turkiye'de en sik genotip 1b
raporlanmaktadir [20,21].

olarak

Virusun Yapisal Ozellikleri

Zarfli HCV virionlari kor proteini ve tek
sarmalli pozitif polariteli RNA genomundan olusan
nikleokapsidi (30 nm capinda) cevreleyen lipit
tabakaya gomili E1 ve E2 glikoproteinlerinin
heterodimerlerinden olusur ve zarf ile beraber
50-80 nm capindadir [5,17].
seklindeki HCV virionlar,
ikosahedral yapida degildir ve enfekte konakgida

yaklasik
Lipoviropartikiller

disiuk yodgunluklu (LDL) ve gok dislik yodunluklu
lipoproteinler (VLDL) ile olan iligkileri nedeniyle,
replikasyon kosullarina badlh olarak dedisen
heterojen ve disik yluzey yogunluklu pleomorfik
yapidadirlar [5]. Bu Truva ati stratejisinin virusun
kagisina katkida
(Sekil  1).

Apolipoprotein E (apoE) ve apoC molekdtlleri hem

notralizan antikorlardan

bulunabilecedi  dusunllmektedir
in-vivo hem de hicre kultirinden turetilen
parcaciklarla iliskili iken, apoB ile iliskilendirme
hicre kiltlirinde daha az belirgindir [5].

Genomik Ozellikleri ve Viral Proteinler

HCV genomu yaklasik 9600 baz uzunlugunda
pozitif iplikgikli bir RNA‘dan olusmaktadir [2,5].
Viral genom 5' ve 3' uglarinda okunmayan
UTR) bodlgeler

bilinen 6zel nlkleotit dizileri ile gevrili olan ve

(untranslated regions, olarak
3000-3030 aminoasitlik bir poliprotein kodlayan
tek bir acik okuma cergevesine (open reading
frame, ORF) sahiptir (Sekil 2) [1,2,5]. Hlcresel ve
viral proteazlar ile bu poliproteinden (g yapisal
(kor, E1 ve E2) ve yedi yapisal olmayan (p7, NS2,
NS3, NS4A, NS4B, NS5A ve NS5B) protein uretilir
[1,5]. miRNA’lar (mir-122) 5" UTR
bolgesine badlanarak HCV genomunu stabilize

Konakgl

eder ve viral replikasyonu basglatmada énemli bir
rol oynar [5,22].
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Sekil 1. Hepatit C virusu virion yapisi [22-24]

HCV igin genetik heterojenite hepatit B virusu
(HBV) ve HIV (Human Immmunodeficiency Virus)
ile karsilastirildiginda gok biyik boyutlardadir [5].
Genomdaki yuksek heterojenitenin bir nedeni de
enfekte bir kiside gtinde 10'°12 virion Uretebilen
RNA polimerazin
mekanizmasinin bulunmamasi nedeniyle yuksek
[1,5,19].
Immun yanit ve antiviral tedavinin selektif baskisi
da HCV genetik cesitliligi ile dogrudan iligkilidir
[3]. Heterojenite genomik bdlgelere gore dnemli
diizeylerde farkliliklar gosterir. Ornegdin, 5’ ve 3’
UTR bdlgeleri ve 5" UTR’de yer alan IRES (internal
ribosome site) gen Dbdlgesi HCV

viral proof-reading

mutasyon oranina sahip olmasidir

entry

V Konak sinyal peptidaz kesim bélgesi
V' NS2-NS3 kesim bélgesi

genomundaki en iyi korunmus gen bdlgeleridir
[3,18].

E1/E2 gen bdlgeleri ise birgok &nemli
antijenik epitop ve hiper-degisken boélge
(hypervariable region; HVR) icerirler. E2 gen

bélgesinde yer alan 27 aminoasitlik HVR1 bdlgesi
en ylksek varyasyon gdsteren HCV gen bdlgesidir
ve enfekte kisilerde zaman icerisinde olusan
kiimulatif degisikliklerin bu bdlgede yodunlastigi
gorulmusttur [3]. Dediskenligin goéreceli olarak
ylksek oldugu bir diger bolge de NS5A gen
bélgesidir [26]. HCV proteinlerinin temel goérevleri
ve immuin yaniti indiklemedeki rolleri Tablo 1'de
6zetlenmistir.

{/ Konak sinyal peptidaz kor proteini C-terminal kesim bélgesi

¥V NS3-NS4A kesim bolgesi

IRES Yapisal proteinler Yapisal olmayan (non-structural) proteinler ‘
3'X
P19-21 P35 P60-70 |P7| P24 P70 P8| P27 P68 —ﬁn—’

’ )

SNTR | ¢ | g E2  |p7| NS2 NS3 5INssB|  NSsA NS5B 3'NTR

: P56-58 Z

P14-17 HVR-2 i

| i ISDR ‘

ARFP/F HVR-1

|
Replikasyon kompleksi

Sekil 2. Hepatit C virusunun genomik yapisi [5,17,22,25]
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Tablo 1. HCV gen bdélgeleri ve proteinlerinin temel gérevleri ile immin yanit ve asi calismalarindaki 6nemleri

[1,3,5,7,10,17,27,28]

Gen bélgesi Temel 6zellikleri ve gérevleri

Asi gelistirme ¢alismalarindaki é6nemi

Korunmus bdlgeler

Kor-NS3 flizyon asisi tasarlanmistir
(rekombinan maya).

