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BCG asisinin tarihcesi
BCG asisinin kullanimi
BCG asisinin koruma diizeyi

BCG yerine gegebilecek yeni yaklasimlar

Tiiberkiiloz Tedavisinde kullanilmasi i¢cin
gelistirilen asilar

m Sonuclar



m Saglikli yasamin en uygun yolunu
nastalandiktan sonra tedavi deqil

nastalanmaktan korunma oldugu

pilinmektedir
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BCG (Baullus“Ca ette-Guerin)
asisinin tarithgesi

m Insanda kullanilan ilk
atenue asi

m Mycobacterium bovis
susunun pasagslar1 (231) ile
(1908-1921) aktivitesini
azaltararak virulansini
kaybettirilerek elde
edilmistir




BCG asisi

m BCG once 1921’ de Fransa da ¢ocuklara agizdan
verilmis

m 1929-30 da Almanya da Liibeck faciasi olmus:
BCG nin virulan susla kontaminasyonu 250
cocugun 72’s1 0Olmistiir

1927 yilinda der1 i¢1
1947°de deriye uygulama yontemleri gelismistir.
Smith KC, et al. Tuberculosis vaccines. In: Plotkin SA, Orenstein

WA, Offit PA, eds. Vaccines. 5" ed. China Saunder-Elsevier, 2008:
857.



Turkiye’

m [stanbul’
1931 yil
m 1947 yil

de BCG as1 uygulamasi

da yen1 dogan ¢ocuklara agiz yolu ile

linda verilmeye baslanmistir

indan itibaren yilin bir haftasini verem

haftas1 olarak kabul etmistir

m 1953 de DSO ile isbirligi yapilarak tiim iilkede
BCG as1 kampanyasi baslatilmistir

Tugluoglu F.

Istanbul Universitesi Yakin Dénem Tiirkiye Arastirmalar1 Dergisi, 2011:7.



Immiuinite stuiresi

m BCG asilamanin immunite stresi belli degildir.

m Yas artik¢ca korumanin azaldigi

m Tek doz alimi BCG asis1 sonras1 50-60 yil sonra
koruyuculuk %52 oldugu bildirilmektedir

al-Kassimi FA, et al.Am J Respir Crit Care Med 1995;152(5 Pt 1):1575-
8.
Aronson NE, et al.JAMA 2004;291(17):2086-91.



Asillanma endikasyonu ve kullanimi

m Tuberkiiloz (TB) prevalansina bagli olarak BCG
asilama politikas1 diinyada farklidur.

m DSO tarafindan TB prevalans: orta ve yiiksek
tilkelerde yenidogan asilamasi onerilmektedir.

m Cogu ililkelerde BCG 1ilk doz yenidogan donemi
0-3 ayda, daha sonra i1lkokul ¢aginda tekrarlanir.
Ancak tek doz yeterli oldugu One suirilmektedir.



Ulkemizde cocuklara BCG asisi

m dogumdan 0-3 ay sonra tek doz intradermal
m [lk 3 ayda PPD deri testi yapilmadan,
m (>4 ay) PPD deri testi yapilarak uygulanir



BCG asisimin etkinligi

m BCG asis1 %0-80 arasinda etkinlik
gosterebilmektedir

m BCG asisinin en dnemli yarar1 ¢ocuklarda TB
menenjit ve yaygin hastaliga kars1 % 75-86

koruyucu olmasidir
Leung AS, et al.BMC Genomics 2008; 9: 413.
Brewer TF, et al. Clin Infect Dis. 1995;20(1):126-35.



BCG asisimin etkinligi

Tuberkoloz dis1 mikobakterilerle (TDM) karsilasma,
BCG asilamasina kars1 olusan immun yanaiti
engellemektedir

TDM, BCG ve Mycobacterium tuberculosis (MTB)
deki yaygin antijenlere sahiptir.

TDM prevalansi diisiik oldugu bolgelerde yliksek asi
koruyuculugu varken yiiksek bolgelerde diisiik
koruyuculuk goriilmektedir.

BCG asilamas1 M. lebrae karsida da koruma saglar

Stanford JL, et al. Tubercle. 1981;62(1):55-62.
Karonga Prevention Trial Group. Lancet 1996; 348(9019):17-24.



BCG asisi

[1k kez kulanilan M. bovis ten iiretilen Pasteur kokeni
referans kokenidir.

Uretilen kiiltiire ve teknige gére immun yanit agisinda
farklidir

As1 kokenleri “‘giiclii’ ( Pasteur 1173P2, Danimarka
1331)

‘zay1f” (Glaxo 1077 ve Tokyo 172) olarak isim

‘Guigll’ daha immunojendir ve giicli gecikmig tip
nipersensivite reaksiyonuna neden olur ve daha iyi
koruma saglar

Lokal grantilom gli¢lii kokenlerlede daha fazla gortiliir.
Smith D, et al. J Biol Stand 1979;7(3):179-97.




BCG nin degisken etkisi
neden???




