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¢/ Viral hepatitler akut ve kronik form olarak milyonlarca insamn saghm etkilemektedir. Bu

hastaliklara karsi koruyuculugu yiiksek ve guvenilir a1 gelistirilmesi hastahkla
miicadelede biiyiik avantaj saghyacaktir. Bu derleme yazimizda viral hepatitlere kars: as
gelisimindeki gelismeleri sunmay: amagladik.

Anahtar kelimeler: Viral hepatit, ast

Hepatitis Vaccine: From Past to Today )
Viral Hepatitis is a cause of considerable morbidity and mortality in human population
both from acute infection and chronic sequale. The development and availabilty of safe
and immunogenic vaccines, which have been shown to be highly effective, constitute a
major advance in preventive medicine. This review highlights the major developments
within the field of vaccines against viral hepatitis.
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GIRIS lamilmas: (diski agiz yolu) ile yayithm gosterir
Yaygmm olarak kullamilan adi ile sarlik ve kronik hastalik olusturmaz. Hepatit B, he-
yani viral hepatitler dinyamizda insan patit C, hepatit D ve son ug¢ yil iginde

saghfin1 en c¢ok etkileyen viral etkenli in-
feksiydz hastaliklann basinda gelmektedir.
Milattan énceki tarihsel metinlerde dahi rast-
lamilan viral hepatitler, yirmibirinci ylizyihn
esiine gelinmesine ragmen, her yil mil-
yonlarca insam etkilemeye devam etmektedir.
Viral hepatit etkeni olarak bilinen viruslara
(Viral hepatit A, B, C, D, E ve G virusu) muh-
temel adaylarin  eklenmesi  bek-
Hepatit viruslanmin  farkh
bulasim yollarina ragmen ana hedef orgam
karacigerdir. Virusun olusturdugu hticresel

yeni
lenmektedir.

hasarin goruntiileri ve hastalifin seyri, vi-
rusun tipine ve hastaligin evresine goére farkh
olmakla birlikte, hastaliin akut tablosunda
ortak o6zellikler hakimdir. Viruslar arasindaki
baghica farklihk yayilim yollan ile ilgilidir.
Séyle ki; hepatit A ve hepatit E virusu, hasta
diskis1 ile bulasik su kaynaklarinm kul-
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ayrintilan daha da belirginlesen hepatit G vi-
rusu ise kan ve seksual yolla yayihm (pa-
renteral yol) gosterip, kroniklesir; tam
iyilesme gostermeyen siirekli hastalik haline
gelir. Ayrica bu son grup viruslarn tasiyici
kisiler aracihif ile insanlar arasinda yayihm
riski cok yiiksektir. Bunlarn ig¢inden &zellikle
kronik hepatit B, C ve D'nin siroz ve ka-
racier kanseri olusumunda yuksek risk
faktorii olusturdugu bilinmektedir. Yetiskin
bireylerde hepatit B virusunun, gebe ba-
yanlarda altinct aydan sonra hepatit E vi-
rusunun ve cocukluk déneminde ise hepatit
A virusunun o8lamciil bir tablo olan ful-
minant hepatit ve karacifer — beyin komasi
gelisimine neden oldugu goésterilmistir. He-
patit viruslannmn olusturdugu bu etkiler sa-
dece kisi boyutunda kalmayip neden oldugu
is giicti kayh ve tedavi masraflarimin toplarm
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ekonomik kayip olarak yilda milyarlarca
dolann tutmaktadir. Bu nedenlerden dolay
hepatit viruslarmin olusturdugu hastaliklara
karst tam korunmanin saglanmasi icin asi-
lama o6zel 6énem arz etmektedir. Ulkemizde
cocukluk c¢agi as1 takvimi icerisine hepatit B
asisimin konulmasmin glindeme geldigi bu
glunlerde, bu yazimizda hepatit olusumuna
necen olan viruslara karst yapilmis as1 calis-
malan hakkinda bilgi verilmesi amaclan-
mustir.