Hiicreye tutunma ve giriste gérev alan zarf Sekans varyasyonlar ylksek. Notralizan antikor

yanitini uyarirlar. Antikor temelli ve T hiicre
temelli asilarda hedeflenirler.

Serin proteaz ve helikaz etkinlikleri ile RNA T hiicre hedefi. Rekombinan NS3 molekdillerini

eksprese eden vektoérel asilar ve rekombinan
kor-NS3 flizyon asisi tasarlanmistir.

T hiicre hedefi. Asi hedefi olarak kullanilr.

T hiicre hedefi

5'/3' UTR Replikasyon ve translasyon.

Kor Temel kapsit proteini.

E1/E2
glikoproteinleri.

p7 Iyon kanali (viroporin). Toplanma
(assembly) ve salinimda rol alir.

NS2 Poliproteinlerin islenmesinde gbrev alan bir
otoproteazdir (sistein proteaz) ve
toplanmada da rol alir.

NS3
replikasyonunda gorev alir. Ayrica
toplanmada rol alir.

NS4A NS3 proteaz kofaktérd.

NS4B Replikasyon kompleksi ve membranéz ag
(hicre igi vezikller yapi) olusumunun
organizasyonunda goérev alir.

NS5A RNA replikasyonu ve toplanmada gérev
alan fosfoprotein.

NS5B RNA-bagimli RNA polimeraz.

Konak-Doku Tropizmi ve Virusun Yayilmasi

HCV'nin tek dodal konadi insanlardir. insan-
disi  primatlarin HCV’'nin kaynadi olabilecedi
dasunulmis; fakat farklh maymun tlrlerinde
yapillan taramalar bu gorisi desteklememistir
[3]. Kopekler, atlar, kemirgenler, yarasalar ve
blylkbas hayvanlar gibi primat-disi memelilerde
HCV'ye benzer vyeni saptanmis ve
Hepacivirus cinsi Uyeleri arasinda tirler arasi
bulasin muhtemel oldugu 6ne slrtlmustur [3,16].
HCV bulasi baslica kontamine kana dogrudan
parenteral maruziyet yoluyla gergeklesirken, son
yirmi yilda HCV epidemiyolojisi belirgin olarak
degismistir. Antikor taramasina dayali serolojik
testlerin ve HCV-RNA varhdini saptayan molekdler
yontemlerin yayginlagsmasiyla transfizyon iliskili
bulas neredeyse tamamen ortadan kalkmis ve
stk karsilasilan bulas nedenleri
intravendz ilag enjeksiyonu o6ykusl, cinsel yolla
bulas, mesleki riskler ve annelerden bebeklerine
dikey gecis olmustur [1]. Bulas sonrasi virus
temel olarak karaciger hicrelerine
gobsterir, bununla beraber kan hicreleri, lenfoid
doku ve merkezi sinir sistemi hticrelerini enfekte

viruslar

glinimiizde

tropizm

T hiicre hedefi. Rekombinan NS5B molekdllerini
eksprese eden vektoérel asilar tasarlanmistir.

edebildigi de gosterilmistir [3]. HCV hepatositler
ve lenfositlerden tiretilen birkag hicre dizisinde
codaltilabilmistir. Bununla beraber, pratikte bu
sistemlerden sadece bir insan hepatoma hicre
dizisi olan Huh7 hicrelerinde ve bunlarin
tlrevlerinde yeterli diizeyde viral codalma elde

edilebilmistir [5,17,29].

HCV Asisinin Gelistirilebilirligi

HCV enfeksiyonunun dodal seyri sirasinda
gorilebilen etkin immidn yanitin enfekte kisilerin

Onemli bir kisminda (%20-35) virusu
temizleyebilmesi, etkili bir koruyucu asinin
gelistirilebilecedi dulslincesini desteklemektedir

[1,10]. Genellikle HCV enfeksiyonlarinin ilk 6-9
ayinda gorilebilen bu koruyucu yanit etkene
tekrar maruz kalinmasi durumunda kesin bir
koruma saglamasa da, glcli sekonder immin
yanit ile viral klirensin daha hizli gelistigi ve re-
enfeksiyonlarda kronik enfeksiyon gelisme
ihtimalinin daha distk oldugu gosterilmistir
[1,7,30]. Ek olarak, sempanzelerde ve insanlarda
homolog ve heterolog viruslar ile gelisen goklu
enfeksiyonlarin temizlendiginin gézlenmis olmasi
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gibi veriler ve asi calismalarinin sundugu sonuglar
HIV enfeksiyonlarinin aksine HCV'ye dodal
badisikhdin var olduguna ve HCV genotipleri

arasinda capraz koruyucu badisikhgin
sadlanabilecedine dair kanitlar saglamaktadir
[1,7,31].