BCG nin degisken etkisi

BCG suslarinda genetik varyasyonlar
Popiilasyonlardaki genetik varyasyonlar

TB suslar1 arasinda virulansta farkli (Or:Beijing )

Endojen infeksiyonlardan koruyor olmasi eksojen
re-infeksiyonlardan korumamasi

TDM ile interferans (Or:M.avium)

m Eszamanh parazitik infeksiyonlarla interferans
(Th2 indiksiyonu)



BCG asisi

m M. bovis susunun
pasajlar esnasinda
genom da 16
genomik bolgelerde
(RD1-RD16 art1
NnRD18) genomik
delesyonlar
olusmustur

M. bovis M. tuberculosis

virulent 4 RO11}{RO10}{RDS {{RD8 || RD7 || RD6 |{ RDS [{AD | virulont

BCG Moreau | DU2
Group |

BCG Danish
(passage 1331)

Brosch et al PNAS, 2007,104: 5596



Atentlasyon sirasinda gelisen delesyonlar

ile farkhilasmalar
m RDI, diger tim BCG suslarinda delesyona
ugramistir, ESAT-6, CFP-10, Rv3873 ve digerleri
arasinda PPE protein gib1 T-lenfosit epitoplar1 kodlar
Junqgueira-Kipnis AP, et al.Front Immunol 2014; 5/ 188:1-9.
m RD2, Mpto4 ve CFP-21 1¢eren bir ¢cok proteinleri

kodlayan DNA segmentidir;
Mittrucker Hwet al. Proc Natl Acad A Sci USA 2007:104: 12434-124.

m RD14, PE- PGRS ve ve Rv1771 aileleri
(gulonolakton dehidrojenaz) kodlayan bir DNA
pargasi

Kaufmann SH, et al. Lancet Respir Med 2014;4: 301-321.



Atentilasyon sirasinda gelisen delesyonlar
ile farkhilasmalar

m RDI6, koloni morfolojik 6zellikler1 ve hiicre
membran olusumudan sorumlu olan Rv3405
kodlayan bir DNA parc¢asidir ;

Hoft DF, J Infect Dis 2008;198: 14911501

m nRD18, genler, alternatif RNA polimeraz sigma
faktori kodlayan bir DNA parcasidir.Sigl dir. Bu
gen sadece BCG Pasteur, Phipps, Frappier

suslarinda kayboldugu bildirilmektedir.
Mittrucker Hwet al. Proc Natl Acad A Sci USA 2007:104: 12434-124.




MTB, M. african
protein kodlayan farklzla;*ng RD genom
bolgesi

m Biitiin BCG sub-strains ve ensik bulunan
cevresel TDM yoktur

m TB nin tanisinda ve potansiyel as1 olarak umut
vericidir

Wang S, et al.Clin VVaccine Immunol 2013;20: 69-76.

Ansari MA et al.. PLoS One 2011:6:e22889.



IMMUNOLOGY o o ETmemiores nOTE DO %

Recombinant BCG: innovations on an old vaccine. Scope
of BCG strains and strategies to improve long-lasting
memaory

Adaligne Castro das Costa,. Sarah Valoso Mo gusira, Andre Kipnés and Ang Pauls Jonguairs-Kijpns ¥

Table 1| BCG sub-strains genetic background used for recombinant BCG vaccines development and ability to induce memory and protection
against tuberculosis.

Sub-strains RDs=2 Epitopes MNob Protection better than BCG?® Memory?d Reference
Tokyo/Japan RD1 369 3 Yes fes (31, 32
ez Mo {33}
Pasteur RD1, RDZ, RD14, nRD18, 331 =] Yes Mo (34}
Mo Yes (35}
Mo Mo {3638}
Danish/Denmark RO, RDZ 329 L ez Yes {39}
Mo Yes {40}
Yes Mo {41-45)
Mo Mo {46415}
Tice RO, RDZ, nRDM8 328 2 ez Yes {49}
Yes Mo {50}
China/Shanghai RD1, RODZ 321 6 Yes Mo {51}
Mo Mo {B2-5E)
Prague RD1, RDZ 318 3 Yes Mo {23}
Mo Mo {57, 58

R0, region of differance.

SNumber of publications in the lest 5 yaars.

‘Protection was eveluatod by CFU analysas and considered when the bacterial load of chalanged animals wena lowar than wild type BCG-vaccinatad animals.
“Mamory was defined as CD4+* CD44" CDEZL" or CO4+ IFN-y producing T calls specific immung responsos.

da Costa AC, et al.Front Immunol. 2014:5: 152-161.