HEPATIT A VIRUSU (HAV)

Epidemiyolojik olarak ilk tariflenen he-
patit virusudur. Ozellikle saghkh alt yapist
gelismemis, temiz icme suyuna sahip ol-
mayan, az gelismis ve gelismekte olan
tilkelerde en sik oranda gértinmekle birlikte,
tim diinyada yaygm olarak bulunur. Vi-
rusun, bulasik su ve gidalarin alinmas: ile
"diski-agiz", "igme suyu" ve "gida" yolu ile
bulastifi bildirilmistir. Endemik bélgelerde
erken cocukluk caginda HAV infeksiyonu
¢ogunlukla belirtisiz seyreder. Bu dénemde
olusan anti-HAV antikorlarinin émtr boyu
koruyucu oldugu gosterilmistir. Bireysel ve
toplumsal saglik alt yapisi gelismis tilkelerde
gortilen eriskin HAV infeksiyonlan ise, ge-
nelikle bu tlkede yasayan insanlarin en-
demik bolgeye yaptiklan seyahatlar sonunda
(turist hastaligl) veya siklikla ileri yas grubu
yashlarn kaldigi bakimevleri ve yurtlarda
kiictik salginlar seklinde goriilmektedir. Has-
taligin siddeti yasla dogru orantili olarak art-
malktadir. Ileri yas grubunda HAV infeksi-
yonu sonucunda gelisen fulminant hepatit
sonucu, hastalarin yarisinda o6liime sebeb
olur. Hastahgin inkiibasyon stiresi (kulucka
suresi) ortalama 25 gtindir ve seyri genellikle
hafif veya orta derecede olup, hastalifa bagh
olim orarmu %0.29'dan daha az olarak bil-
dirilmistir(?.

HAV, cocuk felci virusu (poliovirus) ile
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aym aile (picornavirus) icinde "hepatovirus"
grubunda smuflandinilmistir. Hepatit A virusu
7.5 kb uzunlugunda pozitif iplikcikli RNA
(dogrudan kendi sentezler) ge-
nomuna sahiptir. Olusan bu protein, viral ve
hticresel proteazlar tarafindan virusun "yapi-
sal proteinini" ve replikasyon, transkripsiyon
ve translasyon gibi dtzenleyici slireclerini
diizenleyen ‘“yapisal olmayan" proteinlere
doénuistir. HAV yapisal proteinin olusturdugu
yapi, VP1, VP2 ve VP3, hayat boyu koruyucu
antikor olusturan bélgeleri igerir. Hepatit A
virusu ginumiizde deneysel sartlarda hiicre
kultiriinde basar ile dretilen tek hepatitis

virusudur®,

proteinini

Pasif Immiinprofilaksi:

100-200 I1U/1 anti-HAV antikor diizeyine
sahip saglkl yetiskin donérlerden elde edilen
insan imminglobilini veya vy-globulin pasif
immiinprofilaksi icin basar: ile kullanilmak-
tadir. HAV ile karsilasmadan once ve
karsilasmadan hemen sonra immiinglobilin
kullanim1 son derece etkili ve givenilir ol-
makla birlikte sagladigi koruma yalmzca 3 ila
6 ay arasindandir. Dunyada artan yasam
diizeyi giderek bu hastaligin azalmasina yol
acarken, ytiiksek dtizeyde antikor iceren plaz-
ma bulunmasim ise giderek zorlastirmak-
tadwr. Ayrica HIV gibi yeni taminan viruslarin
olabilecegi stibhesi plazma kaynakhh pasif
immunprofilaksinin kullamim alamm kisitla-
maktadir®,

Cansiz (inaktive) Asilar:

1978 yilinda deneysel olarak infekte edil-
mig$ marmoset maymunlarin karacigerinden
purifiye edilip, formalin ile inaktive edilen vi-
rusun deneysel olarak maymunlarda ko-
ruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir.
1979 yilinda HAV'un yavru rhesus may-
munlarin  bébrek hiicre (FRhK6) kiiltiir-
lerinde dretilmesi inaktive as1 tiretimine yeni
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boyutlar kazandirmustir. Bundan sonra farkh
hilcre kultar sistemleri kullamilarak degisik
izolatlardan elde edilen cesitli inaktive asilar
elde edilmistir. Lisansh ilk inaktive hepatit A
asist 1991 yihinda HM175 HAV izolatimn
MRC-5 insan diploid embrio fibroblast huicre
kultiirlerinde dretilip formalin ile inaktive
edildikten sonra insan saghgl hizmetine su-
nulmustur. Bu asi ile asilanan insanlarin
tamaminda bir doz asilamadan sonra, pasif
immumprofilaksiye gére en az 15 kat daha
fazla antikor firetimi saglanmustir. Birer ay
ara ile yapilacak ilk iki dozdan sonra 6 veya
12 ay yapilacak ek doz asilamamn ko-
ruyuculugunun 20 yil kadar siirebilecegi
dﬁsfiniilmektedir[‘“. Asmmin genis halk Kkit-
lelerinde kullamim ile ilgili en biiytik sakinca
ise doz basina ytiksek maliyetidir. Bu ylizden
epidemik bélgelere seyahat edecek ve yuksek
risk tasiyan kisilerin asilanmasi oncelikle
tavsiye edilmektedir.

Canli Attenue (zayiflatilmis) Asilar :

insan diploid hticre kiiltiiriinde HAV
{iretilmesi attenue as1 eldesine kapr ara-
lamustir. Farkli izolatlar kullamlarak elde edi-
len attenue asilarnn insanda giuvenlikle ve et-
kili olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.

Molektiler biyoloji ve genetik mithen-
disligindeki gelismelere paralel olarak, at-
tenue asi eldesinde diger bir secenek ise,
HAV izolatlarmminda gergeklestirilecek mu-
tantlarin attenue asi elde edilmesinde son de-
rece umut verici goztikmektedir. Bu yéntemin
basars1 asimin daha ucuz, daha guvenilir ve
daha bol olarak elde edilmesine imkan ve-
recektir®,

Rekombinant Asilar:

Molektiler biyolojideki gelismeler HAV'In
immiinobiyolojisi ve molekiiler biyolojisini
daha iyi anlamamiza imkan taniyarak de-
neysel rekombinant HAV asis1 gelistirmemize
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imkan tammustir. Cesitli ekspresyon sis-
temleri kullanilarak HAV'in rekombinant VP1
ve VP3 yapisal bélge proteinlerinin sicanlarda
koruyucu antikor gelistirdigi gosterilmistir.

Guntumiuzde deneysel asi ¢alismalarinda
kullanilan diger bir ekspresyon sistemi re-
kombinant "vaccinia virus" olup, bu sistemi
kullanarak HAV'in VP1, VP2, VP3 ve VP4
bolge proteinleri elde edilmistir. Maymun-
larda gerceklestirilen deneysel infeksiyon-
Jarda bunun koruyucu antikorlar uretebi-
lecegi gosterilmistir. Fakat cicek (varicella
zoster virusu) asilamasi sonucunda gelismis
olan anti-vaccinia antikorlarnin HAV-vaccinia
rekombinantim nasil etkileyecegi bilinmedigi
icin kullamimiru kisitlamaktadir.

HAV'una karsi as1 gelistiriminde diger
dnemli bir nokta ise, Vaccinia virus erken ve
ge¢c p7.5 promotoru kullanilarak HAV
(HM175 izolat) tiim yapisal proteinlerinin
ekspresyonunun hiicre kiiltiiriinde gercek-
lestirilmesidir. Bu sistem infekte kisim
icermeyen, sadece dis kisom mevcut bog virus
elde etme imkamm saglamaktadir. Elde edi-
len bu bos virus tanecikleri tasidiklan ko-
ruyucu protein yapilardan dolayr gelecekte
asl uygulamalan i¢in en uygun aday olarak
gozitkmektedir'®.

