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Son Yılda Öne Çıkan Literatürler
• Pubmed

• Son 1 yıl içerisinde
• Viral enfeksiyonlar  104,416

• Viral enfeksiyon, Covid-19  77,284

• Viral enfeksiyon, non-Covid-19  586
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Giriş
• HCV enfeksiyonu, dünya çapında 

• En yaygın kan yoluyla bulaşan viral enfeksiyonlardan biri 

• Bulaşıcı hastalıklardan kaynaklanan ölümlerin önde gelen nedenlerinden
• DAA tedavilerle yüksek tedavi oranlarına rağmen, 
• 71 milyondan fazla insan kronik HCV enfeksiyonu ile yaşıyor 
• Tahmini olarak 1,75 milyon yeni enfeksiyon 

• Her yıl HCV enfeksiyonundan yaklaşık 400.000 ölüm
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Giriş
• 2009'dan 2018'e kadar, HCV enf insidansı

• ABD’de üç katına çıktı 
• Opioid enjeksiyonundaki artışlarla…

• Yeni HCV enfeksiyonlarının önlenememesi, 
• DSÖ 2030 küresel eliminasyon hedefi için önde gelen tehdit
• Koruyucu bir HCV aşısı, 

• Bulaşmayı kesintiye uğratarak 
• Eliminasyon hedeflerine ulaşmak için 
• Önemli bir araç sağlayacak…
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Amaç
• HCV genotip 1b'nin 

• (ChAd3-NSmut ve MVA-NSmut, GlaxoSmithKline) yapısal 
olmayan proteinlerini (NS) kodlayan 

• Rekombinant şempanze adenovirüs 3 (ChAd3) ve 

• Rekombinant modifiye aşı Ankara (MVA) vektörleri ile 
• Heterolog bir prime-boost aşılama stratejisi değerlendirildi

• Faz-1 çalışmasında, 
• Bu aşı rejiminin T hücre yanıtlarını indüklediğini 
• Klinik olarak kabul edilebilir bir güvenlik profiline sahip olduğu belirlendi
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Amaç
• Birincil hedefleri, 

• Enfeksiyon riski yüksek olan HCV bulaşmamış kişilere uygulandığında 
• ChAd3-NSmut ve MVA-NSmut'un güvenliğini değerlendirmek 
• Kronik HCV enfeksiyonunun önlenmesinde 
• Aşı rejiminin plasebodan daha etkili olup olmayacağını belirlemek...

• İkincil amaç, 
• Aşı immünojenitesini değerlendirmek…
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Method

• Faz 1-2 çift kör, randomize, plasebo kontrollü çalışmayı 
• 2012 ve 2018 yılları arasında 
• Johns Hopkins Üniversitesi’nde, California Üniversitesi, San Francisco; 

ve New Mexico Üniversitesi gerçekleştirilmiş
• Katılımcılar, randomizasyondan önceki 90 gün içinde 

• 18 ila 45 yaşları arasında
• İlaç enjekte etmiş sağlıklı, 
• HCV ile enfekte olmamış yetişkinlerdi

• 68 katılımcı kaydedildikten sonra, veri ve güvenlik izleme kurulu 
2. aşamanın başlatılmasını önerdi…
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Method

• Katılımcılar, her çalışma ziyaretinde 
• Risk azaltma danışmanlığı ve 
• Madde kullanımı tedavisi ve 
• Şırınga kullanım eğitimi

• HCV enfeksiyonu kapmış olan tüm katılımcılar, 
• HCV tedavi değerlendirmesi dahil olmak üzere 
• Klinik takip için bağımsız doktorlara yönlendirildi
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Method

• İlaç enjekte eden HCV bulaşmamış kişiler, 
• 0. günde ChAd3-NSmut aşısının (2.5 x 1010 viral partikül) IM 
• 56. günde MVA-NSmut aşısını (1.8 x 108 plak-forming ünite) almak üzere 

rastgele atandı (aşı grubu) 
• 0. ve 56. günlerde salin plasebo (plasebo grubu).