HCV enfeksiyonlarinda adaptif immuinitede
hem nétralize edici antikorlarin, hem de CD4 T
hicre aracih enflamasyon ve CD8 T hiicre aracili
sitotoksisitenin roliG bulunmaktadir [1,10,32].
HCV zarf proteinlerini (gpE1l ve gpE2) hedef alan
yuksek titreli capraz nétralizan antikorlarin hizli
indiksiyonunun viral klirensle korele olduguna ve
re-enfeksiyondan korududguna dair gigla kanitlar
vardir [1]. Virus inokllumunun immidn serum
veya anti-HVR1 antikorlari (gpE2 proteininin
hiper-degisken  bdlgesi 1’'e  karsi  gelisen
antikorlar) ile 6n inkiibasyonunun sempanzelerde
enfeksiyonun gerilemesine neden olmasi, ayrica
pasif immuinizasyonun enfekte sempanzelerde ve
fare modellerinde inklibasyon sliresinin uzamasi
iliskili
gosterilmesi bunlardan bazilandir [10]. Bununla
beraber HCV antikorlarinin  geg
olusmasi ve bu slre igerisinde viral epitoplarin

ve viral ylkte azalma ile oldugunun

notralizan

dedisime ugramasi, antikor temelli yanitin viral
klirens igin tek basina vyeterli olmadigini
gbstermektedir. Insanlarda ve sempanzelerde
yapilan ¢ok sayida galisma HCV'ye 6zgli CD4 T
yardimci ve CD8 sitotoksik hicrelerin indliksiyonu
klirensin  kinetik iliskisini acikca
gostermistir [33]. HCV ile enfekte Kkisilerin
cogunda, enfeksiyondan hemen sonra gelisen ve

ile viral

vireminin kismi kontrolinl saglayan bir CD4 ve
CD8 T hicre yaniti olusmaktadir. Enfeksiyon
temizlenirken virusa 6zgu T hiicreleri, bir hafiza T
hicresi fenotipi gelistirmekte ve ¢ok sayida
sitokinin dahil oldugu kapsamh bir yanit ortaya
¢itkmaktadir [10]. Temizlenme sonrasi antikor
yaniti zamanla azalirken, 20 vyila kadar tespit
edilebilen uzun O6mdurlid bellek T hicrelerinin
olustugu gosterilmis ve bu gozleme dayanarak T
hicre yanitinin, antikorlardan daha uzun sure ile
saglayabilecedi one
surudlmastir [34]. Tim bu veriler, optimal bir HCV

koruyucu immunite
asisinin coklu epitoplari veya varyant viruslan
hedef alan nétralizan antikorlarla birlikte, hem
CD4 hem de CD8 T hiicrelerin aracilik ettigi reaktif

hicresel immin yaniti uyarmasinin 6énemli bir
gereklilik oldugunu goéstermektedir [1].

HCV Asi Calismalarinda Temel Giigliikler

Genel poptllasyona uygulanabilecek bir HCV
asisinin gelistirilmesini engelleyen bazi zorluklar
hala devam etmektedir [10]. Bu
arasinda virusun asiri genetik degiskenligi, asilarin
test edilmesi icin klglk hayvan modellerinin
eksikligi, enfeksiyb6z HCV Uretimini destekleyen ve
virus nétralizasyonu galismalarina uygun bir hicre
kaltdr sisteminin yakin zamana kadar mevcut
olmamasi ve klinik calismalarin yuratilmesinde
karsilasilan guglikler gibi birgok viral ve viral
olmayan faktorler yer alir [1,7,10]. Bu sorunlara
ragmen, umut vadeden profilaktik asi adaylari ile
ilgili 8nemli ilerlemeler kaydedilmis ve bu asilarin
bazilar klinik galisma asamalarina gelmistir [1].

zorluklar

1. Genetik heterojenite ve immin yanittan kacis

Farkh genotipler  arasindaki ntkleotit
dediskenligi HCV icin %30 iken, bu deder HBV'de
%8 sapma seklindedir [35]. Bu yuksek
degiskenlik HCV'nin immun sistemden kagisina yol
acarken, antikor ve T hicre yanitlarina direngli
varyantlarin segimi igin de firsat sunmaktadir
[1,18,36]. Akut enfeksiyonlardan
kroniklesme orani HCV’'de %50-80’'lere ulasirken,
bu oranin HBV’'de %5-10 olmasi immun kagisin bir
yansimasidir [1]. HCV immiln vyanittan cgesitli
yollarla gizlenebilmekte ve bu kagls
mekanizmalari hem dogal hem de adaptif immin
yaniti etkilemektedir. Dodgal immiuniteden kagis
yollari arasinda dendritik ve dogal 6ldurica hicre
yanitlarinin bozulmasi ve tip I IFN indiiksiyonunun