HEPATIT B VIRUSU

Hepatit B virusu dunyamizin Ontinde
coziim bekleyen en onemli saghk prob-
lemlerinin basinda gelmektedir. Iki milyardan
fazla insanm bu virus ile karsilastifi tahmin
edilmektedir. Cogu gelismekte olan tilke in-
sanlarn olmak fizere 300 milyondan fazla
kisinin HBV tasiyic1 oldugu ve her yi 50 mil-
yon yeni infeksiyon ve 200.000 yeni tasiyici
gelistigi bilinmektedir. Bunlarn bir kisminda
siroz ve karaciger kanseri gelismektedir. Ka-
raciger kanseri gelisimine neden oldugu
gosterilen ilk virustur. Kronik tasiyicilarda
ortalama 300 kat daha fazla karaciger kan-
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seri (hepatokarsinoma) gelismektedir.
HBV'nin bashca yayilim yolu HBV ile infekte
kan ve kan drunlerinin kullanmmi seklinde
gerceklesmektedir. Ayrica diger onemli
tasimm yolu ise cinsel iliskidir. Asya top-
lumlarinda anneden cocuga dogum oOncesi
(vertikal transmission), Afrika tlkelerinde ise
cocuklar arasinda yatay gecis (horizantal
transmission) diger ¢énemli bulasim yollar
arasinda kabul edilmektedir. Hastahgm
inklibasyon stresi ortalama 6 haftadir ve
9%0.2-2 arasinda 6lum sikhig: ile degisen orta
dereceden agira kadar degisen tabloda sey-
reder. Hastalifin en korkung etkisi cocukluk
caginda gozlenir ki, hastahfm tablosu ciddi
olarak seyretmese de yenidogan c¢agi va-
kalarimmin %90'm1 kroniklesmeye egilimlidir.
Kroniklesme riski alti yastan sonra erigkin
risk diizeyi %2-7'ye ulasir.

Hepatit B virusu, "hepa, karaciger" ve
"dna, DNA virusu' anlamima gelen ‘“he-
padnaviridae" ailesine bagh bir virustur.
Virus 3 kb uzunlugunda kii¢ciik bir genoma
sahiptir. HBV genomu 4 ayn fonksiyona
sahip protein sentezleyebilecek "Open Re-
ading Frame" aci verilen bolge igerir. Birinci
ORF "S" hepatit B ylzey antijenini HBsAg,
ikincisi "C", viral cekirdek "Core,
niikleokapsid, HBcAg', Uctincuisii, "P", dort
farkli aktiviteye sahip olan viral polimeraz ve
sonuncu ORF ise "X, transaktivatoér” proteini
kodlamaktadir. "S" bélgesi buytk, "L, preS1l+
preS2+S bolgesi', orta "M, preS2+S" ve
kiictik "S" proteini olarak ti¢ ayr alt gruptan
olusmalktadr 2

Plazma Kaynakli Asilar:

Kronik HBV tasiyicisi
malarnda gosterilen 22 nm boyutunda sa-
dece HBsAg'den ibaret bos virus parcacik-
larimin, maymunlarda deneysel HBV in-
feksiyonlarina karst koruyucu etkiye sahip
oldugu gosterilmesinin ardindan ilk lisansh

olanlarm plaz-

Hepatit Asilan

plazma kaynakh asi gelistirilmistir. Daha
sonra gergeklestirilen deneysel HBV in-
feksiyonlarinda ise farkli subtiplere karst ko-
runmanin gozlenmesi, tim tipler i¢in ko-
ruyucu antikor tiretebilecek ve S proteini
tizerindeki "a" epitopu adi verilen bélgenin
varhgim gostermistir”.

