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OZET

Tiiberkiiloz (TB) bulasict bir enfeksiyon hastaligt olup,
diinya capinda onemini korumaya devam etmektedir. TB da
erken tami ve tedavideki zorluklardan dolayr bu hastaliktan
toplumu korunma da en etkili yol agsilamadir. BCG
(Bacillus-Calmette-Guérin) asist canliligt azaltilmis (ate-
niie) asidir. Mycobacterium bovis susunun pasajlart ile
virulansim kaybettigi belirlenerek elde edilmistir.

Ast gelistirme asamasindaki pasajlar ile M. bovis susunun
genomunda 16 genomik bolgede (RDI1-RD16 arti nRDIS8)
delesyonlar olusmugstur. Bundan dolayt yillar icinde BCG
nin alt-suglart ortaya ¢ikmigtir. Bu suslar diinyada dagil-
mugtir. Bu suslardaki temel endise giivenli koruma saglaya-
mamasidir. As1 calismalarinda bu durum goz oniine alin-
mustir. BCG asisumin TB’un siddetli formundan ¢ocuklar
korumakta etkinligi olmasina ragmen BCG etkinligi diisiik
ve koruma 0 ile %80 arasinda degiskendir. Bundan dolay:
yeni bir TB asisumin gelistirilmesi yoniinde onemli bir ¢caba
vardr.

Bu derlemede literatiirde bulunan BCG agist ve yerine
gelecek yeni yaklasimlar; genetik modifiye BCG, protein
antijenlerine karsi (Ag85, p65, ESAT-6) rekombinant subii-
nit agilar, konjuge karbonhidrat asilar, mukozal asilar ve
tedavi amaglh agilar tartigilmistir.

TB icin as1 gelistirmek icin umut verici adaylarla ile ¢cok
calismalar yapilmig, ancak ¢alismalar hala TB onlenmesi
acisindan yeterli degildir. Bu ¢calismalar halen rutine gire-
bilecek diizeyde degildir. Bu ¢calismalarin insan modelle-
rinde degerlendirilmesi TB onlenmesinde ¢ok onemli ola-
caktir.

Anabhtar kelimeler: BCG (Bacillus-Calmette-Guérin) asisi,
Mycobacterium tuberculosis, tiiberkiiloz

SUMMARY
BCG Vaccine and New Approaches Against Prevention

Tuberculosis (TB) is still an important infectious disease
throughout the world. Early diagnosis and treatment of TB is
difficult, vaccination is the most effective way in prevention.
Bacille Calmette-Guérin (BCG), an attenuated vaccine
derived from Mycobacterium bovis, is the current vaccine
of choice against tuberculosis (TB).

The attenuation process during vaccine development pro-
moted certain genomic deletions, that together with the
evolution of M. bovis, resulted in 16 different genomic regions
(RDI-RD16, plus nRD18), when compared with the Mtb
genome. Therefore, over the years sub-strains of BCG has
emerged. These strains are distributed throughout the
world and the main concern is that such strains can not
provide reliable protection against TB. This situation is
taken into consideration in the vaccine studies. Although
BCG has high efficacy in protecting children from severe
forms of TB, the overall protection conferred by BCG varies
between 0 and 80%. There is a significant effort towards
the development of a new TB vaccine.

This review is focused on BCG vaccines and new TB
vaccine approaches such as genetically modified BCG,
vaccines against the protein antigen (Ag85, p65, ESAT-6),
recombinant subunit vaccines, carbohydrate conjugate
vaccines, mucosal vaccines and therapeutic vaccines.

Much progress has been made in the effort to improve
vaccination against TB, with some promising candidates,
but considerable work is still required to address prevention
of TB. These new approaches should be evaluated in
human models to prove that the vaccine is effective and
safe in TB prevention.
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GIRIS

