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Asilarin Antimikrobiyal Direnci
Onlemedeki Rolii

e Antimikrobiyal diren¢c (AMD), son yillarda bakteriyel
enfeksiyonlarda morbidite ve mortaliteyi artirmistir.

 AMD trendi bu sekilde devam ederse,
e 2050 yilina kadar 10 milyon kisi hayatini kaybedecek
* Her yil 700.000 kisinin 6lmesi demek
* Maliyeti 100 trilyon Amerikan Dolari olacak



e Dunya Saglik Orgiti (WHO) AMD’yi 6nlemek icin
* Antimikrobiyal yénetim
* Enfeksiyon kontroliintin gelistirilmesi
* Yeni antibiyotikler Gretmek icin arastirma ve
gelistirme

e Ciftlik hayvanlarinda kullanilan antibiyotiklerin
sinirlandirilmasi

gibi c6zimler dnermektedir.

* Antimikrobiyal direnci 6nlemekde asilarin rolu ise
veterince 6nhemsenmemektedir.



Immiinizasyonun
Antibiyotik Kullanimi ve AMD’nin Yayilmasina
Etkisi




e Asilar,

* Antibiyotiklerden farkl olarak enfeksiyon
hastaliklarinin gelismesini 6nler ve hastaliga
spesifiktir.

* Immun sistemin bir patojeni hizla tanimasin
saglar.

* Hizli ve etkili bir immun yanit olusturur.

* Enfeksiyonun/hastaligin olusmasini engeller.

* Hastalik siddetinin azalmasini saglar.



Kitle Bagisikhigi (Herd Immunity)




Antimikrobiyal Direnci Onledigi Kanitlanmis

Asilar

Haemophilus influenzae tip B (Hib) asisi

* Konjuge Hib asisi,

* Asilanmis bebekleri invaziv hastaliklardan

korurken kitle bagisikligi ile daha buyuk
cocuklari da hastaliktan korur.
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Antibiyotik kullanimini 6nemli él¢lide azaltarak
antibiyotik direncini onleyen ilk asi
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e Konjuge Hib asisi bulunmadan 6nce 5 yas alt
cocuklarda menenijit, bakteriyemi, pnémoni ve
epiglottit gibi invaziv enfeksiyonlarin insidansi
3.5-601/100.000’di.

* H. influenzae tip B’'de beta laktam direnci ve/
veya penisilin baglayan proteinlerde degisiklik ile
olusan direnc gittikce artiyordu.



Asinin yaygin kullanilmasi ile Hib kaynakli hastaliklar
hizla azaldi, Hib nazofarengeal tasiyiciliginda da
dikkate deger bir azalma oldu.

Kanada’da Hib asisi uygulanmaya baslandiktan sonra
Hib kaynakli hastalik hizi 100.000°de 2,6 olgudan 0,08
olguya dustu.

Ingiltere’de asilama basladiktan sonra birkac yil
icinde 5 yas altinda Hib kaynakli hastalik nerdeyse
elimine edildi.

Beta laktamaz pozitif suslarin orani da asilamayla
birlikte anlamli derecede azald.

Heilmann, K.P. et al. Antimicrob. Agents Chemother. 49, 2561-2564 (2005).



Pnomokok Asilari

S. pneumoniae, astlanmamis cocuk ve yetiskinler
arasinda dunya capinda ciddi bir hastalik nedenidir.

WHO, 2005 yilinda 1,6 milyon kisinin pnomokok
enfeksiyonu nedeniyle élduguni bildirmistir.
ABD’de 1990'larda, her yil 63.000 invaziv
pnomokoksik hastalik olgusu géralmustur.

O villarda penisilin ve diger antibiyotiklere karsi
direnc de giderek yayilmistir.



e 2000 yilinda, 7 valanl konjuge pndmokok asisi
(PCV7) kullanilmaya baslayinca asinin hedef kitlesi
olan 5 yas alti cocuklarda invaziv pndmokok
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde %90’In tzerinde bir
basariya ulasilmistir.

* Bu asi %78 penisilin direnci olan 5 susu da
kapsiyordu.

