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AMR sorunu icin ¢cozim arayislari
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Medicine awarded Emergence of Antiblotic-resistant
To Fleming, Chain & Methicillin ‘priority pathogens” list Present Day:
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La Guidara et al. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 5487.



mADb: yapi1 ve tanim

’ Tek klondan tiiretilir S8 REOn

Antigen-Binding Fragment

Tek B hicre klonundan homojen antikorlar — tek
bir epitopu yliksek afiniteyle tanir

Fab bolgesi

Antijen baglar — spesifisite buradan gelir. iki Fab
kolu = iki baglanma bdlgesi

Fc bolgesi

immiin efektér fonksiyon — opsonofagositoz, kompleman
aktivasyonu, ADCC

Fc Region
Constant Ragion

Chen HC et al. Life (Basel). 2024,;14(2):246.
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mADb tuiretim ve miihendislik platformlar:

immunogenicity
m Mummlzzd mAb [ Fully human mAbJ

Generic name -omab -ximab -zumab -mumab ‘
Mouse component

percentage 100% ~30% 5 ~10% 0% ‘ ‘
First approval 1975 1994 ‘
year Mouse hybridoma 1684 1986 Transgenic mice

Fc muhendisligi — YTE mutasyonu (M252Y/S254T/T256E): neonatal Fc reseptor baglanmasini artirir = yari 6mur
~80 gline uzar

Bispecific format: iki farkl antijeni baglayan tek molekil — iki ayri mAb'den mekanik olarak Gstlin

Antibody-antibiotic conjugate (AAC): mAb + antibiyotik konjugasyonu — hedefli intraselliler ilag salimi

Uretim: CHO (Chinese Hamster Ovary) hiicre hatlari standart platform — élceklendirme maliyeti yiiksek,
ekonomik sorunun kékeninde bu var

Chen HC et al. Life (Basel). 2024;14(2):246. -- Vacca F et al. Biomedicines. 2022;10(9):2126.



mAD etki mekanizmalar:

A. Neutralize/ inhibit B. Block receptor binding C. Antibody-antibiotic D. Inhibition/disruption of
virulence factor conjugate (ADC) biofilm formation
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Chen HC et al. Life (Basel). 2024,;14(2):246.

( A) Virlilans faktorlerinin
notralizasyon veya inhibisyonu

( B ) Reseptore baglanmanin
engellenmesi

( C) Antibiyotiklerle konjuge edilmis
mAb’ler ile sistematik hedefleme ve
eliminasyon artar

( D) Biyofilm yapisinin
parcalanmasi

( E') Notrofil ekstraselliler
tuzaklarinin (NET'ler)
kolaylastirilmasi ve mAb aracili
NETozis/opsonofagositoz

(F) CDC: Kompleman Bagimli
Sitotoksisite

(G ) ADCC: Antikor Bagimli Hiicre
Aracili Sitotoksisite



Antibiyotiklerden farklar

Avantajlar Kisitlar
Direnc gelisimi daha az — secilim baskisi dusuik Bakteri 6ldirmez — immun yaniti yonlendirir
Etki 6zgulligu yiksek — toksisite en aza iner Dar spektrum — empirik kullanim mimkin degil

Konakgl mikrobiyotasi korunur

Direngli suslara da etkili olabilir Etken dnceden bilinmeli
immiin yetmezligi olan hastalarda destekleyici Maliyet cok daha yuiksek
Daha uzun yari 6mur IV uygulama gerekliligi

Chen HC et al. Life (Basel). 2024;14(2):246. | Piscaglia M et al. Infect Dis Ther. 2025;14:1619—-1647.



Neden direnc gelismesi daha zor?

Antibiyotik Monoklonal antikor

BluyUume / yasam mekanizmalari hedeflenir Toksin / virtlans faktorishedeflenir

Bakteri bunlarsiz yasayamaz Bakteri bunlz alabilir

Secilim baskisi yuksek = hizli direng © Secilim ba Ust eng yavas

Motley MP et al. Curr Opin Infect Dis. 2019;32(3):210-216.