Tiberkiiloz (TB) yasamui tehdit eden bir enfeksi-
yon hastalig1 olup, tiim diinyada 6nde gelen 6lim
nedenlerinden biridir. Giiniimiizde diinya niifusu-

nun yaklagik iigte birinin Mycobacterium
tuberculosis (MTB) ile enfekte oldugu bilinmek-
tedir®. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diinyada
2013 yilinda 9 milyon yeni TB olgusu ve 1.5 mil-
yon TB’a bagli 6liim oldugunu bildirmigtir®.
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TB’lu hastalarin saglik kurumuna ge¢ bagvur-
mas1 veya uygun tedaviye ge¢ baslanmasi ile her
bir aktif akciger TB’lu olgunun yilda 10-15 kisi-
yi enfekte edebilecegi diisiiniildiigiinde, koru-
manin ne kadar onemli oldugu goriilmektedir.
Tanidaki gecikmeler aktif olarak bulagin deva-
mina, sekonder ila¢ direncine ve mortalite de
artisa yol acabilmektedir. Bu enfeksiyonu eradi-
ke etmenin en onemli yolu toplumda bulag zin-
cirini kirmaktir. Bunun icinde bu hastaliktan
toplumun korunmasinda en etkili yol aktif
astlamadir®.

Bu derlemede, BCG (Bacillus-Calmette-Guérin)
agis1 ve literatiirde bulunan yerine gecebilecek
yeni as1 caligmalarinin gézden gegirilmesi amag-
lanmusgtir.

BCG agisinin tarihcesi

Calmette, insana zararsiz, fakat onu vereme
kars1 asilayip koruyabilen bir as1 haline getirdigi
mikroba BCG adini vermistir®. BCG agis1 insan-
da kullanilan ilk canliligi azaltilmig (ateniie)
asidir. Mycobacterium bovis susunun patatesli,
gliserinli, si1r safrali agarda 231 sefer pasaji ile
(1908-1921) virulansim kaybettigi belirlenerek
elde edilmistir. BCG ilk defa 1921 yilinda
Fransa’da c¢ocuklara agizdan bagisiklama igin
kullanilmigtir. BCG’nin virulan sugla kontami-
nasyonu sonucunda 1929-1930 yillar1 arasinda
Almanya’da Liibeck faciasi olmusg, 250 ¢ocugun
72’si Olmiistir. BCG uygulamalarinda 1927
yilinda deri icine, 1947 yilinda da deriye uygu-
lama yontemleri gelistirilmigtir®®.

Tiirkiye’”de BCG as1 uygulamasi Istanbul’da
yeni dogan ¢ocuklara agiz yolu ile 1931 yilinda
baglanmistir. Saghk Bakanligi 1947 yilindan
itibaren yilin bir haftasini verem haftas: olarak
kabul etmistir. 1953’te DSO ile is birligi yapi-
larak tiim iilkede BCG ag1 kampanyasi
baglatilmigtir®.
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BCG agsisinin etki mekanizmasi

BCG agisi, virulan basilin olusturdugu enfeksi-
yona benzer sekilde, T lenfositleri ve makrofaj-
lar1 uyararak TB’a kargt savunmada immun
yanit mekanizmasi gelistirir.

BCG’nin ilk kez kulanilan M. bovis susundan
tiretilen Pasteur kokeni referans kokendir. BCG
agisi liretilen kiiltiire ve teknige gore immun
yanit acisindan farkliliklar gosterir. Bazi BCG
kokenleri “giiclii” (Pasteur 1173P2, Danimarka
1331), baz1 BCG kokenleri “zayif” (Glaxo 1077,
Tokyo 172) olarak isimlendirilmigtir. “Gii¢li”
daha immunojendir ve daha gii¢lii gecikmis tip
hipersensivite reaksiyonuna neden olur ve daha
iyi koruma saglar”®. Ancak lokal graniilom
giiclii kokenlerle agilama sonrasi daha fazla
goriliir.

BCG elde etmek icin M. bovis sugunun ateniias-
yonu ile genomunda 16 genomik bolgesinde
(RD1-RD16 arti nRD18) genomik delesyonlar
olugmustur®1®,