sonra

azalmasi yer alirken, adaptif immun yanittan kagis
yollarindan en o&6nemlisi
varyantlarin Uretilmesi ile virusa 6zgi CD8 T

strekli yeni viral

hiicrelerin ve nétralizan antikorlarin etkisinden
kurtulma seklindedir [1]. Immin sistemden
kacisin diger bir mekanizmasi da HCV'nin CD81
giris reseptoriinden bagimsiz bir sekilde enfekte
olmamis duyarli hiicrelere dogrudan hiicre-hticre
temasi yoluyla aktarilmasi ve bdylece virusun
nétralizan antikorlarin  etkisinden kurtulmasi
seklindedir [37]. Ayrica, virusun popllasyondaki
dbéngusu sirasinda HCV glikoproteinlerinde ortaya
¢gtkan tek nokta
bdlgesi modifikasyonlari ve viral proteinlerdeki

konformasyonel

mutasyonlari, glikozilasyon

degisiklikler virusun humoral
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immin yanit baskisina adapte olmasina katkida
bulunur. Bunun aksine, HBV zarf proteini (hepatit
B yilzey antijeni; HBsAg) ise ylksek oranda
korunmustur ve post-translasyonal modifikasyona
ugrama dlzeyi HCV'ye gobre belirgin olarak
sinirhdir [1]. Viral populasyonlardaki heterojenite,
hedef popilasyonun cesitliligi ile birlestiginde
badisikhk yanitini etkileyebilecek yeni
parametreler ortaya ¢ikmaktadir [10].

2. Koruyucu immdnitenin tam anlasilamamasi

HCV'ye karsi gelisen koruyucu badisiklik
badintilar konusundaki anlayisimizdaki
ilerlemelere ragmen, bazi temel sorular hala
devam etmekte ve bunlarin ¢dzilmesi igin ek
yapllmasi gerekmektedir [10].
Badisikhik  yanitinin  nasil etkinlik
gosterdigini bilmek, aday asilarin enfeksiyon riski
olusturmadiginin test edilmesi ve klinik calisma
asamalarina gegilebilmesi igcin 6nemlidir [7].
Enfekte bireylerin neden sadece %25'inin bodyle
bir cevap Uretebildigi, kalici viremi gelisiminde
anahtar rold olan CD4 T hicrelerin kronik HCV
enfeksiyonunun erken asamalarindaki basarisizlik
ve tiukenme CD8 T hicre
tikenmesi ve fonksiyon bozuklugunun altinda
yatan molekililer mekanizmalar heniz tam olarak
anlasilamamistir [10].

3. Asi tasariminda geleneksel
yetersizligi

arastirmalar
koruyucu

mekanizmalari,

yaklasimlarin

Canli attente ve inaktive tam virus asilar
diger viruslara karsi etkili olmus, ancak yakin
zamana kadar HCV kultlr sitemlerinin yoklugu ve
halen devam eden kisitlamalari HCV igin bu
asilarin gelistirilmesi 6nindeki en énemli zorluklar

olmustur [7]. HCV'nin kultir suslar in-vitro
replikasyon verimliligini artiran adaptif
mutasyonlara sahiptir ve ancak bu durumun
insanlardaki replikasyon Uzerine etkileri

bilinmemektedir. Diger viruslara karsi gelistirilen
canli zayiflatilmig asilar, iki ana yolla Gretilmistir.
Birincisi dogal varyantlarinin ortaya
cikabilecedi insan disi primat hiicre hatlarina
pasajlanmasi ve insan hicrelerinde dlsik
replikasyonun gosteren suslarin Uretilmesidir.
Ikinci yol ise genetik delesyon olusturulmasi veya
virilans faktodrlerinin etkisiz hale getirilmesini
icerir. Bununla birlikte, HCV insan disi primat
hatlarinda ylksek

virusun,

hicre dizeylerde

codaltilamadigindan HCV igin virlilans faktorleri
aclk olarak tanimlanmamistir. Canli attenle
asilarin HCV enfeksiyonuna neden olma riskleri de
bu yaklasimin kullanimini sinirlandiran bir baska
faktoérdar [7].

4. Asi testleri icin hayvan modellerinin sinirliligi

HCV enfeksiyonuna karsl sadece insanlar ve
sempanzelerin  duyarh preklinik
galismalar igin uygun bir immuinkompetan kiglk
hayvan modelinin bulunmamasi asi galismalarinin
onlindeki diger o6nemli engellerdir [1,7,10].
Sempanzelerde vyapilan ilk calismalarda bazi
asilarin etkinligi gosterilmis, ancak sempanze
arastirmalarindaki moratoryum nedeni
modelin kullanimi zorlagmistir [10]. HCV yasam
donglstinin izlenebildigi fare modellerinin
cogunun (transplanth simerik modeller veya kalici
vireminin saglanmasi icin CD4 T hiicrelerin elimine
edildigi modeller gibi) imminkompetan olmayan
hayvanlarda yuritilmesi bu yaklasimin preklinik
asl testleri icin yararliigini sinirlamaktadir, buna
ragmen bu modeller asi calismalarinda in-vivo
notralizasyon  kapasitesinin  dogrulanmasinda
kullanilmaktadir [10]. Bir diger alternatif yaklasim
asilama rejiminin yani sira yeni adjuvanlarin ve
vektoérlerin preklinik testlerinde kigiik hayvanlarin
HCV benzeri kendi ile olusturulan
enfeksiyon modelleri Gzerinde calismaktir [38]. Bu
modelin en 6énemli sinirlamasi ise, bu viruslarin
HCV'ye yapisal olarak benzemesine ragmen, HCV
ile sinirh dizi homolojisine sahip olmalaridir [7].