* Asilanma ile baslangicta hedeflenmemis yas grubu
olan yetiskinler de dahil olmak tzere kitle bagisikhgi
ile bakteriyel kolonizasyonda da 6nemli azalmalar
gozlenmistir.



PCV 7 Asisinin Hastalik Hizina Etkisi
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e 2000-2004 yillari arasinda penisilin direncli invaziv
pnomokok hastaligi insidansi %57, coklu ilac¢ direncli
suslarla enfeksiyon %84 azalmistir.

* Daha sonraki yillarda PCV 10 ve PCV 13 lretilerek
spektrum genisletilmistir.

* Konjuge Hib asisi ve PCV-13"Un gelismis Ulkelerde
kullanilmasi ile 5 yas alti cocuklarda bu hastaliklar

icin kullanilan antibiyotik oraninin %47 azaldigi
ongorulmektedir.
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Review

The short-term impact of each primary dose of pneumococcal \!) Crosshiact

conjugate vaccine on nasopharyngeal carriage: Systematlic review
and meta-analyses of randomised controlled trials

Tomas Rodger Nicholls, Amanda Jane Leach*, Perer Stanley Morris

* PCV'nin nazofarengeal pnomokok tasiyiciligina
dogrudan ve kisa sureli etkisi arastirilmis

* Asisiz grup ile tek doz, 2 ve 3 doz asili grup karsilastiriimis

* Uc doz asilama PCV asisinda bulunan pnémokok
suslarinin nazofarengeal tasiyiciligini 6nlerken, 1 ve 2 doz
tastyiciligr azaltmakla beraber istatistiksel olarak anlamli
bulunmamis

* Asida bulunmayan suslarla kolonizasyon 1 ve 3 doz
semasinda anlamli olarak artmis



Serotype-independent pneumococcal
experimental vaccines that induce cellular
as well as humoral immunity

Richard Malley and Porter W. Anderson’ PNAS March 6, 2012 val. 109 | ne 10 36233627

e Kapsulsiz bir pnédmokok susunun 6lu hicrelerinin farelere
intranazal yoldan verildigi bir calismada;

* Th17 hicrelerinden salinan IL-17A araciligiyla pek cok
pndmokok serotipinin nazofarenksten temizlendigi
gorulmas

* CD4+T lenfosit bagimli bagisiklik

* |nsanlarda bu asinin intramuskiiler verilmesi ile hem
antikor yanitiyla pnomoniyi hem de IL-17A araciligiyla
nazofarenkste tasiyiciligi dnleyebilecegi disuntlmus
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A live-attenuated pneumococcal vaccine elicits
CD4™ T-cell dependent class switching and provides
serotype independent protection against acute
otitis media

* BUtlUn major antijenleri iceren, serotipten bagimsiz
bir asi hedeflenmis

* Mikrobiyal adaptasyon icin gerekli genlerin
delesyonuyla canli atenle asi gelistirme yontemiyle
uretilen ilk asi

e CD4+ T hucreleri olan farelerde antikor yanitlarinin
iyi oldugu goérilmus

* Pnomokoksik orta kulak iltihabina karsi etkili



Gelistiriimekte Olan Asilar

* Asli gelistirmek uzun bir strectir;
— Temel laboratuvar calismalar, deneysel testler (2-4 yil)
— Preklinik donem; hiicre/doku kiltiirli, hayvan
deneyleri (1-2 yil)
— Klinik calismalar; faz 1, 2, 3 calismalari (6-10 yil)
— Onay ve ruhsat alinmasi
— Faz 4 calismalari ve yan etki takibi

* Bu nedenle, hangi asilarin Gretilmesi gerektigi ve
gercekten gelistirilebilecegi konusunda dikkatli bir
degerlendirme yapilmalidir.



