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Tuberkuloz (TB)

= TUrkiye'de TB'nin 2012 yilindaki mortalite, prevalans ve insidans
oranlari sirasiyla 100.000 kiside 0.52, 23 ve 22'dir.

= Ulkemizin Asya ve Afrika'dan gelen go¢menlerin gecis yeri olmasi
ve yetersiz raporlamalar g6z dnune alindiginda bu oranlarin daha
yUksek oldugu dusinulmektedir.

= DSO 2014 kiresel TB raporuna goére, 2013 yilinda yaklasik g milyon
TB insidansi ve 360 bin HIV pozitif kisiyi de kapsayan 1.5 milyon
6luim meydana gelmistir.
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1990-2013 yillari arasinda dunya c¢apinda meydana gelen TB
insidansi ve TB olumlerine ait oranlar

Estimated absolute numbers of TB cases and deaths (in millions per year), 1990-2013
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2 HIv-assoclated TB deaths are classified as HIV deaths according to ICD-10.

(DSO kiresel TB raporu, 2014)



Tuberkuloz (TB)
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= Cogunlugunun oOnlenebilir oldugu diustnuldiginde 6lUm orani
kabul edilemez derecede yUksektir.

= Bu gercek nedeniyle DSO 1993 yilinda TB'u kuresel saglik
tehdidi olarak ilan etmis ve 2014 raporunda, kuresel TB
insidansinin yavas distUgund ve CID-TB’un biyiyen bir problem
oldugunu belirtip, etkin yeni TB asilarina kritik dUzeyde ihtiyag
oldugunu vurgulamistir.



As1 gelistirme

» TUrk Tabipler Birligi (TTB) Halk Sagligi Kolu, dinyada asi retiminin bir
“can pazar” haline geldigini, asida disa bagimli olan Glkemizin de igcinde
bulundugu asi ithal eden Ulkelerin hemen tUmuinde asi eksikligi bas
gosterdigini bildirip, ulusal asi calismalarinin 6Gnemini vurgulamistir

» TUBITAK tarafindan hazirlanan Ulusal Bilim ve Teknoloji Politikalari 2003-
2023 Strateji Belgesinde de, yasam kalitesinin yUkseltilmesi
dogrultusunda, insan sagligini korumak ve tedavi amaciyla, ‘rekombinant
DNA teknolojisi’ kullanarak yeni molekuller gelistirebilme ve bu molekulleri
temel alan asi ve ilaglar gelistirip iretebilme hedefi belirtilmistir.



Diinyada TB as1sl calismalari

The development pipeline for new TB vaccines, August 2014
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(DSO kiresel TB raporu, 2014)






Ulusal Rekombinant Tiiberkiiloz Asisina Ilk Adim
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Projenin amaci, ulusal bir rekombinant alt tnite tiiberkuiloz (TB) asisi
gelistirme calismasi baslatmaktir.

Bunun icin, tlkemizdeki bir hastadan izole edilmis ve genetik olarak
tanimlanmis bir Mycobacterium tuberculosis (MTB) izolatindan Erp,
HspR, LppX, MmaA4 ve OmpA virllans faktorlerini molekuiler tekniklerle
klonlayip, rekombinant olarak saflastirarak, bu proteinlerin Montanide
ISA 720 adjuvaniyla formulasyonunun-hiimoral ve hicresel bagisiklig
tetikleme dizeylerini arastirmaktir.



Yontem

1) Antijen Kodlayan Genlerin Cogaltilmasi

Turkiye’deki bir hastadan i1zole edilmis MTB
izolatina ait DNA, kit kullanilarak
saflastirilacaktir. .

Saflastirilan MTB DNA's1i kalip olarak
kullanilarak erp, hspR, LppX, mmaA4 ve ompA
genleri PZR ile c¢ogaltilacaktar.



Yontem

2) Antijen Kodlayan Genlerin Klonlanmasi




Yontem
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Yontem

4) Rekombinant Proteinlerin Immiinojenitesinin Belirlenmesi

Asi formiilasyonu hazirlanmasi: Uygun yogunluk ve safliktaki protein Montanide

ISA 720 adjuvaniyla 1:1 oraninda karistirilarak asi formilasyonu hazirlanacaktir.

Farelere uygulama: Asilama deneylerinde, her deney grubu i¢in 6-8 haftalik bes

fare kullanilacaktir. Farelere 2 hafta araliklarla 0.5 mL asi formiilasyonu
subkiitan enjeksiyon ile verilecektir. Negatif kontrol grubuna sadece adjuvan,

pozitif kontrol grubuna da ticari BCG asisi verilecektir.
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0. glin 15. gun 30. guin 45. gun 60. glin

0.2mL 0.2 mL 0.2mL 0.2 mL 0.2 mL
kuyruk kani kuyruk kani kuyruk kani kuyruk kani kuyruk kani




Yontem

5) Immiin yanitin 6lclilmesi

Humoral bagisiklik tespiti ig¢in, ELISA 1ile
imminoglobilin (IgG) seviyesi Olculecektir.

Hiucresel bagisiklik tespiti i¢in ELISA ile

‘interferon gamma (IFN-y) ve interlokin 12 (IL-12)
seviyesl Olculecektir.

Daha sonra elde edilen bagisiklik cevabi
verilerinin istatistiksel analizi yapilacaktir.



Sonuc

Montanide ISA 720 adjuvani ile formulize edilmis
MTB antijenlerinin humoral ve hucresel
bagisikligil tetikleme kapasiteleri ticari BCG
asisl ile karsilastirilacaktair.



Dinlediginiz icin TESEKKURLER..