olmasi ve

ile bu

viruslar

5. Asi etkinligi testi icin klinik model olusturma
glicligi

HCV enfeksiyonlarinda asi koruyuculugunu
veya etkinligini dederlendirmek icin bir kohort
modelinin  olusturulmasi veya asinin
enfeksiyonu onlendiginin goésterilmesi de cesitli
zorluklar igerir. Enfekte bir birey tespit
edildiginde, gecikmeden tedavisine basglanmasi
gerekeceginden enfeksiyonun kronik hale gelip
gelmeyecegdini belirlemek mimkin olmayacaktir,
ki planlama asamasindaki kapsamli bir galisma bu
nedenle durdurulmak zorunda kalmistir [1].
Gelismis Ulkelerde gorece disiik yeni enfeksiyon
insidansi nedeniyle, c¢alismaya uygun risk
altindaki popllasyonu belirlemek zorlasmistir.
Etkinlik testi icin uygun yuksek riskli gruplarin her
biri kendine ait cesitli giiglikler icerir. Intravenéz

kronik
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ilac  kullananlarda “sosyal, psikolojik ve
marjinallesme sorunlariyla iligkili uyumsuzluk”,
sadlik calisanlarinda “disilk enfeksiyon insidansi”,
enfeksiyon insidansinin yiiksek oldugu gelismekte
olan Ulkelerde “destek ve altyapi eksikligi” ve
enfeksiyon prevalansinin ve insidansinin ylksek
oldugu hapishane popillasyonlarinda ‘“etik
konular” bu zorluklara 6rnek olarak verilebilir
[1,10].
Bununla  beraber
Ustesinden

yukarida  bahsedilen
gelebilmek icin c¢esitli
altindaki
populasyonla ilgili klinik calismalari engelleyen
glgliklerin  asilmasi  igin  dinyanin  farkli
dahil edildigi c¢ok
merkezli ortak kohort modelleri gelistirilmistir
[39]. Son derece etkili DAA'in varligi nedeni ile

sorunlarin

stratejiler gelistirilmigstir. Risk

bélgelerindeki hastalarin

klinik asi denemelerinin  saglikli  gonalltler
Uzerinde vyapilmasi ve sonrasinda olusturulan
deneysel enfeksiyonlarin DAA ile tedavi edilmesi
distncesi de ortaya atilmistir, ki bu yeni bir
yaklasim dedildir ve sitmaya yo6nelik asi gelistirme
calismalarinda da kullanilmistir [10]. Bununla
beraber dodal enfeksiyonlara benzeyen HCV
enfeksiyonlarinin nasil olusturulacagi acik degildir,
hicre hatlarinda
glglikler, kaltur

dogal enfeksiyonlardaki viral gesitliligi sunmamasi

primer HCV izolatlarinin

Uretilmesindeki izolatlarinin
ve dodrudan enfekte insanlardan elde edilen
plazmalari kullanmanin getirdigi ek riskler gibi
komplike zorluklar bu yaklasimin 6ntindeki diger
engellerdir [7]. Inokilim seviyeleri ve HCV
genotipleri 6zenle segilse bile, dogal maruziyetin
tamamen tekrar edilmesinde basarisiz olunabilir.
Ayrica, tasidigi ciddi etik sorunlar nedeniyle bu

yaklasim lzerinde dikkatle disinidlmesi
gerekmektedir [10]. Sonug olarak, HCV
enfeksiyonunun hayvan modelleri ile ilgili

sinirlamalari ve planh galismalarin yGritaldtga
kiguk hasta popullasyonlarinda goézlemlenen
heterojenlik gibi nedenler asi galismalarinda HCV
bagisik
korelasyonunun tanimlanmasini zorlastirmaktadir
[1].

6. Teknik glclikler

enfeksiyonuna karsi koruma

Asi calismalari icin E1/E2 heterodimerlerinin,
memeli hiicrelerinin endoplazmik retikulumundan
hicre ici materyal olarak saflastiriimasi

gerekmekte ve bu karmasik slreg protein
Uretimini ¢ok glc bir prosedir haline
getirmektedir [1]. Asi etkinligini dederlendirmek
icin koruyucu badisikhk durumunun standart
reaktiflerin kullanildigi immunolojik yéntemler ile
izlenmesi de 6nemlidir. Standart test reaktiflerinin
gelistirilmesi ve HCV psddopargaciklari gibi asi
calismalarinda kullanilan 6zel Grdnler igin uygun
saklama kosullarinin olusturulmasi diger teknik
gereksinimlerdir [10].