• Randomizasyon 1: 1 oranında gerçekleşti 
• cinsiyete ve IFNL3 genotipine göre tabakalandırıldı, 
• Her iki faktör de kronik HCV enfeksiyonuna ilerleme olasılığını değiştirdi

• Hem ChAd3-NSmut hem de MVA-NSmut, 

• HCV polimerazın katalitik bölgesine dahil edilen etkisizleştirici bir 
mutasyonla 

• HCV 1b genotipinden NS3, NS4, NS5A ve NS5B'yi kodladı
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Method

• Veri ve güvenlik izleme kurulu, 
• Güç ve örnek boyutu gereksinimleri için 
• Güvenlik, immünojenite ve dahil edilme şartlarına
• Odaklanarak ara analizleri gözden geçirdi…

• Araştırmacılar, çalışma boyunca 
• Randomizasyon atamalarından 
• Sonuçlarından habersizdi...

• Katılımcılar, kayıt olduktan sonra 
• 20 ay HCV enfeksiyonu için 
• HCV tespitinden sonra 9 ay boyunca aylık olarak izlendi…
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Method

• Yeni Geliştirilen İlaç Protokolü çerçevesinde
• Federal ve yerel etik kurul onayları alınmış

• Johns Hopkins Üniversitesi
• Kaliforniya Üniversitesi
• New Mexico Üniversitesi
• Ulusal Allerji ve Enfeksiyon Hastalıkları  Enstitüsü
• FDA

• Katılımcılardan yazılı onamları alınmış

12



Method

• Güvenlik analizleri her katılımcı için
• İlk aşı veya plasebo alım sonrası

• Yan etki takibi çalışma süresince
• Her enjeksiyon sonrası 8 gün içerisinde; Ciddi, lokal yan etki
• Her enjeksiyon sonrası 1 aylık periyotla; Laboratuvar değerlendirme

• BK, Plt, Hb, ALT, Kre

• Bayan katılımcılar için  İdrar gebelik testi

• Gebeler çalışma dışı bırakılmış
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Method

• Etkinlik değerlendirilmesi
• Katılımcılar aylık kalitatif HCV-RNA testi (gen-Probe)

• Pozitifler;
• Kantitatit HCV-RNA

• Genotiplendirme

• HCV enfeksiyonu
• Önceki HCV-RNA testi negatif olup pozitifleşenler
• Tarihide; son negatif ilâ ilk pozitif tarihinin ortası 
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Method

• Birincil etkinlik son noktası, 
• 6 ay boyunca kalıcı viremi olarak tanımlanan 
• Kronik HCV enfeksiyonu 

• Kalıcı viremi, HCV RNA'nın tespit edildiği ilk ziyarette ve 
• Enfeksiyondan sonraki 6. ayda kanda aynı virüsün (HCV çekirdek – E1 

bölgesinin sıralaması ve hiyogenetik analiz ile doğrulanan) varlığı... 
• HCV sekans analizinde bağımsız bir uzman, 

• Olay enfeksiyonu sırasında ve daha sonraki zamanda 
• Aynı virüsle enfeksiyonu doğrulamak için sekansları karşılaştırdı.
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Method

• Viral klirens tarihi, 
• Tespit edilebilir HCV RNA'sı ile 
• Son test ile tespit edilemeyen HCV RNA ile 

• İki ardışık testin ilki arasındaki aralığın orta noktası olarak tanımlandı
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Method

• T-hücresi yanıtları, 
• Başlangıçta (herhangi bir enjeksiyon yapılmadan önce) ve 

• İlk enjeksiyondan 30 ve 56 gün sonra (ChAd3-NSmut veya plasebo) ve 

• Ayrıca 7 ve ikinci enjeksiyondan 34 gün sonra (MVA-NSmut veya 
plasebo) İnterferon-gama seviyeleri ELISpot ile ölçüldü...
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Method

• İstatistiksel Analiz;
• Örneklem boyutu hesaplamada;

• 6 aylık Kronik HCV enfeksiyonu insidansının
• Aşı grubu & Plasebo grubu  %60 daha düşük

• Çift taraflı log-rank testi ile
• 43 Kronik HCV enfeksiyonun
• %85 güç sağlayacağı