Asi1 calismalarinda kullanilan antijenler

T Smlﬂan-

Glycolipids: ES—

Antigen85
ESAT6

Resuscitation: RD antigens not
present in BCG:

Rv3407 ESATE

TB10.4
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Son zamanlarda TB 1¢1n asi 1le 1lgil1 yapilan
calismamalarda kullanilan antijenler

Kaynak Antijen
2007 ESAT-6
2011 HspX 41110
2007 AQ85A
2008 PPE27kDa
2011 ESAT-6
2009 Hsp65
2006 ESAT-6
2011 ESAT-6
2008 Ag85B
2011 ESAT-6

da Costa AC, et al.Front Immunol. 2014:5: 152-161



Antigen 85 kompleks

MTB ve BCG nin dogal Bu proteinler

sekrete edilen enzymatic mycolyl
proteinlerit MTB transferase aktivite
genomunun ug TB patogenezi
bolgesinde kodlanir esnasinda Hiicre
Uc antijen ile iliskili; duvar sentezinde
Ag85A (32 kDa), asil birlesenleri
Ag85B (30 kDa), olusumunda rol
oynar

Ag85C (32.5 kDa)



Antigen 85 kompleks

m TB tanmisinda onemli bir marker

m Kilinik orneklerde (Kandan, balgamdan ve
BOS) ve kiilturden gosterilebilir

m AQg85A ve Ag85B major sekrete edilen
proteindir ve hayvan modellerinde TB karsi

immun koruma belirlenmistir.

Malen H, et al.2008;67:245-52
Kashyap RS, et al.Med Sci Monit 2007;13:BR200-4.



Salglsalﬂantljenﬁ

M |koI|I transferaz enzim
Mikobakteri hucr e duvar
biyosentezinde ger eklidir

TB taniss iciNn predominant
mar ker

TB10.4

T B hastalarinda tanimlanir
Immulojik &zellig yuksek

A g85B ile fuzyonunda
kKoruvucu aktivites gudlenir

ESAT-

Erken sekrete edilen antijenik
target-6

RDI1 bolgesinde kodlanir

As1 olusumu: Ag85B-ESAT-
6/CAFO1L ESX1 sistem ile
secrete edilmistir

CFP10

Kaltur filtrat protein 10

RDI1 bolgesinde kodlanir
Yiiksek olarak Immulojik T
hucre antijenlerini ES>X1 sistem
ile secrete edilmistir

I Ntraselluler
antijenler

HSP /70

Heat shock protein

ATP az baglanmay: iceren 70
kKD agirlhikta intraselluler
caperon

Reseptor arac: antijenlerin
internalizayonda fonsiyonunda
goruluriar

Antijenik peptidler icin
baglanma ve antijen-speciftik T
hiucrenin cok efektif
gererasyonunda




TB Kkars1 yeni asi

m Pediyatri hastalarda siddetli TB riskini azaltmali

m Diinyada en yaygin olan eriskin akciger TB karsi
degisken korumayi diizeltmeli

m HIV pozitif ¢ocuk hastalarda BCG nin yaygin
hastalik riskini azaltmali



Son yillarda as1 calismalar

Genetik modifiye BCG

Protein antijenlerine karsi (Ag85, p65,
ESAT-6) rekombinant subiinit asilar

Konjuge karbonhidrat asilar
Mukozal asilar

Tedavi amacli asilar



BCG’ nin etkisinin artirilmast

m rBCG asilarinin gelistirilmesinde 6nemli bir
strateji olarak kabul edilmektedir.

m BCG’ deki MTB proteinlerin fiizyonu ve
kombinasyonu

m vektorler ile proteinlerin ekspresyonu
Hoft DF, et al.J Infect Dis 2008; 198:1491-501.
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rBCG gehsunfmesmmt
amaci

m BCG’ ye benzer ya da tistiin koruma ile uzun siireli
islevsel hafizasini indiikleyebilen bir as1
tasarlamaktir.

m Hayvan modellerinde ve insan klinik
denemelerinde, etkili rBCG asilama c¢alismalan
bildirilmektedir

m BCG asilama calismalarinin degerlendirilmesinde;
sitokinlerin tiretimi ve hem CD4 + T hem de CDS8 +
T hiicrelerinin uyarilmis oldugunu belirlemek
onemlidir .



rBCG gelistirilmesi

m Ag85B ekspreyonu olusan rBCG:30, BCG
gore daha fazla hafiza hiicre uirettigi ve
korumada faydal1 oldugu bildirilmektedir

Hoft DF, et al.J Infect Dis 2008; 198:1491-501.

Recombinant BCG (rBCG)’ nin immunojenitesi
m rBCG nin immunojenitesi BCG gore daha
koruyucu oldugu ancak daha fazla ¢alisma

yapilmasi gerekli oldugunu bildirilmektedir
da Costa AC, et al.PL0oS One 2014;9(11):e112848.



la dagliklﬂamlan suslar

-.l,., _____

canli i, antijen ve koruma durumu'( da Costa
2014;5: 152-161)

\C, et al.Front Tmmunol.