Ateniiasyon sirasinda gelisen delesyonlar ile
farkhlasmalar

RD1, 9.5 kb bir DNA parcast olup, diger tiim
BCG suglarinda delesyona ugramistir, ESAT-6,
CFP-10, Rv3873 ve digerleri arasinda PPE pro-
tein gibi T-lenfosit epitoplart kodlar!"; RD2,
Mpt64 ve CFP-21U% jceren bir ¢ok proteinleri
kodlayan 10.7 kb DNA segmentidir; RD14, PE-
PGRS ve Rv1771 aileleri (gulonolakton dehid-
rojenaz) kodlayan bir DNA parcast olup, 9.1
kb’dir"?, RD16, koloni morfolojik 6zellikleri ve
hiicre membran olusumundan sorumlu olan
Rv3405 kodlayan bir 7.6 kb DNA par¢a-sidir®
ve nRDI18, genler, alternatif RNA polimeraz
sigma faktorii kodlayan 1.5 kb parca iceren eden
Sigl’dir. Bu genin yalnizca BCG Pasteur, Phipps
ve  Frappier suslarinda  kayboldugu
bildirilmektedir?.
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Yillar icinde BCG’nin elde etme islemi sirasinda
alt-suslar1 ortaya ¢cikmistir. Bunlar BCG Rusya
(ATCC 35740), BCG Moreau/Rio de Janeiro,
BCG Tokyo, BCG Isve¢, BCG Birkhaug (ATCC
35731), BCG Danimarkal331 (ATCC 35733),
BCG Cin, BCG Prag, BCG Glaxo (ATCC
35741),BCG Tice (ATCC 35743),BCG Frappier
(ATCC35.735), BCG Connaught, BCG Phipps
(ATCC 35744) ve BCG Pasteur 1173’tiir''¥. Bu
suslar diinyada dagilmistir ve TB’u 6nlemek icin
as1 gelistirilmesi icin kullanilmaktadir. Bu sug-
lardaki temel endise giivenli korumanin
saglanamamasidir'?,

BCG agsisiin etkinligi

BCG agis1 %0-80 arasinda etkinlik gosterebil-
mektedir’”. BCG agisinin  en  Onemli
yarari,cocuklarda TB menenjit ve yaygin hasta-
liga karst %75-86 koruyucu olmasidir'®. Bu
koruyuculuk, asilananin immiin durumu, geneti-
8i, beslenmesi, asilamadan 6nce mikobakteriler
ile kargsilasip karsilasmamasi ve asida kullanilan
BCG sugunun giiciine baglidir!”-!®,

Tiiberkiiloz-dis1 mikobakterler (TDM), BCG ve
MTB (Mycobacterium tuberculosis)’deki yay-
gin antijenlere sahiptir. TDM prevalansinin
diisiik oldugu bolgelerde yiiksek as1 koruyuculu-
gu varken, yiliksek oldugu bolgelerde diisiik
koruyuculuk goriilmektedir. TDM mazuriyeti
BCG asilamasia karst olugan immun yaniti
engellemektedir'”. BCG asist Mycobacterium
leprae’ya karst da koruma saglar®. Bu giine
kadar belirlenen BCG’nin degisken etkisinin
muhtemel nedenleri Tablo 1°de gosterilmisgtir.

Tablo 1. BCG’nin degisken etkisinin olasi nedenleri.

BCG suglarinda genetik delesyonlar

Popiilasyonlardaki genetik varyasyonlar

TB suslart arasinda virulansta farklilik

Ekzojen re-enfeksiyonlardan korumamasi

Eszamanl parazitik enfeksiyonlarla interferans (Th2 indiksiyonu)
TDM ile interferans

Immiinite siiresi

BCG agisinin sagladigi immunite siiresi belli
degildir. Yas artikca korumanin azaldigi, agila-
madan sonra immunitenin 20 yilda kayboldugu
saptanmigtir®. Bagka bir c¢alismada tek doz
alim1 BCG asis1 sonrast 50-60 yil sonra koruyu-
culuk %52 oldugu bildirilmektedir®?.

Asilanma endikasyonu ve kullanim

TB prevalansina bagli olarak BCG agilama poli-
tikas1 diinyada farklidir. DSO tarafindan TB
prevalansinin orta ve yiiksek oldugu iilkelerde
yenidogan asilamasi 6nerilmektedir. Cogu iilke-
lerde BCG ilk doz yenidogan dénemi 0-3 ayda,
daha sonra ilkokul caginda yinelenir. Ancak tek
doz yeterli oldugu one siiriilmektedir. Ulkemizde
cocuklara BCG asis1 dogumdan 0-3 ay sonra tek
doz intradermal olarak kullanilmaktadir. Ik 3
ayda PPD deri testi yapilmadan, daha sonra (=4
ay) PPD deri testi yapilarak ve PPD deri testi
negatif bulunursa yapilir. BCG bu konuda dene-
yimli bir saglik caligani tarafindan sol omuza,
intradermal olarak uygulanir®®,