7. Diger faktorler

HCV'nin yeni antiviral ilaglarin kullanildidi
tedavi protokolleri ile birkag yil igerisinde ortadan
kaldirilabilecegi disuncesi nedeniyle HCV
galismalarina ybnelik Ozel veya kamu
yatirimlarinin azalmasi asi galismalarinin éniindeki
diger engellerdir [1]. HCV eliminasyonuna giden
yolda virusun immun kontrolinin molekiler
mekanizmalarini etkili asilar
gelistirmek icin HCV (izerine vyapilan temel
arastirmalara ek yatinmlar yapilmasi gereklidir.
Ayrica, blyuk o6lgekli klinik arastirmalar ve GMP
(iyi dretim uygulamalan) kosullarinda buylk
Olgekli asi lotlarinin Gretimi igin gerekli olan
altyapinin maliyeti ylksektir. Bu nedenle bu tir
calismalarin finansman destedinin hikumetler,
DSO gibi kuruluslar ve akademik-endustriyel
ortakliklar tarafindan glvence altina alinmasi
gerekmektedir [10]. Asilama rejimlerinin ayrica,
etnik koken, yas, karaciger hastaligi evresi, opioid
kullanimi ve HIV ko-enfeksiyonu gibi risk altindaki
popilasyonun bircoguyla iliskili icsel konakgl
faktorlerinin Gstesinden gelmesi de gerekmektedir
[10].

anlamak ve

Asi calismalarinda giincel durum

HCV asi gelistirme stratejileri iki temel
yaklasim (zerinden ylritilmektedir. Birincisi
virusun engelleyecek kapsamli
nétralizan antikor Uretiminin uyarilmasini, ikincisi
ise enfekte hepatositleri ortadan kaldirabilecek
virusa 6zgl gugli CD4 ve CD8 T hicre yanitinin
indtklemesini hedefler [10]. Birinci yaklasim
korunmus viral ylzey proteinlerinin hedeflendigi
hepatit A, B ve sart humma asilarinda gugli
nétralizan antikor yanitlarinin indtiklenmesi ile gok
etkili [10]. Bununla beraber, HCV
enfeksiyonunu temizlemede humoral yanitin etki
dizeyi hala tartismaldir. Zarf glikoproteinlerine

enfektivitesini

olmustur
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karsi gelisen antikorlar kronik enfeksiyonlu
hastalarin hemen hepsinde saptanmakla beraber,
bu antikorlar her zaman ndtralizan 6zellikte
dedildir [1]. Benzer sekilde, HCV badglaminda,
sempanze veya insan re-enfeksiyon
calismalarinda sterilize badisiklik gézlenmemistir
[10]. ikinci yaklasim, genis bir T hicre yaniti
olusturmak icin HCV genotiplerinde zarf
glikoproteinlerine goére daha fazla korunmus
diziler iceren ve baslica CD8 T hicrelerinin
hedefleri olan yapisal olmayan proteinlerin (NS3,
NS4 ve NS5) kullanilmasini igerir [7]. Korunmus
epitoplarin yani sira capraz reaktif antikorlari ve T
hiicre yanitlarini hedef alan asilama stratejilerinin
daha iyi sonuglar vermesi muhtemeldir ve
guinimiizde vydulriGtdlen vyeni nesil HCV asi
gelistirme stratejileri T hicre aracih ve antikor
temelli yaklasimlarin tek bir asida birlestirilmesi
Uzerine kurgulanmaktadir [10,31]. Mevcut veriler,
calismalari halen devam etmekte olan asilarin bu
tip yanitlari uyarabilecedini, asilarin
indikleme glicinG arttirmak, daha iyi asi kapsami
saglamak ve immin yaniti genisletmek igin ilave
yontemlere ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir
[10].

Asilarin  ideal patojene
kalinmasi durumunda enfeksiyona karsi koruma
sadlayacak sterilize bagisiklik saglamaktir [10].
HCV zarf glikoproteinlerini kodlayan asilarla, T-
hiicre yanitlarinin yani sira antikor Uretimi de
indiklenmistir, ancak bu asilarin higbiri ile sterilize
badisiklik saglanamamistir [7]. Bu asilar, her ne
kadar sterilize badisiklik saglamasa da, primer
viremiyi 6nemli dlglide azaltmislardir. Bu nedenle,
hastalik sekellerini ve enfeksiyon bulas riskini
azaltabilmek adina, asi gelistirme calismalarinda
citayr diasurmenin HCV igin makul bir yaklasim
olabilecegi  dederlendirilmektedir [1,7]. Bu
nedenle, birinci nesil agilarin, daha dusuk viral yik
ve daha kisa viremi dénemleri ve yliksek viral
klirens  hizi boylece HCV
enfeksiyonlarinin daha hafif gegirilmesi veya baski
altina alinmasiyla viral persistansi dnlemesi ve
enfeksiyon yayillimini azaltmasi beklenmektedir
[7,10]. Yeni teknik gelismelerle beraber farkh
genotiplere karsi kapsamli koruyucu antikor yaniti
ortaya cgikarabilecek immiuinojenlerin tasarim ve
segimi as! etkinligini blyik 6lglide artiracaktir [1].
Bu ylzden, konsenslis sekanslar, atalara ait