Yil Suslar Model Antijen Koruma?
2011 BCGTokyo fare rBCG1:Ag85B—CFP10(rBCG1)/BCG2:Ag85B— TEX vivo
CFP10-IL-12 (rBCG2)
2008 BCG Tice insan rBCG30 (Ag 85B) NE
2009 BCG Danish Guine domuz rBCG-E6 (ESAT-6) )
2011 BCG Danish Guine domuz rBCGacr D)
2010 BCG Danish fare BCG:HspX/rBCG:85B )
2012 BCG China fare rBCG-AE 1
2011 BCG Prague fare rBCGureC:hly or rBCGureC:hly =
2009 BCG Danish fare BCG: rBCG-Ag85B—Mpt64-Mth8.4 D)
2012 BCG Danish fare rBCG:Ag85B-ESAT-6-Rv2608 NE
2009 BCGTokyo esek rBCG-Ag85A NE
2008 BCG Danish esek rBCG AFRO-1 0
2010 BCG China In vitro rBCG:Quimera 85B + ESAT-6 )
2010 BCG China fare rBCG:PE-MPT64/rBCG/HSP60MPT64 0
2011 BCG Danish fare rBCGDureC:hly+ NE
2012 BCG Pasteur fare rBCG: Ag85A/rBCG:Ag85B/rBCG:Ag85A-Ag85B | T
2010 BCG Prague Fare rBCG: Ag85A-ESAT-6/rBCG: Ag85A/rBCG: =
ESAT-6
2011 BCG Pasteur esek AFRO-1, Ag85A, Ag85B e TB10.4. NE
2011 BCGChina fare BCGs:BCG:Ag85¢c, BCG:INV, BCG:PPE, BCG:FBP | =
e BCG:CFP
2012 BCG Tokyo fare rBCGDureC:hly+) =
2010 BCG Pasteur fare rBCG: pHspX-Ag 85B )
2011 BCG Pasteur fare rBCGs:BCG:GM-CSF/BCG:ESAT-6/BCG:GMCSF- | NE
ESAT-6
2008 BCGTokyo fare rBCG-85B-IL-15/rBCG-85B =
2008 BCG Danish Guine domuz rBCG-85C )
2012 BCG Danish insan BCG DureC:hly Hm NE




Subunit protein asilar

m Ozgiil ve giivenli 6zellikleri tastyan subunit
protein asilarin gelisimi gelecek vaat eden bir
konu oldugu bildirilmektedir.

m Uygun immun yanit gelisebilmesi i1¢in se¢ici
immun epitoplara sahip olmalidir.

m Tam bir bagisiklik yaniti uyarma kapasitesi azdir
as1 formiilasyonuna adjuvantlar eklenmesi
onerilmektedir.

Junqueira-Kipnis Apet al. Front Immunol 2014; 5/ 188:1-9.
Soares AP, et al. J Infect Dis 2013; 207(7):1084-94.
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Subunit protein asilar i¢in adjuvanlar
Immun tepkisini giiclendirmek i¢in

MTB epitoplar 1le adjuvantlarin molekiiller flizyonu,
as1 gelistirmede onemli bir alandir

Adjuvan olarak;interlokinler, lipid, lipoprotein,
Graniilosit makrofaj- koloni stiimile faktér (GM-CSF)
ve immun uyarici peptitler gibt molektiller

Adjuvant molektullerle subunit proteinlerin fiizyon tek
basina veya atentie vektorler igerisinde etkinligi
arastirtlmaktadir

rekombinant flizyon proteini ve adjuvanlar ile saglanan
koruma BCG ile benzer oldugu rapor edilmistir



MTB antijenlerinin adjuvan molekilleri ile fizyonunun, kullanilan

molekiiler ve genel immun yanitlarla degerlendirilmesi

Kaynak Antijen Adjuvan Antikorlar Sitokinler CD4+ CD8+ Hafiza Koru
ma
2007 ESAT-6 26 kDa N IL12p40T IFNyT N N =
lipoprotein
2011 HspX ¢1.110 | Pam2Cys N IL6T, CD4+ IFNyT N CD44hit )
IL127T, CD62"T CD44hi
IFNyT )
CD62 "ot
2007 Ag85A Oprl IgGT IL2T,1L10 T, | N N N =
Lipoprotein IFNyT
2008 PPE27kDa | Flagellin IgG1T, IFNyT N N N N
IgG2aT,
IgG2bT
2011 ESAT-6 C-terminal IgGT IFNyTIL-4T | N N N N
Hsp70
2009 Hsp65 IL-2 IgGT IFNyT IL-2T | N CTLT N =
2006 ESAT-6 IL-2 IgGT IFNyT N cTL? N N
2011 ESAT-6 IL-12p70 IgGT, 1IgG1T, | IFNyT CD4+7 CD8+7 N \2
IgG2aT
2008 Ag85B IL-15 N IFNyT CD4+IFNy+T CD8+IFNy+T CD4+CD44+ )
CD4+CD44+% CD8+CD44+% cDe62T,
CD8+CD44+
CD62+7
2011 ESAT-6 GM-CSF IgG1T, IFNyT CD4+7 CD8+7 N N
IgG2aT, GM-CSF?T

IgG2bT




Protem antlj enlerme karsl (ESAT 6)
rekombinant subtinit asilar

m ESAT-6 ve IL-2 1htiva fuzyon proteini,
BCG 1le karsilastirildig calismada,

m rckombinant asilarla ile asilanmis BALB /
c farelerde; daha fazla IgG ve IFNy iiretimi
gosterdigl belirlenmis

m rckombinant asilarin koruma hakkinda

degerlendirilme yapilamadig: bildirilmistir
Ottenhoff TH. Trends Microbiol 2012; 20: 419-28.
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Hibrit 1 as1
m Erken sekrete edilen antijenik target-6 (ESAT-6)
ve Ag85B

m Adjuvan: dimethyl diocta-decyl ammonium
bromide-monophosphoryl lipid A 8102

IC31
mucosal adjuvant LTK63 eklenmis
Hayvan modellerinde koruma gosterdigi belirlenmis

dogal TB 11 goniilliilerde klinik olarak giiclii
immunojenik oldugu ve guvenle kullanilabilcegi

bildirtimektedir van Dissel JT, et al. 2010;28:3571-81.
Agger EM, et al. Vaccine 2006;24:5452-60.