Son yillarda as1 calismalari

Diinyada TB’dan korunmada BCG agilama tiim
diinyada kabul goérmiistiir, ancak koruyuculugu
diistiktiir®. Bundan dolay1 onun yerine gegebile-
cek ags1 calismalari; cocuklarda siddetli TB riski-
ni azaltmali, diinyada en yaygin olan erigkin
akciger TB’na karst degisken korumayi diizelt-
meli ve HIV pozitif cocuk hastalarda BCG’nin
yaygin hastalik riskini azaltmalidir. Yeni gelis-
tirlen as1 calismalarimi degerlendirdigimizde,
genetik modifiye BCG, protein antijenlerine
kars1 (Ag85, p65, ESAT-6) rekombinant subiinit
agilar, konjuge karbonhidrat agilar, mukozal agi-
lar ve tedavi amagh agilar olarak literatiirlerde
bulunmak-tadir"'#29, Costa ve ark.*® enfekte
fare modelinde Ag85C, MPTS51 ve HspX immun
dominant epitoplarina karsi fiizyon protein
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(rCMX) ekspresyonunu ile yeni rekombinant
BCG (rBCG)’nin immunojenitesinin ve koruyu-
culugunun arastirildig1 ¢calismada, BCG’ye gore
daha koruyucu oldugu ancak daha fazla ¢aligma
yapilmasi gerekli oldugu bildirilmistir.

TB’da ag1 gelistirme c¢aligmalarinda, var olan
asty1 yani BCG’i iyilestirmek veya onun yerine
gecebilecek birkac yaklagim gelistirilmisgtir.

Bunlardan biri 6zgiil ve giivenli olarak kabul
edilen subunit protein agilardir. Bu agilarin gelis-
tirilmesi i¢in yapilan ¢caligsmalarin 6nemli oldugu
bildirilmektedir. Subunit protein asilar uygun
immun yanit gelistirebilmesi igin secici immun
epitoplara sahip olmalidir'=".

Subunit protein agilar, ateniie veya Oldiiriilmiis
mikroorganizmalardan olusan asilar ile karsilas-
tirlldiginda tam bir bagisiklik yanitt uyarma
kapasitesi azdir. Bunun i¢in ag1 formiilasyonuna
adjuvantlar eklenmesi onerilmektedir'V. Arastir-
macilar, immun tepkisini giiclendirmek icin, bu
potansiyele sahip interlokinler, lipid, lipoprotein
ve immun uyarici peptitler gibi molekiiller ile
agtlarin bagisiklik epitoplarmi kaynagtirmiglar
ve etkinligini degerlendirmislerdir. Adjuvant
molekiillerle subunit proteinlerin fiizyon agilari
tek bagina veya ateniie vektorler icerisinde etkin-
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ligi arastirilmaktadir. Genel olarak, sinirlt sayida
caligmalara ragmen, MTB epitoplar1 ile adju-
vantlarin molekiiler fiizyonu, as1 gelistirmede
onemli bir alandir"?. Son zamanlardaki ¢aligma-
larda, rekombinant fiizyon proteini ile saglanan
korunmanin BCG ile benzer oldugu rapor
edilmigtir®.

ESAT-6 ve IL-2 ihtiva eden fiizyon proteini,
BCG ile karsilastirildigi calismada, rekombinant
bakteriler ile asilanmis BALB/c farelerde;
ESAT-6 ve lenfosit sitotoksik aktiviteye karsi
daha fazla IgG ve IFNy tiretimi gosterdigi belir-
lenmis fakat rekombinant agilarin korumasi hak-
kinda degerlendirilme yapilamadigi bildirilmig-
tir®. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, adjuvan
molekiilleri ile MTB antijenlerinin fiizyonunun,
genel immun yanitlarla degerlendirilmesi Tablo
2’de gosterilmektedir.

BCG gelistirilmesi, TB i¢in aginin dogru tasarim
icin en iyi se¢im oldugu bildirilmektedir. Bunun
icin rBCG arastirmalar son yillarda 6nemini
korumaktadir™ 2. rBCG gelistirilmesinin temel
amaci, BCG’ye benzer ya da iistiin koruma ile
uzun siireli islevsel hafizasini indiikleyebilen bir
ag1 tasarlamaktir. Bugiine kadar hayvan model-
lerinde ve insan klinik denemelerinde, etkili
rBCG agilama calismalart bildirilmektedir®®.