ancak

amaci, maruz

saglamasi  ve

sekanslar veya mozaik sekanslar kullanilarak
HCV'nin degiskenliginin Gstesinden gelebilecek ek
antijen tasarim yaklasimlarini arastirmak énem
arz etmektedir [10]. Benzer sekilde T hicre bazl
asilar igin ise, coklu MHC alelleri tarafindan
sunulabilen ve ideal T yanitinin
(polifonksiyonel, hizli gogalan vb.) uyariimasini
tesvik edebilecek antijenlerin  tasarlanmasi
gerekmektedir [10].

hicre

Anti-HCV antikorlarinin dretimini uyarmak
icin gelistirilen stratejiler; protein temelli, DNA
temelli, virus benzeri partikidl (VLP) temelli, cicek
virusu temelli ve tam virus temelli asilari igerir [7].
T hicre yanitini uyarmay! hedefleyen yapisal
olmayan protein antijenlerini immiuinojenik bir
sekilde vermek igin ise DNA  temelli
immi inizasyon, ©6nce bir DNA asisi (priming)
uygulanmasi ve ardindan rekombinan virus
vektéri veya HCV proteini ile kuvvetlendirme
(boosting) yapilmasi yaklasimi, rekombinan
ardindan DNA
kuvvetlendirmesi, ilk doz ve kuvvetlendirme igin
replikatif ve non-replikatif rekombinan viruslarin
kombinasyonlarinin edilmesi, VLP'ler,
hepatit B ylzey antijeni-HCV

rekombinanlari ve havuzlanmis sentetik sinif I

adenovirus uygulamasi ve

tercih
virusu

peptit epitoplari veya lizozomal peptitler de dahil

olmak Uzere <c¢ok sayida farkli  strateji

gelistirilmistir [7].

Kronik HCV enfeksiyonlarinin tedavisi igin,
gegcmiste interferon bazli tedavilerle kombine
olarak kullanilmak Uzere, glinimuzde de yeni
gelistirilen DAA’e yardimci olmak Uzere terapétik
asilar da gelistirilmistir. Baglica T hicre yanitini
etkili terapétik asi
enfeksiyonlari dnleyerek ve viremik hasta sayisini
azaltarak kronik HCV ile iligkili hastaligin global
katkida

uyaran rejimlerinin  re-

yikan
O6ngorilmektedir [40].

azaltmaya bulunacadi

1. Chiron-Novartis: Rekombinan protein asisi
(profilaktik asi)

Adjuvanlanmis rekombinan gpEl, gpE2
heterodimer asisi, nétralizan antikor Uretimini ve
CD4 T hicre yanitini uyarmayl amaglayan virus
zarf glikoproteinleri gpE1l ve gpE2'nin rekombinan
bir seklidir [1,10]. Sempanzelerde test edilen ilk
asilardan biri olan bu yaklasim, bazi hayvanlarda

homolog veya heterolog HCV re-enfeksiyon
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denemelerinde etkili immiinojeniklik ve koruyucu
immudnite gostermistir [10,41]. Insan
gondllilerinde MF59C.1 (su igindeki bir yag
emulsiyonu) ile adjuvanlanan gpE1l-gpE2'nin
preklinik dederlendirme sonuglari, asinin gpE1-
gpE2'ye karsi proliferatif CD4 T hiicre yanitlarinin
yani sira ¢oklu capraz nétralizan antikor tUretimini
indikledigini géstermistir [31,42].

2. Transgen, TG4040: Adenoviral vektér temelli
as! (immdnoterapétik asi)

Bu vyaklasim sempanze adenoviral vektdr
bazli bir asi modelidir, asinin son versiyonunda
HCV genotip 1b NS3, NS4, NS5B proteinlerini
kodlayan genleri tasiyan adenoviral vektérler
serotip 6 (Ad6) ve 24 (Ad24) ve ardindan bir
plazmit DNA kuvvetlendirici (modifiye edilmis
vaccinia Ankara) kullanilmistir [7,10,43]. Bu
asinin  saghkl goéndllilerde virusa 06zgl c¢ok
fonksiyonlu CD4 ve CD8 T hiicre yanitlarini
indikledigi gosterilmis ve su anda damar igci ilag-
bagimlilarinda faz 2 klinik deneme asamasindadir
[10]. Adenoviral vektdrlerin ana problemi, vektore
onceden badisiklik kazanilmasidir ve bu durum
eklenen imminojene bir yanit ortaya gikmadan
6nce onun Kklirensine yol acabilmektedir [1].