Asl gelistirmeye tesebbis etmeden 6nce goz dnunde
bulundurulmasi gereken hususlar,

— Karsilanmamis tibbi ihtiyacin kapsami

— Asinin uygun bir sekilde dizayn edilebilmesi icin
patojene karsi koruyucu immun yanitlarin iyi
bilinmesi

— Istenen stabilite 6zelliklerine sahip uygun bir asi
tasarlama ve Uretme teknik bilgisi olmal

— Gelismekte olan bir asinin test edilmesi icin yeterli
hastalik insidansina sahip bir hasta populasyonu



Mycobacterium tuberculosis

§ T
oy




Tuberkuloz

En ylksek kuresel ytuke sahip bulasici hastalik
Yaklasik 2 milyar kisi enfekte
Yilda yaklasik 1,8 milyon 6lim

2015 yilinda yeni tani konulmus tuberklloz
(tbc) vakalarinin yaklasik %5'i coklu ilaca
direncli

— Daha uzun sure ve daha fazla ilacla tedavi

— Daha uzun bulastiricilik stresi

— Daha yuksek mortalite




BCG

Canli atentie M. bovis
* |lk kullanimi 1921’de po

Dissemine tuberkiloz ve menenjiti onler
Leprayi Onler
Akciger tuberkllozunu onlemiyor

Tekrarlayan dozlarda etkinligi artmiyor



Etkin Tbhc Asilari

e Profilaktik

— Bebek ve cocuklar
— M. tuberculosis ile enfekte olmayan adolesan ve gencg
yetiskinler
— Enfeksiyon/hastaligin dnlenmesi
* Temas sonrasi
— M. tuberculosis ile enfekte kisiler
* Terapotik
— Antibiyotiklerle beraber
— MDR/XDR suslar ile enfeksiyon



Tbhc Asi Gelistirme Stratejileri

* BCG asisi primer olarak kullanilacak
* Hicresel immun yanit

e |ki ydntem kullanilabilir

* BCG, protein+adjuvan veya viral vektor asisiyla
desteklenebilir.

* BCG asisi gelistirilebilir veya atentie M. tuberculosis asisi
tretilebilir.



Tbc Asi Calismalari

Phase 1 Phase 2a Phase 2b Phase 3

DAR-901 RUTI VPM 1 Vaccae™

Dartmouth, Aeras Archivel Farma, S.L Sil, Max Planck, VPM, / Anhul Zhifel Longcor

MTBVAC HI1/H56: IC31 M72 + ASOIE

Biofabn, TBVI, Zaragosa SSI, Vaineva, Aeras GSK, Aeras

Ad5 Ag85A H4: IC31

McMaster, CanSino Sanofi Pasteur, SSI, Aeras

ChAdOx1.85A / MVAS5A 1D93 + GLA-SE

Oxford, Birmingham DRI, Well @ Trust, Aeras

MVASS5A / MVASSA (1D, Aerosol)
Oxiord
@® Viral Vector

@ Protein/ Adjuvant

TB/ FLU-04L
RIBSP @® Mycobacterial - Whole Cell or Extract

Please note: Information is self-reported by vaccine sponsors. Revised on December 17, 2015



Safety and efficacy of MVA8GA, a new tuberculosis vaccine, )@':\
in infants previously vaccinated with BCG: arandomised,
placebo-controlled phase 2b trial

Michele D Tameris™, Mark Hatherill”, Bernard S Landky, Thoms | Sariba Mo garet An Soouxden, Stephen Lockhort, Jocguedine £ Shea
| Br McCain, Gregory D Fussey Wilemm A Handgeomn, Hassan Mabomed?, Relen McShaner, and the MVASSA 020 Triof Study Tean

« MVAS85A’nIn glvenilirligi ve etkinliginin test edildigi
Faz 2b calisma

 Rekombinan antijen 85A+ Modifiye Vaccinia Ankara
virtisi (MVA)

* Guney Afrika’da, HIV negatif, BCG asili bebeklerde
e Etkinlik %17,3



Sonug olarak

Antimikrobiyal direncin dnlenmesi icin sadece
antibiyotik degil, asi arastirma ve gelistirme
programlarina da 6nem verilmeli

Ruhsatli asilara ulasimin yayginlastirilmasi ve 6nemli

bakteriyel patojenlere etkili yeni asi calismalari
desteklenmeli

Asilar ve antibiyotikler, modern tibbin en buyuk iki
basarisi

Asilar, dinya capinda en fazla hayat kurtaran tibbi
mudahale

Zamanla antibiyotiklerin diren¢c nedeniyle degeri
azalirken asilarin bunu 6nlemede dnemli rolu olabilir