Hibrit as1; H56 subunit asi;
m Rv2660c ile kombine edilen ESAT-6, Ag85B
birlesenlerin bir fiizyon proteindir

m CD4+ T hiicre cevabi artirarak koruyucu immuniteyi
saglar

m Latent TB farelerde MTB ile karsilasmas1 sonucu
reaktivasyonu kontrol eder

Aagaard C, et al. A multistage tuberculosis vaccine that confers efficient
protection before and after exposure.
Nat Med 2011;17:189-94.




RD1bolgesinde lokalize olan
AQg85B-ESAT-6 onemli birlesenler ESAT-6 ve
m TB ye kars etkisi yliksek kiiltur filtrate protein 10

McShane H. Philos Trans R So
Lond B Biol Sci 2011; ® T hiicresi aktivasyonda ve
366:2782-9 makrofaj inhibisyonunda onemli
oldugunu

m Hem virulansta hemde korumada
onemli olabilecegi
bildirilmektedir

Ganguly N, et al 2008;88:510-7.



-

- =

g ame Jorurnal o Exchanging ESAT6 with TB10.4 in an Ag85B

ﬁ]ﬁs Immunolmg‘y Fusion Molecule-Based Tuberculosis Subunit
W accine: Efficient Protection and
ESATo-Based Sensitive Monitoring of

This information is current as “accine FEfficacwy
of hWiawy 4. 201 5. ¥

Jes Dietrich. Claus Aagaard. Robert Leah., Anja W. Olsen.
Anette Stryhn. T. Mark Doherty and Peter Andersen

J Immunol 2005 174:6332-6339:

Ag85B-TB10.4 ( Hibrit 4)
m ESAT-6 yerine TB10.4 )

o8

antijen kulanilmis 56

e 54

E yeni protein asi 2 52
S-.? z

B IFN-y(+) TNF-a(+)IL-2(+) 54
ile multi fonksiyonel y I

profillerle hafiza CD4+ T

hiicrelerin profil A

licrelerin profilasyonunu :
=1
<

artlrarak koruyucu 351 FIGURE 7. Protection in mice (expressed as log,, CFU) compared with

unvaccinated controls challenged by the aerosol route with virulent M.

11 1151 ~ . tuberculosis 10 wk after the first vaccination. Six weeks after challenge, the

etklnlllgl go Sterlyor . mice were killed, and the bacterial burden (CFU) was measured in the lung.

The Ags used for vaccination are indicated. Results are the mean and SEM
from groups of five mice.



AqB5B-ESAT-6 ve Ag85B-TB10.4

Hibritl
B Her iki asimin TB karsi

koruculugu oldugu
belirlenmistir

Davila, J.et al.
PL0S One. 2012; 7(7): e40882.
Davila J, et al.

J Biomed Biotechnol. 2010;
2010: 208371
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1ss | HLA-, -B, and -C alleles. A comparison of the number of Ag85B-ESAT-6, Ag85B-TB10.4, i
1 of the nine Class | HLA supertype alleles.
)040882.g001
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ESAT-6 (EsxA) and TB10.4 (EsxH) Based Vaccines for
Pre- and Post-Exposure Tuberculosis Vaccination

Truc Hoang', Claus Aagaard’, Jes Dietrich?, Joseph P. Cassidy®, Gregory Dolganov*, Gary K. Schoolnik*,
Carina Vingsbo Lundberg®, Else Marie Agger’', Peter Andersen”

H1 | Ag85B H EsAT-6 |

H56 | Ag85B H EsAT6 H Rv2660c )

H4 | Ag85B H 1B10.4 )

H28 ( Ag85B H T1B10.4 H Rv2660c |
Hoang T, et al.

