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GİRİŞ

• Ağustos 2018

• Kongo Demokratik Cumhuriyeti(KDC)-Kuzey Kivu ve Ituri

• Ebola virüs hastalığının onuncu salgını

• 1976’dan beri Zaire ebolavirüs infeksiyonun ikinci en büyük salgını

• 2013-2016’da >11.000 ölüm

• 2018 Salgını: 2500 vaka /1650 ölüm



GİRİŞ

WHO---Ebola Virüs Hastalığı(EVH) eksperimental tedavi grubu
KDC yöneticileri
Uluslararası komiteler

Deneysel tedaviler için randomize kontrollü çalışma planı

Bir sonraki salgına hazırlık…



Method

• PREVAİL II çalışması--ZMapp (2017)

Zmapp (Üçlü monoklonal Ab)
Remdesivir (Nükleotid anoloğu-RNA polimeraz inhibitörü)
MAb114 (Ebola geçirenlerden hazırlanan tekli insan monoklonal Ab)
REGN-EB3 (üç tane insan IgG1 monoklonal Ab karışımı)

1:1:1:1 Randomizasyon

Z mapp yeni ajanlarla karşılaştırıldı



Method

• Kasım 2018----Üç ajan
• Ocak 2019-----+ REGN-EB3

• Primer sonlanım noktası: İlk 28 gündeki ölümler



Method

Tarama ve Randomizasyon
• Ebola virüs(EBOV) RNA tesbit edilen hastalar

• Herhangi bir yaş
• Hamileler dahil
• Üç gün içinde RT-PCR pozitifliği
• Başka bir tedavi almamış ( Deneysel aşılar hariç)—30 gün içinde

• Nükleoprotein değeri: ≤22 : düşük viral yük
>22 : yüksek viral yük



Method

Çalışma prosedürü
• Standart bakım
• İV sıvı
• Günlük laboratuar testler
• Hipoglisemi ve elektrolit imbalansı
• Antibiyotik, antimalaryal

Zmapp (Üç günde bir 50 mg/kg, birinci gün başlanır)
Remdesivir (200 mg yükleme, 100 mg idame 9-13 gün)(viral yüke göre)
MAb114 (50 mg/kg tek doz)
REGN-EB3 (150 mg/kg, sadece birinci gün)



Method

• Primer sonlanım noktası: 28 gün içindeki ölüm (Boschloo’s hipotez testi)

• Her bir grup için 145 hasta (%80 power, tip I %5 hata)

• 185 hasta  Zmapp, Remdesivir, MAb114 ve 170 hasta REGN-EB3



SONUÇLAR

ü 18 Yaş ve üstü (%74.4)

ü Kadın cinsiyet (%55.6)

ü Bazal viral yük 24±5.6

ü Semptomların 5. gününde 

başvuru(Diare, ateş, karın 

ağrısı, baş ağrısı, kusma)

ü Aşılanma hikayesi (%25)

ü Malarya ile birliktelik (%10.2)

ü Serum kreatinin: 2.5±2.9 

mg/dL

ü AST: 668±700 U/L

ü ALT: 379±464 U/L



SONUÇLAR

ü 28 günlük mortalite 290 hasta (%43.1)

ü Yüksek viral yük (%76.1)

ü Etkinlik: MAb114 ve REGN-EB3 > Zmapp ve remdesivir



SONUÇLAR



SONUÇLAR

Bağımsız değişkenlere göre tedavi etkinlikleri

MAb114 ve REGN-EB3 Etkinliği daha yüksek



SONUÇLAR

MAb114 ve REGN-EB3 Etkinliği daha yüksek

Aşılanan grupta ölüm oranı daha düşük %27.1 
(42/155)

Aşılanmayan grupta ölüm oranı %48.4 (225/465)



SONUÇLAR

MAb114 ve REGN-EB3’de daha erken viral
klirens

MAb114 ve REGN-EB3 ile daha hızlı 
viral klirens



Prognostik faktörler

• Tedavi öncesi semptomların süresi

• Yüksek viral yük

• Yüksek serum kreatinini

• Yüksek ALT ve AST düzeyleri

Mortalite için indikatörler…



Güvenlik

• 29 ciddi yan etki
• Dört tanesi ilaçlara bağlı
• Üç ölüm (hipotansiyon---kardiak arrest)

• Hastalık şiddeti???