Tablo 2. Son yillarda BCG yerine gecebilecek asi calismalar: ve genel immun yanitlarla degerlendirilmesi.

Antijen Adjuvan CD4* CD8* Koruma* Kaynak
Ag85A - N N = 37
HspX,, 110 Pam2Cys 1 N 1 54
PPE27kDa Flagellin N N N 55
ESAT-6 C-terminal Hsp70 N N N 56
Hsp65 1L-2 N T = 57
ESAT-6 1L-12p70 1 1 | 58
Ag85B IL-15 1 1 1 59
ESAT-6 GM-CSF 1 1 N 60
rBCG1:Ag85B-CFP10(rBCG1)/BCG2: - 1 1 1 61
Ag85B-CFP10-1IL-12 (rBCG2)

rBCG-AE (Ag85A-ESAT-6) N N | 25
rBCG:Ag85B-ESAT-6-Rv2608 1 1 N 62
rBCG AureC::hly+ 1 1 N 44
rBCG AureC::hly+ 1 1 = 63
rBCG-85B-1L-15/rBCG-85B 1 1 = 59

BCG igin korumanin karsilagtirilmasi, N: degerlendirilmemis, =: esit, | : yiiksek, | : diisiik
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rBCG agilama ¢aligmalarinda, sitokinlerin iireti-
mi ve sitotoksik fonksiyonlarin indiiklenmesinin
belirlenmesi i¢cin hem CD4+ T hem de CD8+ T
hiicrelerinin uyarilmis oldugunu belirlemek
6nemlidir®-?. Son yillarda yapilan rBCG asila-
ma caligmalari ve genel immun yanitlarla deger-
lendirilmesi Tablo 2’de gosterilmistir.

BCG’nin etkisinin artiritlmas: c¢alismalarinda,
vektorler ile proteinlerin ekspresyonu kadar pro-
teinlerin fiizyonu, rBCG agilariin geligtirilme-
sinde onemli bir strateji olarak kabul edilmekte-
dir. Bununla birlikte, BCG’deki MTB proteinle-
rin sliper ekspresyonu ornegin, Ag85B ekspre-
yonu ile olugsan rBCG:30, BCG gore daha fazla
hafiza hiicre iirettigi ve korumada yararli oldugu
bildirilmektedir®". Erken sekrete edilen antije-
nik target-6 (ESAT-6) ve Ag85B’den olusan
Hibrit 1 as1 ile yapilan hayvan modeli ¢alisma-
da; TB’den koruma gosterdigi ve giivenle kulla-
nilabilecegi rapor edilmektedir®®. Yine bir hib-
rid as1 olan H56 subunit ag1 (Rv2660c ile kom-
bine edilen ESAT-6, Ag85B antijenlerinden olu-
san bir flizyon protein) CD4+ T hiicre yaniti
artirarak koruyucu immuniteyi sagladigi ve
latent TB farelerde reaktivasyonu kontrol ettigi
bildirilmektedir®. TB oncesi ve sonrasi Hibrit 1
(H1) (ESAT-6 +Ag85B), H56 (Rv2660c +
ESAT-6 + Ag85B), H4 (Ag85B +TB10.4) ve H28
(Ag85B ve TB10.4+ Rv2660c) asilarinin etkin-
liginin arastirildig1 ¢aligmada, hibrit agilarin
koruyucu etkisi oldugu ve tek basina ESAT-6
antijenin hibrit asilar kadar etkin oldugu
bildirilmektedir®®.

Plazmid-tabanl as1 ¢aligmalar1 Faz I klinik faza
gecmistir ve bu plazmid-tabanli agilarda, antibi-
yotik diren¢ genlerinin gecisini dnlemek igin
oksotrofik BCG suslar1 gelisiminin énemli oldu-
gu bildirilmektedir®”. Adenovirus 35 (rAd35)
ag1 vektorii ile MTB antijenleri (Ag85A, 85B ve
TB10.4) kaplanmis as1 (rBCG/rAd35as1) calis-
masinda, Mtb antigeni MPT64 de azalma ve
koruma ile ilgili de CD8+T hiicrelerinde artig

belirlenmisgtir®,

Nanopartikiil-temelli rekombinant DNA plaz-
mid agisinin (nano-Esat-6/3e-FL); fare modelin-
de intramuskiiler agilama ile MTB’e kars1 yiik-
sek T hiicre cevabi gostererek TB’u korumada
onemli bir ag1 olabilecegini bildirmektedir®®.