PL0oS One. 2013 Dec 12;8(12):e80579.
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ESAT-6 (EsxA) and TB10.4 (EsxH) Based Vaccines for
Pre- and Post-Exposure Tuberculosis Vaccination

Truc Hoang', Claus Aagaard’, Jes Dietrich?, Joseph P. Cassidy®, Gregory Dolganov®, Gary K. Schoolnik®,
Carina Vingsbo Lundberg®, Else Marie Agger'!, Peter Andersen™

TB Oncesi ve sonrasi

ESAT-6 ve TB10.4 iceren

asilarin koruyucu etkisi
oldugu

H1, H4, H56 ve H28 hibrit

asilarinda koruyucu etkisi
oldugu

Ancak hibrit asilar kadar
etkin olan tek basina
ESAT-6 oldugu
bildirtimektedir

Figure 6. Meta-analysis of post-exposure vaccine efficacy. The post-exposure activity of various vaccines was tested in fifteen
individual experiments including a total number of 726 mice. The data shown is a meta-analysis performed by determining the logy,
protection for each individual experiment as follows: 10ggyrotecion = Median 108, CFU oy igoup =10910CFU gginsteg nima 25 described in
the material and methods section. Data are displayed as single scatter plot with a black line indicating the median values. Values
marked with an asterisk above ESAT-6, H1, and H56 are significantly different from the un-vaccinated control groups as assessed
by the non-parametric Kruskall-Wallis multiple comparison test (**, p<0.001, **, p<0.01, *, p<0.05).

doi: 10.1371fiournal.pone. 0080579.g006



Plazmid-tabanli as1 calismalar

m Faz I klinik faza gegmustir

m Bu asilarda, antibiyotik diren¢ genlerinin
gecisinl onlemek 1¢in oksotrofik BCG
suslar1 gelisimi onemli oldugu
bildirilmektedir .

Feng G, et al. PLoS One. 2013 Apr 23;8(4):e61135.
Rahman S, et al. Mol Med. 2012 May 9;18:647-58.
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Prime-Boost Vaccination with rBCG/rAd35 Enhances CD8™
Cvytolytic T-Cell Responses in Lesions fromm Mycobacferium
Tuberculosis—INnfected Primates

Saymia Rahman,’ Isabelle Magafhaes,z’3 Jubayer Rahman,” Raija K Ahmed,” Donata R Sizemore,™
Charles A Scanga,” Frank Weichold,” Frank Verreck,” Ivanela Kondowva,” Jerry Sadoff,” Rigmor Thorstensson,”’
Mats Spdngberg,” Mattias Svensson,’ Jan Andersson,’® Markus Maeurer,”> and Susanna Brighenti'

m rBCG/rAd35as1: pazmid- i

vektor rekombinant BCG B HL P v -
m  MTB antijenleri: Ag85A, ' g .

85B ve TB10.4 LR lem Ha
m adenovirus 35 (rAd35) ‘ = M

as1 vektor ile MTB . Sl

0 0

antyjenler1 kaplanmis L o sbadocou 950800t

m  Mtb antigen MPT64
azalma ve koruma ile
ilgili CD8 T hiicrelerinde AGGBCG Conl 1865805 onol

Figure 3. Vaccination with rBCG/rAd35 resulted in elevated levels of different lymphocyte

artls bellrlenmlstlr populuhons in lung and spleen from Mtb mfeoTed animals. (A) MICIOSCO[D\C images of
Rahman S, et al. Mol Med. 2012 May 9;18:647-58.
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Nanopartikiil-dayanan rekombinant DNA
plazmid asis1 (ASI: nano-Esat-6/3e-FL)

m [Esat-6 ¢ T hiicre epitop (Esat-
6/3e) ve fms-trozine kinaz 3
baglanan (3e-FL) gen ( Esat-
6/3e-FL) ve kitosan (CS) ile
kaplanan nanopartikiil (nano-
chitosan) ile

m Fare model intramuskiiler
asilama

m  MTB kars1 yiiksek T hiicre

cevabi gostererek TB korumada

onemli bir as1 olabilecegi
bildirilmektedir.
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Figure 3. The proliferation of the splenocytes and number of IFN-y" T cells of the mice immunized by nano-Esat-6/3e-FL. A,

Feng G, et al. PLoS One. 2013 Apr
23;8(4).e61135.
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Antijen 85A ekspresyonu vektor olarakta
poxvirus kullanildigi as1 “Modified Vaccinia
Ankara (MVA)”

Giiney Afrika’ da 2-6 yas HIV negatif BCG yapilmis
cocuklarda

Faz IIb olarak degerlendirilen ¢alismada,

asis1 1y1 tolere edildigi ve hiicresel immun yaniti I
indiikledigi,

ancak korumasinda kontrole (plesoba) gore bir fark
olmadig: bildirilmektedir



Asimin verilis yolundaki degisiklikle 1lgili
c;ahsmalar
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Investigations of TB vaccine-induced mucosal protection in
mice

Azra Blazevic®, Christopher S. Eickhoff"i, Jaime Stanley2®, Mark R. BullerP, Jill Schriewer?,
Eric M. Kettelson®, and Daniel F. Hoft=b
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TB kars1 mukozal bagisikhik = ——

m r(Ag85B / CpG) velveya

CFU in Lungs per Mouse

BCG intranazal &

mCpG ile adjuvanlanmis ' —

m Farelerde; Mukozal _

enfeksiyona karsi koruma "

yeteneginin iy1 oldugu akciger :

infeksiyonlari i¢in daha fazla g o .

arastirma gerekmekte i 3y L

Blazevic A, et al. Microbes Infect. . i i
2014:16(1):73-9. ; o i
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2wk - AGECRS - AgaSBicpo

4Wks . AgB5BICpG . AgB5BICPG
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Asmm ;erlhsrzyo undaki
degisikler

r(hP1V2-Ag85B) as1 fare modelinde

Vektori human parainfluenza type 2 virus (rhPIV2)
Antijen Ag85B

rekombinant (rhPIV2-Ag85B) asi

Intranazal

Etkinlig1 belirlenmis

yeni as1 ve verilis yolu 1¢in ek ¢alismalar gerektigi
bildirmislerdir.
Watanabe K, et al.Vaccine 2014;32(15):1727-35.