Tartışma

• Farkındalık ve erken tanı hayat kurtarır
• Bazal VY>22  ----mortalite 4 kat yüksek
• Bazal böbrek yetmezliği

• MAb114 ve REGN-EB3
• Hızlı viral klirens
• Daha etkili
• Ümit verici

Prognostik indikatör



KIZAMIK KABAKULAK KIZAMIKÇIK (KKK) AŞILAMASI VE 
OTİZM

5 Mart 2019



Giriş

• Otizm ve KKK aşısı ilişkisi var mı?

• Önceki çalışmalar spesifik gruplarda yapılmadı

• Familyal ve çevresel risk faktörü olan çocuklarda KKK nın otizm ile 

ilişkisi araştırıldı



METHOD

• 1 Ocak 1999 -31 Aralık 2010 arası Danimarka’da doğan çocuklar
• Gönüllülük esasına dayanan aşılama sistemi

• KKK: 15.ay---12 yaş (4 yaş)
• DTaP-IPV/Hib: 3,5 ve 12.aylar

• Çalışma peryodu boyunca kullanılan aşılar tiyomersal içermedi
• Aynı aşılar kullanıldı
• Schwarz (measles, 2000 to 2007) or Ender's Edmonton (measles, 2008 –2013), 

Jeryl Lynn (mumps), and Wistar RA 27/3 (rubella)



Otizm

• Danimarka psikiyatri merkezinden bu süreçte tanı konulan otizm tanılı hastalar 

tesbit edildi

• ICD 10. revizyon 

• F84.0 (otistik bozukluklar), F84.1 (atipik otizm), F84.5 (Asperger sendromu), F84.8 

(diğer yaygın gelişimsel bozukluklar), ve F84.9 (tanımlanamamış yaygın gelişimsel 

bozukluklar)



Otizm

• Hollanda Ulusal Hasta Kayıt Sistemi’nden  herediter geçişi olan otizm riskini 

artıran hastalıklar belirlendi

• Fragile X sendromu, Tuberous sklerozis, Angelman sendromu, Down sendromu, 

DiGeorge sendromu, nörofibromatozis, Prader–Willi sendromu, ve konjenital

rubella sendromu

• Bir yaşından önce ya da sonra bu durumlar tesbit edilenler çalışma dışı bırakıldı



Otizm risk faktörleri

Literatür taraması ile belirlendi
Anne-baba yaşı
Hamilelik sırasında sigara kullanımı
Doğum yöntemi
Erken doğum
Beşinci dakikadaki Apgar skoru
Düşük doğum ağırlığı
Kafa çevresi



METHOD

KKK, çocuklarda otizm riskini artırıyor mu?

• Genetik yatkınlık var mı?
• Cinsiyet 
• Doğum bilgileri
• Hayatın 1. yılındaki aşılama hikayeleri

• Tahmini Hastalık Risk Modeli
• Çoklu çevresel faktörler

Subgrup 1

Subgrup 2



METHOD

• Çocuklar bir yaşına kadar takip edildi
• Ya da otizmin ilk tanısına kadar
• Ölüm 
• Göç
• Otizm ilişkili sendromlar 

• 31 Ağustos 2013’e kadar takip uzatıldı



METHOD

• Otizm risk skoru,  orantısal risk skoru ile belirlendi
• Her çocuk için hazard ratio(HR) hesaplandı
• Bu skora göre 4 risk grubu belirlendi
• Çok düşük: (1-3)
• Düşük: (4-6)
• Orta: (7-9)
• Yüksek: (10)



METHOD

• Homojenite sağlamak için hangi yaş aralıklarında aşılandıkları da tesbit edilmiş

• 1-3yıl, 3-5 yıl, 5-7 yıl, 7-10 yıl, >10 yıl

• Aşılanma durumu ile otizm risk skoru karşılaştırıldı

• Cox regresyon analizi ile belli zaman peryodunda aşılanma durumuna göre oluşan 

hazard ratio(HR) hesaplandı



METHOD

Otizm Riski
Aşılama durumu

3, 5,7, 10 yıl

Cinsiyet
Doğum bilgileri
Diğer çocukluk aşıları
Otizm risk skoru



Sonuçlar
Ø 650.943 çocuk 
Ø 6517 çocuk otistik
Ø İnsidans oranı: 129.7/100.000 hasta 

yılı
Ø Ortalama tanı koyma yaşı: 7.2 yıl (SD, 

2.86)
Ø KKK aşı yapılma oranı: %95.19

Ø Ortlama aşılanma zamanı: 1.34 yıl 



Sonuçlar

Aşılanan grupta otizm riski 
artmıyor

Özellikli grupta: Risk artmıyor
§ Otizm risk faktörü olan
§ Diğer çocukluk aşıları