Bununla birlikte, sempanze adenovirusunun
(ChAd) gen araci olarak kullanilmasiyla bu
sorunun Ustesinden gelinmistir [40]. Yakin

zamanda, 6zellikle HCV genomunun korunmus
bélgelerini hedefleyen ve ¢oklu HCV genotiplerini
kapsayan T hicreleri indiklemek igin simian
adenoviral vektérleri kullanan bir HCV asisi
Uretilmistir [44].

3. CIGB-230: Plazmit DNA ve rekombinan protein
(immdiinoterapoétik asi)

Kronik HCV enfeksiyonlu hastalarin tedavisi
icin tasarlanmis olan bu asi HCV vyapisal
antijenlerini eksprese eden bir plazmit (pIDKE2)
ile bir rekombinan HCV kor proteininin (Co.120)
karisimini igerir ve faz 1b asamasina gelmistir [1].
Interferon + ribavirin tedavisine cevap vermeyen
HCV ile kronik olarak enfekte 15 hastaya 0, 4, 8,
12, 16 ve 20. haftalarda intramuskuler
enjeksiyonla uygulanmis ve spesifik T hicre
proliferatif yaniti, T hiicresi IFN-gama saliniminda
artis, HCV kor antijenine karsi de novo hicresel
bagisiklik yaniti, asilanmis bireylerin %40'indan
fazlasinda karaciger histolojisinde iyilesme veya

fibroziste azalma gibi olumlu sonuglar elde
edilmigtir [45]. Daha yakin zamanda yapilan ve 92
hastanin dahil edildigi baska bir calismada ise
interferon bazl tedavi ile kombine CIGB-230 asI
uygulamasinin, kronik hastalarda immin cevabi
olumlu yonde degistirdigi gosterilmistir [46].

4. Tripep, ChronVac-C: Plazmit DNA
(immdinoterapétik asi)

Bu asi HCV genotip 1la NS3, NS4A
proteinlerini eksprese eden plazmit ile yapilan
DNA temelli bir terapdétik asilama rejimidir ve faz
1b asamasina gelmistir [1]. Intramiskiler
ChronVac-C asilamasi ve sonrasinda HCV genotip
1b NS3,NS4,NS5B eksprese eden modifiye
vaccinia Ankara asisinin (MVATG16643) subkutan
uygulamasi seklindeki kombine terapétik asilama
yaklasimi denenmis ve basarili sonuglar alinmistir
[471.

5. Diger HCV asi calismalari

Okairos tarafindan gelistirilen NS3, NS4 ve
NS5 eksprese eden adenoviral vektdr temelli asi
faz 2 asamasina gelmistir [48]. Innogenetics-
tarafindan alum
adjuvanlanmis rekombinan gpEl protein asi
galismasi ise (bir immunoterapétik asi) asinin
viremiyi veya fibrozis ilerlemesini etkilememesi
nedeniyle durdurulmustur [1]. Intercell AG, IC41
peptit temelli (poliarjinin-HCV peptidi kokteyli)
immiuinoterapdtik asi pegile interferon ile birlikte
kronik HCV hastalarinin tedavisinde kullaniimak
Uzere tasarlanmis ve faz 2 galismalari yapilmistir

GenImmune yurutilen

[49]. Globe Immune, GI-5005 asisi ise
digerlerinden farkli olarak kor-NS3 flizyon
proteinini eksprese eden Isiyla dldurtdlmis

rekombinan maya temelli bir imminoterapétik asi
olup faz 2 calismalari tamamlanmistir [50].

Sonug

Sadece birkagc yil 6ncesine kadar, HCV'ye
karsi etkili bir asi gelistirilmesi uzak bir olasilik
olarak kabul edilirken, gunimuzde daha iyimser
bir bakisin var oldugu sdylenebilir. DAA ilaglarin
tedavi basarisi HCV'nin global kontroll igin
iyimserligi artirmis olsa da, tedaviye erisimdeki
sinirhiiklar ve tedavinin HCV enfeksiyonunun tim
sonuglarini ortadan kaldiramamasi gibi faktérler
gbz onldne alindidinda, bu klresel
morbidite ve mortalite nedeninin kontrol altina

onemli
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alinmasinin ancak  koruyucu bir  asinin
gelistirilmesi ile saglanabilecedi diisiincesi 6nem
kazanmaktadir. Son yillarda hem antikor yanitini
hem de T hicreleri indliklemeyi hedefleyen
stratejilerle HCV asi  cgalismalarinda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir.

Sonug olarak HCV enfeksiyonlarinin
tedavisindeki ilerlemelere ve ylksek basari
oranlarina ragmen enfeksiyonun yayilimi devam

etmekte ve dinya genelinde tedavi edilenlerden

daha fazla yeni enfeksiyon olgusu
raporlanmaktadir. Enfeksiyonu tedavi etmenin
uzun dénem  riskleri tamamen  ortadan

Cikar beyani: Yazarlar gikar gatismasi bildirmemistir.

verilmemistir.
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