TB karsl karbohldrat -protein konjlige asi
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B karsl karbohldrat -protein
konjluige asi

m MTB nin lipoarabinomannan (LAM)
arabinomannan kisminin proteinle
(mikobakteriyel) konjugasyonun

m Fare ve domuzda koruyucu etkisinin
oldugu

m hem hiicresel hem de hiimoral yaniti
etkiledigi bildirilmektedir.

Killenius G, et al. Trends Microbiol. 2008;16(10):456-62.
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denemeler

Mycobacterium tuberculosis Rv H37
susunun lipoarabinomannan spesifik
oligosakkaritlerinin

Tetanoz ve difteri toksoid ile
konjugasyonuyla olusan
As1 yuksek olgiide imiinojenik yanit

olustugu kanmitlanmistir
Hamasur B, et al.VVaccine. 1999;17(22):2853-61.
Facciuolo A, Mutharia LM.

Front Cell Infect Microbiol. 2014 Sep 17;4:133..



HIV 1nfekte klsllerde TB korumak




Vaccine. 2010 November 10: 28(48): 7652—7658. doi1:10.1016/j.vaccine.2010.09.041.

Immunogenicity of a Protective Whole Cell Mycobacterial
Vaccine in HIV-infected adults: A Phase lll Study in Tanzania

Timothy Lahey, MD MMSc'’, Robert D. Arbeit, MDZ:", Muhammad Bakari, MD, PhD>, C.
Robert Horsburgh, MD?, Mecky Matee, PhD, DDS?>, Richard Waddell, DSc’, Lillian Mtei,
MD?3, Jenni M. Vuola, PhD> T, Kisali Pallangyo, MD?, and C. Fordham von Reyn, MD'

m HIV infekte kisilerde TB

ko ru mak u Moaiﬂ.E \ Momﬂ u P<uoo:-:w o Plaebo
= - E g (R
m inaktive M. vaccae (MV) A | & ()
: l : 1 ‘
asilar faz I11 bl e
B [mmunizasyon ile 1lgili ; ] «
lmmuloJ lk Cevap Olusmus Phc;h'oww Plac[:b:ml)ﬁv Plac(en;:cgiv Plac‘::mw Ph;;;:ml)nv Plac(;&i:v
- TB den koruma iliskili bir Baseline ~ Postdese § Baselna Postdose § Baselne Postdose §

tam bilg1 olusmamistir

Lahey T, et al. Vaccine. 2010 Nov
10;28(48):7652-8.
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Koruyucu tiiberkiiloz asilari

As1

As1 durumu

VPM1002 (rBCGDureC:hly)

Cocuklarda: Phase Ila devam ediyor

MTBVAC (rMtbDPhoPDFadD26

Erigkinlerde: Phase I devam ediyor

MVABSA (MVA expressing Rv3804)

Cocuklarda: Phase IIb tamamlanmis (etkisiz)

H1 (Rv1886 + Rv3875 fusion protein in adjuvant
IC31 or CAF01)

Eriskinlerde: Phase I devam ediyor

H4 (Rv1886 + Rv0288 fusion protein in adjuvant
IC31)

Eriskinlerde: Phase I devam ediyor

MVAS85A

Erigkinlerde: Phase IIb devam ediyor

AdJ5HUAGS85A (Human Ad 5 expressing
Rv3804)

Eriskinlerde: Phase I tamalanmis

M72 (Rv1196 + Rv0125 fusion protein in
adjuvant AS01)

Eriskin ve ¢ocuklarda: Phase Ila devam ediyor

H56 (Rv1886 + Rv3875 + Rv2660 fusion protein
in adjuvant 1C31)

Eriskinlerde: Phase I devam ediyor

ID93 (Rv2608 + Rv3619 + Rv3620 + Rv1813
fusion protein in adjuvant GLA-SE)

Eriskinlerde: Phase I devam ediyor

Weiner J, Kaufmann SHE. J Inter Med, 2014, 275; 467-480.




Tuberkiiloz Tedavisinde kullanilmasi icin
gelistirilen asilar
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Tuberkiuloz Tedavisinde kullanilmasi icin
gelistirilen asilar

m [naktive TDM suslarindan olusan asilar faz calismalari
baslamigstir

m DAR-901, M. vaccae suslarindan gelistirilmistir.

m Faz III ¢calismasinda arastirmanin yorumlamada zorluklar
oldugu bildirilmektedir

von Reyn CF, et al. AIDS 2010; 24: 675-85.

m M72/ASO1E as1 faz Ila diizeyinde test edilmektedir

Frick M. et al. London: HIV i-Base and Treatment Action Group, 2013;
263-83.
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Tuberkiuloz Tedavisinde ku
icin gelistirilen asilar

m RUTI as1 eriskin ve adolesan grupta temas sonrasi
asilama, latent TB enfeksiyonu i¢in diistilmustiir. Faz IIb
asamasinda beklemektedir.