Rekombinant Mantar (yeast) Hiicreleri

Kullanilarak Elde Edilen Asilar:

HBV genomunun 1979 yiinda Kklon-
lanmas1 ve niikleotid dizisinin okunmasin
takiben ozellikle yuizey antijeni "HBsAg"
iceren ast elde calismalan baslatildi. E. koli
ekspresyon sistemlerinde elde edilen re-
kombinant proteinlerin 6zellikle "a" epitopu-
nun dogru u¢uncil yapisinin saglanamamasi
ytizinden koruyucu antikor eldesi saglana-
madi. 1982 yilinda "S" bolgesini igeren
HBsAg'ni bir mantar hiicresi olan "Sacc-
haromyces cerevisiae”" de eksprese edildi. Bu
rekombinant proteinin maymunlarda ve daha
sonra insanlarda gerceklestirilen deneysel
HBV karsi koruyucu im-
munoglobulin tretecek etkiye sahip oldugu
gosterildi. Bu yalmizca ilk hepatit agis1 degil,
ayrica insanhk tarihinde uygulamaya so-
kulan ilk rekombinant asi olma o&zelligini

infeksiyonuna

tasimaktadir.

Saccharomyces cerevisiae mantar hticre-
sindeki bu basariy1 diger mantar hiicreleri
ekspresyon sistemleri ile olan as1 denemeleri
takip etti. Bunlann icinde o6zellikle iki tanesi
"Pichia pastoris ve Hansenula polymorpha”
mantar hiicreleri yiiksek verimli sonucglar
vermistir. Elde edilen bu olumlu sonuglar
gelismekte olan tilkelerdeki asilama calis-
malarinda maliyeti azaltma yontnden umut
vericidir'®,

Memeli Hiicre Kiiltiirii As1 Cahsmalar::
HBsAg, dogru
diciineill yapisimin saglanmas: igin glikolize

HBV ylzey antijeninin,
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olmas: gerekmektedir. Koruyucu antikor sen-
tezinin saglanmas1 icin bu son derece
6nemlidir. Memeli hiicre kultir sistemlerinin
bu 6zelligi sagladigi bilinmekle birlikte, elde
edilen asillarin gavenirliligi icerdikleri kéta
huylu hiicrelerden dolayr ¢ok zayiftir. Bu
yiizden fazla kullamim ragbeti gormemistir®.

Bocek (Insect) Hiicre Kiiltiirii As1

Calismalar1:

Bir insect (bocek) virusu
culoviruslarda HBV ytlizey antijeninin klon-
" lanmas1 ve bocek hticre kiltiirtinde eks-
presyon sistemi kullanilarak yapilan ¢alisma-
lar olumlu sonu¢ vermistir. Yiizey antijeni
iceren bu as1 lisans alarak klinik deneme ev-

olan Ba-

resine gelmistir.

Sentetik Asiiar:

HBV "S antijeni” imminolojik olarak en
iyi calisilmis protein olup B ve T hiicre epi-
toplar: icerdigi bilinmektedir. Ozellikle "a epi-
topunu” iceren sentetik peptidler sentezlenip
Koruyucu antikor eldesi ile ilgili calismalar
degisik evrelerde devam etmektedir.

Canli Rekombinant Asilar:

Infeksiydz 6zellikleri yok edilmis ve HBV
zarf (envelop) proteini sentezleyecek gen
bolgesini iceren adenovirus, vaccinia ve her-
pes simpleks virus rekombinantlan elde edil-
mistir. Bunlardan S bélgesi iceren vaccinia
virusu insanlarda ve pre S2 + S iceren ade-
novirusu ise maymunlarda basan ile test
edilmistir. Ayrica S bélge proteinin sentezle-
yebilecek DNA bolgesi tasiyan recombinant
salmonella suslar kullanilarak yapilan calis-
madan olumlu sonug¢ alimirsa agizdan asila-
may: saglayacak yeni bir ufuk acilacaktir.