• Plasebo grubunda kronik enf insidansı  yıllık %14
• 1,5 yıllık izlemde, 292 katılımcıyla  43 kronik enf
• Katılımcıların %65’nin protokol başına popülasyonda kalabileceği
• 450 katılımcı, insidans düşük olduğundan  540 hedef katılımcı
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Sonuçlar
• 991 takip edilen, 548 dahil edilen

• Dışlamanın en sık nedeni
• Hekim muayenesinde tespit edilen sağlık problemi
• Anormal laboratuvar değerine sahip olma
• 103 kişi bu nedenle dışlandı

• 548 kişi randomize aşı & plasebo
• 1 kişi plasebo grubunda olmasına karşın
• 2 doz aşı olduğu için
• Aşı grubuna dahil edildi

• 546 kişi ilk doz, 455 kişi 2 doz aşı veya plasebo

19



20



Sonuçlar
• Takip sürecinde 75 kişide HCV enf gelişti

• 37 kişi (%13) aşı grubunda
• 38 kişi (%14) plasebo grubunda

• Aşı grubundan 2 kişi akut HCV enf için tedavi aldı
• 36 kişide 6 ay sonunda Kronik enf

• 19 kişi (%7) aşı grubunda
• 17 kişi (%6) plasebo grubunda

• 9 kişide 6 ay sonunda viremi yok
• 5 kişi aşı grubu
• 4 kişi plasebo grubu
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• İmmünojenite verileri mevcut;
• 145 (%53) aşı & 149 (%59) plasebo

• HCV’e T-hücre yanıtı;
• %78 aşı & %3 plasebo

• ELISpot cevabı;
• İnterferon-gama cevabı
• Plasebo grubunda cevap yok

• Aşı grubunda tüm aşı antijenlerine karşı 
cevap mevcut

• Ortalama değer 428,3 (0-3443)
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Tartışma
• Randomize, çift-kör, plasebo kontrollü çalışma

• ChAd3-Nsmut (Adenovirüs-3) ve MVA-Nsmut (Modifiye aşı Ankara)
• Ciddi yan etkisi yok

• HCV proteinlerine karşı T-hücre yanıtını ortaya çıkardı
• Fakat Kronik HCV enf insindansını plaseboya göre azaltamadı
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Tartışma
• Damar içi madde kullanıcıları 

• en yüksek HCV enfeksiyonu insidansına sahip olduğundan, 
• önleyici aşıların test edilmesi ve uygulanması için 
• bu popülasyonun hedeflenmesi kritiktir; 
• ancak aynı zamanda zordur…

• Elde tutma oranını değerlendirmek için 
• ara analizler planlamak önemliydi ve 
• devam eden erişim, 
• katılımcı katılımını en üst düzeye çıkarmak için çok önemliydi...
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Tartışma
• Damar içi madde kullananlarda;

• Aşı veya ilaç çalışmasının zorluğu
• Bu popülasyonda aşı çalışmasının uygulanabilirliliği
• Aşı immünojenitesi düşüktür
• Sağlıklı gönüllülerde yanıt daha iyi
• HCV’ye karşı etkili aşıyla da bu popülasyonda yeterli cevap alınabilir 
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Tartışma
• Randomizasyon cinseyete göre yapılmış

• Kadınlarda daha yüksek spontan HCV klirensi mevcut
• Erkeklerde aşı cevabı daha az olabilir

• Erkekler orantısız şekilde çalışmaya dahil edildi
• Damar içi madde kullanımı erkeklerde daha yüksek
• Anemiye bağlı tarama yetersizliği nedeniyle bayanlar daha az dahil
• Bu da cinsiyetle ilişkili inceleme yetersizliğine yol açtı

• Çalışmanın güçlü yanları;
• Irk, etnik çeşitliliğinin dağılımı
• Plasebo grubunun varlığı
• Madde kullanımı ve HCV enf ilişkili arka plandaki yan etkilerinin tespiti  
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Sonuç
• Kronik enf insidansı üzerinde

• Aşının etkinliğinin az olmasının nedeni belli değil
• Adenoviral vektörler;