Klinik gelistirme zorluklar:

Tani zorunlulugu
Empirik baslanamaz — etken dnceden bilinmeli

Dar hasta popiilasyonu

SAATELLITE: 4 yilda 213 hasta - EVADE: 3.5 yilda 188 hasta

Epitop heterojenitesi

Bazi suslar hedef epitopu eksprese etmeyebilir
Maliyet

>1 milyar dolar gelistirme maliyeti, dar endikasyon
IV uygulama

YBU disinda lojistik sorun - subkiitan platformlar gelisiyor
. Ekonomik model

Az kullanim = disuk getiri = yatirim kisithg

Piscaglia MFét al. Infect Dis Ther. 2025;14:1619-1647.



mADb + antibiyotik kombinasyonu

Toksin + biyofilm
baskilanir

’ mADb tek basina bakterisidal degil — antibiyotigin isini kolaylastirir, tedavi penceresini genisletir

’ Hayvan modellerinde gosterildi: suvratoxumab + vankomisin veya linezolid kombinasyonu tek ajan kollara gore
Ustlin sagkalim

. Olasi ek yarar: toksin bloke edilince antibiyotik maruziyeti kisalabilir - direng gelisimini yavaslatma potansiyeli

Zurawski DV & MclLendon MK. Antibiotics (Basel). 2020;9(4):155.



1 bakis: 3 FDA onayli bakteriyel mAb

La Guidara C et al. Int J Mol Sci. 2024,25(10):5487. Adustos 2025* Lu RM et al. J Biomed Sci. 2025;32(1):98.



Raxibacumab ve obiltoxaximab —
sarbon tedavisi

Raxibacumab (2012)

Tam insan IgG1

Hedef: B.

inhalasyon sarbonu

Etkinlik: hayvan modeli — FDA Animal Rule

Standart antibiyotikle birlikte kullanilir

La Guidara C et al. Int J Mol Sci. 2024,25(10):5487.

Obiltoxaximab (2016)

Kimerik IgG1

Hedef: PA — farkl epitop, benzer mekanizma
inhalasyon sarbonu, pulmoner biyoterérizm
Etkinlik: hayvan modeli

ikisi de biyosavunma baglaminda gelistirildi



Bezlotoxumab — MODIFY I & 11
Calismalan

Calisma tasarimi

Hedef: C. diffii

Faz 3 RKC

Toplam

Primer endpoint: 12 haftada niiks orani

Antibiyotikle birlikte, ntiksi onlemeye yonelik

Wilcox MH et al. N Engl J Med. 2017,376:305-317.

Sonuglar

ﬁnab grubu
Q.

%28 plasebo grubu

Mutlak risk azalmasi ~%10 - Aktif infeksiyonu tedavi
etmiyor - Toksin hedeflemenin klinik kaniti olan tek
mAb



Bezlotoxumab: kimde kullanmali?

MODIFY verilerinden ¢ikan yiiksek riskli profil

265 yas immiinsiipresyon

Onceki C. %icile

iR Siddetli hastalik

FDA 2016 onayi: genis spektrumlu antibiyotik kullanan, uzun sireli PPI kullanan, GiS cerrahi gecirmis 18 yas Ustii
yuksek riskli populasyon.

IDSA/SHEA 2021: yiksek riskli hastalarda kosullu 6neri

*Turkiye'de geri 6deme kapsaminda degil

Wilcox MH et al. N Engl J Med. 2017,376:305-317.



Onayh ajanlardan cikan ders

Toksin hedefleme ise yariyor

Or: Bezlotoxumab — dogru hedef secimi kritik
Aktif bakteriyemi i¢in hala yok
3 ajanin higbiri aktif bakteriyemi tedavisinde degil

Hasta secimi belirleyici

‘ Korunmus epitop + dogru hasta + dogru infeksiyon evresi tg¢lisi

Chen'HC et al. Life (Basel). 2024,;14(2):246.



S. aureus — Suvratoxumab
(MEDI4893) — SAATELLITE

Calisma tasarimi Sonuglar

O Hedef: S. aureus-alfa-toksin (SA Hla): Reseptér
baglanmasi ve litik akti ibe eden virlilans
faktoru

O Cok merkezli
kontroll{

Suvratoxumab grubu: %18 pnémoni

ift kér, plasebo Plasebo grubu: %26 pnémoni
® oilke, s RRR %31.9 — ama p=0.17

( Popiilasyon: MV'ye bagl S. aureus kolonizasyonu Primer endpoint'e ulagilamadi

Francois B et al. Lancet Infect Dis. 2021,21(9):1313—-1323.