Kombine Asilar:

Vertical ve horizantal bulasma yoluna
sahip HBV ile ilgili as1 ¢alismalarnnn belkide
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en ilginci ¢ocukluk ¢aginda uygulanan karma
asilarn icine HBV asisimida katmaktir. Bu
konuda yapilan ilk calismalarda difteri, bog-
maca, tetanoz karma asisi igine katilmis HBV
asisinin denenen tim c¢ocuklarda koruyu-
culuk sagladifl ve difer asilann etkisini de-
gistirmegi gdsterilmistir. Bu veri bize HBV
asismm ¢ocuk asilama program igine rahat-
likla ilave edebilecegimizi gostermektedir!?),

HEPATIT C VIRUSU

1970'li yillarda Hepatit A ve hepatit B'ye
karsi tani testleri gelistirildikten sonra
transflizyon sonrasi hepatit gelisen kisilerin
depolanmis serum 6rneklerinde geriye déniik
yapilan ¢alismalarda yeni bir virusun varlig
tanindi. "Ne A, ne B" olan bu vakalarin
transflizyon sonrast gelisen hepatitlerin
buyuk bir kismum olusturdugu gézlendi. Bu
yeni virusun maymunlarda infeksiyon nedeni
olabilecegi 1978 yiinda deneysel olarak
gosterildi. 1989 yilinda molekiiler 6zellik-
lerinin aydinlatilmasi ile yeni virusun varligi
kesin olarak gosterilmis oldu.

HCV genellikle kan ve kan urlinleri ile
bulasir. Cinsel iliski, anneden — gocuga gecis
diger bulasim yollandir. Hastaligin kulucka
stiresi 7 ila 10 hafta arasinda olup, hastalik
hafif seyirlidir. HCV vakalarinin yaklasik %
50'si kroniklesme egilimlidir. Bu evrede akut
ataklar sikbkla gortlar. Kronik vakalarin
siroz ve hepatoselltiler kansere déniisme ris-
kinin fazla oldugu gosterilmistir.

HCV genomu 9.4 kb uzunlugunda pozitif
iplik¢ikli RNA virusu olup yaklasik 3000
amino asid uzunlugunda protein sentezini
gerceklestirir. HCV flaviviridae virus ailesinin
hentiz adlandirilmamus alt grubuna dahildir.
Degisik cografik bolgelerden elde edilen HCV
izolatlarinin genom dizesi analizinde cok fazla
dtizensizlik saptanmstir. Bu diizensizlik 6lcti
alinarak 6 biylik genotipik ve cok sayida
ktictik altgruplan (subtype) tarif edilmistir.
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Bu bulgu bize ¢ok sayida HCV serotipi
oldugunu gostermektedir’-?.

HCV Asi Gelistiriminde Karsilasilan

Problemler:

Kronik HBV tasiyicisinda oldugu gibi kro-
nik HCV tasiyicisinda da cesitli viral pro-
teinlere karst antikor gelisimi gosterilmistir.
Ozellikle antijenik bolgeleri de igeren ylizey
glikoproteini E2'nin amino son ucuna karsi
gelisen antikorlar dahil olmak tizere bunlarin
koruyuculuk o¢zellikleri hakkinda kesin ve-
riler elde edilememistir. Degisik HCV izo-
latlarinin gosterdigi genom dizesi farkliligs asi
yapmminda ontmiuizdeki en biytuk engeldir.
Ayrica HCV'nin doku kulttiriinde tretile-
memis olmas1 attenue ast gelistirilmesini en-
gellemektedir.

HCV Asi Gelistiriminde Alinan Yollar:

Yukarida bahsedilen problemlerden yola
cikarak HCV asisi eldesinde en umut verici
yéntem rekombinant DNA teknolojisi kul-
lamlarak elde edilecek "subunit protein asi-
lar'dir. Bu konu ile ilgili ilk calismalarda
insan Hela hticre kiiltiiriinde vaccinia virus
ekspresyon sistemi kullanilarak elde edilen
El ve E2 rekombinant proteinlerinin sem-
panzelere verilmesi ile yeterli koruyucu an-
tikor elde edilmistir.