Cardona PJ. RUTI: Tuberculosis (Edinb) 2006; 86: 27389

m (Cin ila¢ sanayisinde ( AnHui Longcom), M. vaccae
suslarinda gelistirilmistir ve tedavi amaciyla da
disulmiistiir. Sonuclar acgik degil

de Bruyn G, Garner P. Cochrane Database Syst Rev 2010; 1:
CD001166.(45,49).
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Tuberkiuloz Tedavisinde kullanilmasi
icin gelistirilen asilar

m Hindistan’ da lepra tedavisi i¢cin 6ldiirilmiis
Mycobacterium indicus pranii suslarindan as1
gelistirilmistir.

m TB karsi faz III calismasinda koruyucu etkisi
belirlenmis ve lisans almasina ragmen

m Daha fazla degerlendirilmesi gerektigi
bildiriimektedir

. Frick M. et al. London: HIV i-Base and Treatment Action Group, 2013;
263-83.
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Randomized, placebo-controlled phase ll
trial of heat-killed Mycobacterium vaccae
(Longcom batch) formulated as an oral pill (V7)

Yuri V Efremenko,! Dmytro A Butov,? Natalia D Prihoda,! Svetlana | Zaitzeva,? Larisa V Yurchenko,! Nina | Sokolenko,’
Tetyana S Butova,? Anna L Stepanenko,? Galyna A Kutsyna,® Vichai Jirathitikal* and Aldar S Bourinbaiar**

m Sicakla oldurulmis
Mycobacterium asi: Faz

100 -

II 80 -
80 -

m Immunoterapi; oral olarak § =]
10 ng (V7) as1 Longcom 333]H H Iﬂ ll
p ﬁo Iég O;.“‘i@g %G#g: 8‘;\@5@ @QI #f’ ‘;@é

company saglamis "
® 4 o < N\

% of responders

&

m Daha fazla
w o o . Figure 1. The proportion of patients who responded favorably in two
degerlendirilmesi retment ams
gerektigi bildirilmektedir
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ORIGINATL RESEARCH

A Randomized, Controlled Dose-Finding Phase I1 Studyw
of the M72/AS01 Candidate Tuberculosis Vaccine in Healthyvy
PPD-Positive Adults

Jaime Montova - Juan Aantonio Solon - Soledad Rosanna . Cunanan - Luay Acosta -
Aanne Bollaerts - Philippe ZMoris - ZWMichel Janssens - Erilk Jongert - Moarie-Ange Demoiticé -
Pascal Mettens « Salvacion Gatchalian - Carlota Vinals « Joe Cohen -

Opokua Ofori-Anyinam

m MY72 antijen (10/20/40 pg
doses) ve liposome-based
ASO1 Adjuvant Immunitesi

belirlenmis

100 4

m Ayrica 7 gln takip edip
klinik olarak biitiin dozlarin
tolere edilebilecegini
belirleyerek etkin en dusuk
dozun; 10 ug antijende | | | | ‘
olarak bildirmistir TR T R R R T R

Fatigue Fever Gl sympt. Headache Malaise Myalgia

AE

80+

% of doses followed by the genera




Tuberkiiloz tedavisinde kullanilmast igin
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gelistirilen asilar ve calismalarin durumu

As1

Durum

M. indicus pranii

Yaklasik 29 000 katilimcil1 faz III ¢calismamnin
analizi retrospektif olarak devam etmektedir.
Hindistanda belli hastalarda tedavi amach lisans

almastir.

M. vaccae Faz Ila asamas1 tamamlamistir: TB 1i hastalarda
M. vaccae immunotherapinin faydasi1 tam olarak
belirlenememistir.

RUTI Latent TB enfeksiyonuda faz Ila agamasi
tamamlanmigtir

Dar-Dar TB terminal hastalarda faz III asamasindadir

M72-AS01 Kesin TB li hastalarda faz Ila asamasindadir

Weiner J, Kaufmann SHE. J Inter Med, 2014, 275: 467-480.



Sonuc olarak;

BCG asilamalarina ragmen TB tiim diinyada onde
gelen O0liim sebeplerinden biri olarak devam
etmektedir

BCG yerine gecebilecek asi calismalar: hizla
devam etmektedir.

Bu calismalar daha deney asamasinda oldugu
gorulmektedir.

Hayvan modellerindeki ¢alismalarda umut verici
sonu¢lar alindig1 bildirilmis



Sonuc olarak;

m Insan calismalarida da Faz1- Fazllb-Faz
111" e kadar ulasiimistur.

m Bu calismalarin stirdirtilmesi insan
modellerindeki sonuclarin bir an Once
degerlendirilmesi TB’ dan korunmada ¢ok
onemli olacaktir.
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