Giliney Afrika’da 2-6 yas HIV negatif BCG
yapilmig cocuklarda Faz IIb olarak degerlendiri-
len calismada, MTB nin immunodominant anti-
jen 85A ekspresyonu vektor olarak da poxvirus
kullanildig1 as1 “Modified Vaccinia Ankara
(MVA)”, asinin iyi tolere edildigi ve hiicresel
immun yaniti indiikledigi, ancak korumasinda
plaseboya gore bir fark olmadigir rapor edil-
mektedir®”.

Parental rBCG agilamanin antijen ve fiizyon
proteinlerin farkli olmasindan etkilenmeden
CD4+ ve CD8+ T hiicreleri aktive ederek daha
iyi koruma sagladigi bildirilmektedir®®.

Yeni rekombinant BCG as1 (rBCG) gelisim
tanimlamak i¢in bir aginin immiinolojik durum
gozden gecirilmelidir. Ornegin, fare modellerin-
de hem MTB enfeksiyonunda hem de BCG asi-
lamada, akcigerlerde hafiza hiicreleri kadar
CD4+ effektor T  hiicrelerin  (fenotip
CD44hiCD62L1IoCCR7Io0) ve sentral T hiicreleri
(TCM, CD44hiCD62LhiCCR7hi) diizeyinde
degerlendirilmesi onerilmektedir®®*+”, TB kars1
koruma icin T hiicrelerinin salgiladig1 interferon
(IFN) v tiretimi, makrofajlarin mikrobiyal 6ldii-
riicii fonksiyonlarmn uyarimi i¢in Onemli bir
sitokindir®'#?. Son zamanlarda, bazi1 yazarlar
TB enfeksiyonunda koruyucu hafizay1 degerlen-
dirmede; Tiimor nekroz faktorii (TNF) o ve
interlokin (IL)-2 sitokinler veya IFNy ve IL-17
seviyelerinin 6l¢iilmesinin gerekli oldugunu 6ne
stirmektedirler®9.

Ast gelisiminde farkli bir yaklagimda asinin
verilis yolundaki degisiklerdir® 9. Blazevic ve
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ark.“> MTB’e kars1 mukozal bagisikligin deger-
lendirmek i¢in, CpG ile adjuvanlanmig rekombi-
nant 85B antijen (Ag85B/CpG) ve/veya BCG
intranazal olarak farelere vererek enfeksiyona
kars1 koruma yetenegi arastirmiglardir. Mukozal
enfeksiyona karg1 koruma yeteneginin iyi oldu-
gu ancak akciger enfeksiyonlar: icin daha fazla
arastirma gerektigini vurgulamislardir. Benzer
olarak fare modelinde MTB kars1 mukozal bagi-
sikligin degerlendirildigi bir bagka calismada as1
vektorii olarak human parainfluenza type 2 virus
(rhPIV2) ve antijen olarakta Ag85B kullanildigi
rekombinant (rhPIV2-Ag85B) asinin intranazal
alimi1 sonucunda etkinligi belirlenmis olsa da
yeni ag1 ve verilis yolu icin ek ¢alismalar gerek-
tigini belirlemislerdir“®.

As1 gelisiminde diger bir yaklagimda tiiberkiilo-
za kars1 karbohidrat-protein konjiige asinin
denemeleridir***. Killenius ve ark.“” tarafin-
dan MTB biiyiik yapisal yiizey bileseni olan
lipoarabinomannanin (LAM), arabinomannan
kisminin proteinle (mikobakteriyel) konjugas-
yonun, fare ve domuzda koruyucu etkisinin
oldugu ve hem hiicresel hem de hiimoral yaniti
etkiledigi bildirilmektedir.

Benzer olarak, Mycobacterium tuberculosis
RvH37 susunun lipoarabinomannan spesifik oli-
gosakkaritlerinin, tetanoz ve difteri toksoid ile
konjugasyonuyla olusan konjuge oligosakkarit-
protein as1 denemelerinde, yiiksek 6l¢iide immii-
nojenik yanit olustugu kanitlanmigtir®.