Sonuçlar
Otizm Risk Faktörü

§ Yaşlı ve bilinmeyen baba

§ Yaşlı anne

§ Kötü Apgar skoru

§ Düşük doğum ağırlığı

§ Erken doğan bebekler

§ Kafa çevresi büyüklüğü

§ Müdahaleli doğum

§ Gebelikte madde kullanımı



Tartışma

§ KKK aşılaması sonrası takiplerde duyarlı subgruplarda (ailesel ve çevresel 

risk faktörü olan)  dahil otizm vakalarında artış olmamıştır

§ Bazı çalışmalarda aşılama ile ilişkilendirilmiş olan ‘regresif otizm’ ile ilgili 

kümelenme olmamıştır

§ Hayatın 1. yılında aşılanmamış (DTaP-IPV/Hib dahil) grupta da otizm riski 

artmamıştır



Anti-CD4 Antikoru UB-421’in tedaviye ara verildiğinde HIV-1 
reboundu üzerine etkisi

18 Nisan 2019



GİRİŞ

• Anti retroviral tedaviler (ART) ile HIV enfeksiyonu yönetilebilir kronik bir hastalık 
haline geldi
• ART’ye ara verildiğinde kısa sürede viremi görülür

ART Direnç Sorunu
Temas öncesi profilaksiler

İlaç dirençli virüslerin aktarımı

Virolojik başarısızlık..



GİRİŞ

§ HIV supresyonunu sağlamak için farklı mekanizması olan moleküllere ihtiyaç var

§ HIV spesifik monoklonal antikorlar HIV enfeksiyonun tedavisinde denendi

§ Geniş nötralizasyonlu HIV spesifik monoklonal antikorların kullanımı 

§ Ab dirençli virüs gelişimini kolaylaştırır mı?



GİRİŞ

Monoklonal Antikorlar (mAbs): UB-421

• CD4  ve koreseptörleri (CCR5 ve CXCR4) hedef alan mAb’lar antiviral ajan olarak 

kullanılabilir

• 850 HIV+ hastada(MDRsuşlar dahil) %100 inhibisyon sağladı

• CD+4 T hücrelere 50-100 kat yüksek afinite gösterir (HIV gp120 proteinine göre)

Wang CY et all. Proc natl Acad USA 1999

Wang CY et all. CROI absract.2017



GİRİŞ

Virüse bağlanarak, konak hücresine girmesini 
engeller

CD4+ T hücrelerine gp120’ye göre daha 
yüksek afinite gösterir



GİRİŞ

Virüsün hücre içine girişi ve hücre içi 
yayılımı engellenir

Sitotoksisite yok
İmmun supresyon yok

Monoklonal
Antikor



Method

• Non randomize, faz 2 klinik  çalışma

• HIV + tedavi almayan hastalarda UB-421 monoterapisinin güvenlik, 
farmokokinetik ve antiviral etkinliği 
• Bütün hastaların tesbit edilemeyen  plazma viremisi mevcut
• HIV RNA<20 kopya/mL, CD4+ T hücre:350 hücre
• 29 hasta,  8 hafta tedavi



Method

Haftada bir, 10 mg/kg 
UB-421, 8 doz

İki haftada bir 25 mg/kg

Primer sonlanım noktası:
Viral rebound: >400 
kopya/mL

Sekonder Sonlanım noktası:
Viral rebound+ Grade 3-4 
yan etki)



Sonuçlar



Sonuçlar

Tedavi tamamlandıktan sonra:

Ø Tedavi sonrası CD4 sayılarında 
düşme yok

Ø CD8 sayısında artış var



Sonuçlar

UB-421 serum düzeyi stabil



Sonuçlar

Serbest CD4 reseptör sayısı

MFI: Mean Fluorescense intensity



Sonuçlar

UB-421 uygulanması sırasında ve sonrasında viremi baskılı



Tartışma

• UB-421 monoterapisi, ART’siz, 8 hafta boyunca uygulandı

• Tedaviye direnç görülmedi

• Viral rebound olmadı

• Konak CD4 reseptörlerini hedef alarak direk antiviral etki sağlayan 

molekül

• Dirençli suşlarda Monoterapi? Kombine terapi? kullanılabir



Tartışma

• UB-421’in CD4’e bağlandığı nokta MHC-II ile örtüşsede immünütede baskılanma 
olmaz

• Kısa süreli ve küçük çaplı çalışma 
• İlaç dirençli suşlarda, geniş popülasyonda, daha uzun süre kullanımlarına ihtiyaç 

var….