Ayrica HCV E2 ve kor proteini bolgesini
iceren ciplak DNA "Naked DNA" as1 ¢als-
masinda umut verici sonuclar alindig: rapor
edilmistir®19,

HEPATIT D VIRUSU

Diger hepatit viruslarindan belirgin
farkhiliklar: mevcuttur. Bitki viruslan icinde
siiflandinlmistir. Hiicre icinde replikasyonu
icin HBV infeksiyonu gereklidir. HBV'nin
yiizey antijenini kendisine kapsid olarak kul-
lanir. Inkiibasyon stiresi 5 hafta olup, kronik
hepatit B infeksiyonu ile superinfeksiyon (he-
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patit B'yi takib eden) veya akut hepatit B va-
kalarinda ko-infeksiyon (hepatit B infeksi-
yonu ile birlikte) seklinde goéralir. Yiksek
sliim hzina sahibtir!2).

Tek iplik¢ikli halkasal 1.7 kb uzunlugun-
da RNA genomuna sahibtir. Yalniz bagina in-
feksiyonu bildirilmedigi icin hepatit B viru-
suna karsi yapilan asilanma sonunda HDV'ye
karst tam korunma saglandigi bildirilmistir.
Fakat unutulmamasi gereken nokta, kronik
HBV tasiyicilarinda HBV asis1 yapilamiyacag

icin HDV asmin gerekliligidir®.

HEPATIT E VIRUSU (HEV)

En son tariflenen barsak (enterik) gecisli
hepatit etkenidir. Ozellikle alt yap: tesisleri
tam gelismemis tlkeler basta olmak tzere
tim diinyada yaygin olarak bulunmaktadir.
Bulasim yolu HAV ile hemen hemen aym ol-
makla birlikte HAV cocukluk caginda siklikla
gortilirken, HEV eriskin yas grubunda
sikhikla gozlenir. Hepatit E'nin inkiibasyon
stiresi ortalam 40 giin olup, virus 6zellikle ge-
beligin son ¢ aymnda cok yiiksek oranda
(%20) olime yol acan fulminant hepatite
neden olabilir. Kroniklesme bildirilmemekle
birlikte vakalarin %10'nunda uzamis viremia
(kanda virusun varhgl) gosterilmistir. Ayrica
endemik bolgelerde yaygin fulminant Kka-
raciger yetmezligi nedenleri arasinda bil-
dirilmistir.

HEV genomu 1990 yihinda klonlanarak
7.5 kb uzunlugunda pozitif iplik¢ikli RNA vi-
rusu oldugu gosterilmistir. Farkli cografik
boélge izolatlarimin genom dizileri arasinda
yiiksek benzerlik gosterilmistir. Virus kapsid
yapisim olusturdugu kabul edilen ORF2 ve
ORF3 adl iki bélgeyi igeren "yapisal’ ve metil
transferaz, helikaz ve RNA bagimlhi RNA po-
limeraz gibi virusun duzenleyici proteinlerini
iceren "yapisal olmayan" iki bélgeden olus-
mustur. Immunojenik bélgeler yapisal bolge

proteinleri tizerinde bulunmustur®?. Hiicre
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kaltirande elde g¢alismalarindan hentiz bir
sonu¢ almmamistir. Rekombinant yapisal
proteinler ve ciplak DNA asi calismalarinda
antikor diizeyinin arttigy gésterilmis ama ko-
ruyuculuk stireleri hakkinda kesin bir bilgi
yoktur(“’.

HEYV infeksiyonuna karsi gelistiriminde en
biiytik engel, kisa stireli koruyuculugu uzun
stireli koruyuculuga nasil cevirecegimiz so-
rusunda yatmaktadir. Bunlardan birincisi re-
kombinant salmonella suslar tasiyici olarak
kullanilarak gelistirilecek "oral canli ast” mo-
delidir. Diger bir model ise yapisinda immun
sistemi uyaric1 6zellige sahip sitokinleri ige-
ren rekombinant HEV proteinlerin asi calis-
malarmda kullanilmasidir. Hticre kiltiriinde
HEV dretiminin basariya ulasmasi, attenue
as1 gelistirilmesini saglayacag distntlmek-
tedir.
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