Tiiberkiiloza karst MTB biiyiik yapisal ylizey
bileseni olan LAM nin arabinomannan kisminin
Pseudomonas aeruginosa eksoprotein A (rEPA)
ile konjiigasyonu ile elde edilen aginin, immuni-
ze farelerde antikor yanitin1 artirdigi ve organ-
larda MTB koloni sayisinin azaldig bildirilerek
agt gelisiminde ©nemli oldugu vurgulanmis-
tir?,

BCG yerine gegebilecek agi ¢calismalarinda sinir-
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l1 insan denemelerine baglanmistir. Ancak sonug-
lar hdlen devam etmektedir. Cocuklarda koruyu-
cu tiiberkiiloz asilarin faz I asamasinda devam
eden VPM1002 (rBCGDureC:hly) as1 caligmasi
yaninda MVASS5A (MVA expressing Rv3804)
caligmasi faz IIb tamamlanmus ve etkisiz oldugu
belirlenmisgtir. Erigkinlerde =~ MTBVAC
(rMtbDPhoPDFadD26), H1 (Rv1886+Rv3875
fiizyon protein ve adjuvant IC31 veya CAFO1),
H4 (Rv1886+Rv0288 fiizyon protein ve adju-
vant 1C31), AASHUAGS85A (Human Ad 5 exp-
ressing Rv3804) ve H56 (Rv1886+Rv3875
+Rv2660 fiizyon protein ve adjuvant IC31) as1
calismalart faz I asamasinda devam ederken
MVASS5A ag1 ¢alismasi Faz IIb asamasidadir®®.

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilmasi icin
gelistirilen asilar

TB tedavisinde kullanilmasi i¢in oldiiriilmiis
TDM suslarindan olugan agilar i¢in faz ¢aligma-
lar1 baglamistir®. Bu agilardan biri DAR-901,
M. vaccae suglarindan gelistirilmistir. HIV pozi-
tif erigkinlerde TB tedavisi i¢in kullanilmasi
amaclanmaktadir®. Faz I1I calismasindaki aras-
tirmanin yorumlanmasinda zorluklar oldugu
bildirilmektedir®”. Koruyucu asilardan bazilari
tedavi amaciyla da diisiiniilmektedir. Aktif TB’li
hastalarda M72/ASO1E asi1 faz Ila diizeyinde test
edilmektedir®. Bundan bagka 6ldiiriilmiis veya
yart saflandirilmis bakteriden hazirlanan agilar
TB tedavisine ek olarak verilmektedir®?. Tedavi
amact ile ¢alisilan diger bir asi RUTI’dir®®. Bu
ag1 erigkin ve adolesan grupta temas sonrasi agi-
lama, latent TB enfeksiyonu i¢in diigtiniilmiistiir.
Faz IIb asamasinda beklemektedir. Cin ilac
sanayisinde (AnHui Longcom), M. vaccae sus-
larinda gelistirilmistir ve tedavi amaciyla da
diisiilmiistiir. Ancak etkinligi hakkinda bir bilgi
verilmemistir®-. Hindistan’da lepra tedavisi
icin oldiiriilmiis Mycobacterium indicus pranii
suslarindan as1 gelistirilmistir. Retrospektif ola-
rak spesifik TB kars1 faz III ¢alismasinda
koruyucu etkisi belirlenmis ve lisans almasina
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ragmen, faz III calismasinda daha fazla deger-
lendirilmesi gerektigi bildirilmektedir®.

Sonug olarak, BCG asilamalarina ragmen TB
tim diinyada onde gelen 6lim nedenlerinden
biridir. Bundan dolay1 onun yerine gegebilecek
ast calismalar1 hizla devam etmektedir. Ancak
bu calismalarin daha deney asamasinda oldugu
goriilmektedir. Bununla beraber, hayvan model-
lerindeki calismalardan umut verici sonuglar
alindig1 bildirilmis ve insan c¢alismalarida da
Fazl- Fazllb-Fazlll’e kadar ulasilmistir. Bu
calismalarin siirdiirtilmesi insan modellerindeki
sonuglarin bir an once degerlendirilmesi TB’dan
korunmada c¢ok onemli olacaktir.
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