• Vektör çapraz reaktif antikoru olanlarda daha az immünojenik
• Damar içi madde kullanlarda da bu antikor daha yaygın

• Madde bağımlı HCV enf hastalar
• Etkili, güvenli tedavisi olmasına rağmen
• Tedaviye ulaşma oranları düşük
• Korunmada aşılama önemli
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Giriş
• Zika virüs;

• Aedes aegypti ve Aedes albopictus sivrisinekleri tarafından bulaşan
• Flavivirüs olup, 

• Konjenital malformasyonlar ve 

• Nörolojik komplikasyonlar ile ilişkili...
• Spesifik tedavinin olmaması, 
• Profilaktik bir Zika virüs aşısını 
• Karşılanmamış bir tıbbi ihtiyaç haline getirir...
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Amaç
• Flavivirüs-naif, sağlıklı bireylerle 
• Flavivirüs-temaslı yetişkinlerde 
• Saflaştırılmış, 
• İnaktive edilmiş, 
• Zika virüs aşısı adayının 
• Üç dozunun güvenliğini ve 
• İmmünojenisitesini değerlendirildi...
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Method

• İki parçalı, çok merkezli, gözlemci kör, randomize, plasebo
kontrollü, 

• Faz 1 denemesi 

• ABD'de yedi ve Porto Riko'da iki tıp kliniğinde yapıldı.
• 18-49 yaş arası sağlıklı yetişkinler
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Method

• Katılımcılar, randomizasyon şeması kullanılarak, 
• Salin (plasebo)

• 2 μg, 5 μg, 10 μg içeren TAK-426 antijeni 

• 28 gün arayla iki doz 
• IM enjeksiyon 

• Dört gruba rastgele atandı (1: 1: 1: 1)
• Katılımcılar, araştırmacılar ve aşıyı yöneten personel, 
• Grup atamasından habersiz
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Method

• Çalışmanın 
• 1. bölümü flavivirüs-naif katılımcıları 
• 2. bölüm flavivirüs-temaslı katılımcıları değerlendirdi…

• En az bir doz aşı alan tüm katılımcılarda 
• Güvenlik değerlendirmeleri yapıldı...
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Method

• Birincil sonuçlar, her dozdan sonraki 
• 7 gün içinde tespit edilen lokal reaksiyonlara ve 
• Tespit edilen sistemik advers olaylara dayanan 

• Güvenlik, tolere edilebilirlik ve immünojenisi… 
• Her dozdan sonraki 28 gün içinde 

• İstenmeyen advers olaylar ve 

• Ciddi advers olaylar

• İkinci dozdan 28 gün sonra 
• Nötralize edici anti-Zika virüs antikorlarının 
• Geometrik ortalama titreleri (GMT'ler).
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Method

• İmmünojenite değerlendirmeleri, 
• En az bir doz aşı olanlar
• Başlangıçta ve
• En az bir aşılama sonrası 
• Geçerli seroloji sonuçları bulunan 
• Tüm katılımcıları içeren değerlendirme yapıldı 

• Hiçbir majör protokol ihlali olmaksızın, 
• Her protokol kümesi değerlendirildi… 
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Sonuçlar
• 13 Kasım 2017 ile 24 Ekim 2018 tarihleri arasında 
• 894 gönüllü tarandı 
• 271 gönüllü kaydedildi 

• 125 flavivirüs-naif

• 146 flavivirüs ile daha önce temaslı
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Sonuçlar
• Tüm TAK-426 dozları, 

• ölüm olmaksızın, 
• aşıya bağlı ciddi yan etkiler olmaksızın ve 
• temelde hafif ila orta dereceli yan etkilerin benzer oranları ile 
• iyi tolere edilmiştir.

• TAK-426, 
• hem flavivirüs-naif 

• hem de flavivirüs-prime edilmiş katılımcılarda 
• antikor GMT'lerinde

• doza bağlı artışlar ortaya çıkardı.
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Sonuçlar
• 2. dozdan 28 gün sonra, 
• Flavivirüs-naif katılımcılarda 
• Plak-redüksiyon nötralizasyon testi GMT'leri

• 2 μg TAK-426 grubunda 1130 (% 95 CI 749–1703), 

• 5 μg TAK-426 grubunda 1992 (1401–2833) idi ve 

• 10 μg TAK-426 grubunda 3690 (2677–5086).