S. aureus icin diger basarisiz denemeler

Pagibaximab

Popdilasyon: ok diistik dog Faz 2 — Olumlu klinik profil,

sepsisi
Hedef: Lipoteichoic acid ama anlamli fark yok
Tefibazumab Popllasyon: S. aureus bakteriyemi hastalari Faz 2 — Sepsis ilerlemesi: 0 hasta, Kontrol
def: CI oL If grubu:4 hasta
Hedef: Clumping factor A (CIfA) Istatistiksel anlamli fark yok
Tosatoxumab Poplilasyon: S. aureus pnérr‘astalarl Faz 1/2 — lyi tolerasyon,

Etkinlik yetersiz,
Hizl mikrobiyolojik eradikasyon egilimi

Hedef: Alfa-toksinin N-terminal epitopu

A

Piscaglia M et al. Infect Dis Ther. 2025;14:1619-1647.



S. aureus: Neden bu kadar zor bir

hedef?

Alfa-toksin \

Pnomoni patogenezinde kritik rol

Protein A

IgG Fc bag f’itozu
bloke eb

TSST-1

Superantijen — septik sok

Koagillaz \

PVL

Lokosit hasar
infeksiyon

Fibrin kalkan = antikora erigimi
kisitlar o

Zurawski DV & MclLendon MK. Antibiotics (Basel). 2020;9(4):155.

Biyofilm

mADb fizi
ulasam




P. aeruginosa — gremubamab
(MEDI3902) EVADE

Tasarim Sonuglar

O Gremubamab 1500 mg: %22.4 pnémoni
asebo: %18.1 pnémoni

O Plasebo: %18.1 pnémoni

O RRR -%23.7 — plasebodan kétii, p=0.49

@ 188 hasta (Avrupa, Tiirkiye, israil, ABD): MV + PA Hedef konsantrasyona ulasan %80.6'sinda bile

kolonizasyonu etkisiz
O

Primer endpoint: 21 giinde PA pnémonisi

Chastre J et al. Crit Care. 2022;26:355.



P. aeruginosa icin diger denemeler

Panobacumab

Faz 2 — Olumlu klinik etkinlik,

Popilasyon: Hastan

Hedef: PA serotip 011 pndmonisi hastalari ama karsilastirma kolu yok

lipopolisakkarit

Rivabazumab Faz 2a — RRR %47 risk azalmasl. PA

Popiilasyon: PA ile kolonize MV'ye bagl hastalar insidansi plaseboya gore dCI§CIktL'I e

Hedef: PcrV proteini (T3SS bileseni) istatistiki glic yeterli degildi

Ortak bulgu: giivenlik profilleri kabul edilebilir — klinik etkinlik tutarl bicimde gésterilemedi.

Piscaglia M et al. Infect Dis Ther. 2025;14:1619-1647.



Gram-negatifler icin ozel zorluklar

Dis membran bariyeri

mADb ylizey epitopuna ulasmak icin bu bariyeri asmak zorunda

LPS O-antijen gesitliligi

P. aeruginosa'da 20+ serotip — genis kapsam saglamak gli¢

Kapsul maskeleme etkisi

Bazi suslarda ylizey proteinleri polisakkarit kapsil altinda erisilemez

‘ i¢ membran hedefleme imkansiz

mADb hiicre igine giremiyor — sitoplazmik hedefler kapsam disi
Cok komponentli virulans

T3SS, T6SS, efluks pompalari, demir kazanim sistemleri — hepsi birlikte calisiyor

Vacca F et al. Biomedicines. 2022;10(9):2126.



Basarisizliklar ne gosteriyor?

Hasta se¢imi

Kolonize hasta # infekte hasta — yliksek riskli profil daha net tanimlanmali

Hedef heterojenitesi ve Tek epitop kirilganhgi

Klinik izolatlar arasinda antijen ekspresyonu beklenenden degisken, Patojen bir mekanizma baskilaninca
alternatifleri devreye aliyor

Trial tasarimi ve onay yolu belirsizligi

Non-inferiority mi, superiority mi? Hangi endpoint? FDA'nin bakteriyel mAb onayi icin net yol haritasi henliz mevcut
degil

SInfeksiyon evresi ve translasyonel model kisithlig

Kolonizasyonda mi, aktif infeksiyonda mi verilmeli? Fare modeli YBU hastasini yeterince temsil etmiyor
Yeni nesil stratejiler gerekliligi

Bispecific formatlar, AAC'ler ve yeni dagitim platformlari, Hizli molekiler tani altyapisi

Motley MPet al. Curr Opin Infect Dis. 2019;32(3):210-216. | Chen HC et al. Life (Basel). 2024;14(2):246.