• İkili karşılaştırmalarda, 10 μg grubundaki en yüksek
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Sonuç
• TAK-426, 

• kabul edilebilir bir güvenlik profiliyle 
• iyi tolere edildi ve 

• hem flavivirüs-naif 

• hem de flavivirüs-temaslı yetişkinlerde immünojenikti.
• Değerlendirilen tüm TAK-426 dozlarının 

• güvenlik ve immünojenisite profillerine dayalı olarak, 
• 10 μg TAK-426 dozu 

• daha ileri klinik geliştirme için seçilmiş...
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Giriş
• Çalışma, 
• Akut öksürük ve / veya şüpheli alt solunum yolu enfeksiyonu ile 
• Başvuran birinci basamakta erişkin hastalarda 
• Solunum virüsleri ile sonraki hastalık seyri arasındaki 
• İlişkileri belirlenmesi amaçlanmış…
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Method

• Avrupa birinci basamak sağlık hizmeti prospektif çalışmasına, 
• Kasım 2007 ile Nisan 2010 arasında 
• Alt solunum yolu enfeksiyonu semptomları 
• Olan yetişkinler dahil edilmiş…

• Altı yaygın solunum virüsünü test etmek için 
• Real-time in house polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi

• Rhinovirüs, İnfluenza, Coronavirüs (CoV), RSV, Parainfluenza (PiV), 
Human metapneumovirus (hMPV)… 
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Method

• İkincil analizde, 
• Semptom şiddeti 

• (skor 1: problem yok, skor 2: hafif, skor 3: orta, skor 4: şiddetli)
• Semptom süresi, 
• Sırasıyla regresyon ve Cox orantılı tehlike modelleri kullanılarak 
• Farklı viral etiyolojilere sahip gruplar arasında karşılaştırıldı…

• Ek olarak, temel viral yük (döngü eşiği (Ct) değeri) ve hastalık 
seyri arasındaki ilişkiler de değerlendirildi.
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Sonuçlar
• Dahil edilen 2957 kişinin 1354'ünde (% 45,8) 

• Yaygın görülen bir solunum virüsü için PCR pozitif bulundu…
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Sonuçlar
• Başvuru sırasındaki 

• Genel ortalama semptom skoru 2.09 

• Orta derecede, kötü veya şiddetli semptomların düzelmesine kadar 
• Geçen medyan süre 8.70 gündü
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Sonuçlar
• İnfluenza, hMPV, RSV, CoV veya Rhinovirüsü olan hastalar, 

• İzole virüs olmayan hastalara göre 
• Anlamlı derecede daha yüksek semptom skoruna sahipti 
• (0,07-0,25 puan veya % 2,3-8,3 daha yüksek semptom skoru)
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Sonuçlar
• Belirti çözülme süresi 

• RSV enfeksiyonlarında (düzeltilmiş tehlike oranı (AHR) 0.80,% 95 CI 
0.65-0.96) ve 

• hMPV enfeksiyonlarında (AHR 0.77,% 95 CI 0.62-0.94) izole edilmiş 
• Virüs olmayan enfeksiyonlara göre daha uzun…

• Genel olarak, 
• Başlangıçtaki viral yük semptom şiddeti ile ilişkilendirildi (fark 0.11,% 95 

CI, 10 döngü başına 0.06-0.16 Ct değerinde azalma), 
• Ancak semptom süresiyle ilişkili değildi...
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Sonuç
• Genel popülasyonda;

• Pratisyen hekime akut öksürük ve / veya şüpheli alt solunum yolu 
enfeksiyonu ile başvuran sağlıklı, çalışan yetişkinlerde 

• Sadece influenza değil,
• Diğer viral alt solunum yolu enfeksiyon etkeleri

• Akılda tutulmalı..

• Bu nedenle viral solunum yolu enfeksiyonları 
• Toplum sağlığı noktasında 
• Daha çok göz önünde bulundurulmalı…
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Sabrınız için teşekkürler…
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