Aktif pipeline genel bakis

“N

S. aureus Faz 1-2 5+ ajan

P. aeruginosa Faz 2 2 ajan

® O

C. difficile Faz 2-3 Yeni ajanlar

K. pneumoniae Faz 1-2 3 ajan

® O

A. baumannii Faz 1

Tek hedefli mAb'lardan bispecific ve kombinasyon stratejilerine kayis belirgin

Piscaglia M et al. Infect Dis Ther. 2025;14:1619-1647.



Bispecific ve multispecific antikorlar

Monospecific mAb Bispecific mAb

Tek epitop = patojen adapte olur iki epitop es za aptasyon zorlasir

iki ayri mAb = iki farkli ilag, iki farkh PK Tek molekdl,

Multispecific format: Teknik zorluk artar, kapsam genisler — Ug veya daha fazla epitop

Chastre J et al. Crit Care. 2022;26:355. | Vacca F et al. Biomedicines. 2022;10(9):2126.



Antibody-antibiotic conjugates (AAC)

“N

Fagositoz . Antibiyotik
Y | izozom
bakteri igeri \,. serbest
asidik ortam
alinir birakilir

DSTA4637S (Roche/Genentech): anti-WTA (wall teichoic acid) mAb + rifamisin tlirevi — S. aureus icin en ileri AAC

adayu.
Avantaj: biyofilm icindeki ve fagozom icindeki bakterileri de etkiliyor — geleneksel antibiyotigin ulasamadigi

bolgeler.
Faz 1 sonuglari: glivenli profil, konsantrasyon-bagiml aktivite, MRSA dahil duyarli ve direncli suslarda aktivite

Sinirhihk: Gretim karmasikhgi ve maliyet — onkoloji ADC'leriyle benzer sorunlar

Darbandi A et al. J Clin Lab Anal. 2024;38(10):e25071.



Yeni dagitim platformlan

‘ AAV aracihi antikor dagitimi

mAb genini vektorle viicuda ver, hasta kendi antikorunu uretsin. Fare modelinde MEDI4893 igin 42+ giin stabil
serum konsantrasyonu.

inhale mAb

Akciger infeksiyonlarinda lokal ylksek konsantrasyon — sistemik maruziyet diisiik, toksisite potansiyeli azalir.

Uzun etkili subkiitan form

IV gerekliligini ortadan kaldirir, YBU disi kullanimi miimkiin kilar — lojistik sorun azalr.

mRNA platformu

COVID-19 mRNA asi deneyiminden devsirilen teknoloji mAb tretimine uyarlaniyor — kavram kaniti asamasinda.

Zurawski DV & MclLendon MK. Antibiotics (Basel). 2020;9(4):155.



Hangi hasta, ne zaman sorusu

Patgjen D

Zxaitwle

(2—4 saat) uygulama

secimi

Tirkiye YBU pratigi: multiplex PCR altyapisi yaygin degil — FilmArray gibi platformlarin erisimi sinirl.

* Eslik eden biomarker ihtiyaci: hangi hastanin mAb'dan gercekten fayda gorecegini 6ngoren klinik 6ngoren
klinik/immunolojik belirte¢ heniiz yok

*  mAb kullaniminin 6nilindeki pratik engel: empirik antibiyotik mantigi burada islemiyor — tani altyapisi
¢Ozlilmeden yaygin kullanim imkansiz

*  Multiplex diagnostik gelisimi ile mAb gelistirme siireci paralel yiriimeli

Chastre J et al. Crit Care. 2022;26:355.



Ekonomi ve erisim sorunu

AMR'a en ¢ok maruz kalanlar mAb'a en az erisebilecek olanlar.
Ekonomik model kirik: stewardship programlari yeni ajani kisith tutar - az kullanim = dusuk getiri - yeni
yatirim gelmiyor.

Murray CJ et al. Lancet. 2022;399:629—655. | La Guidara C et al. Int J Mol Sci. 2024,;25(10):5487.



AMR krizi ol¢lilmus bir gercek

1
p 2019'da 1.27 milyon dogrudan 6lim
. —  mADb antibiyotigi taklit etmiyor
Toksin ve virllans hedefleyerek direngten bagimsiz galisir
3 Klinik kanit su an i¢gin sinirh
3 FDA onayli ajan, higbiri aktif bakteriyemi icin degil
4 Basarisizliklar sonu degil
Bispecific formatlar, AAC'ler ve yeni platformlar bu dersleri i¢sellestirerek ilerliyor
5 Engeller biyolojik oldugu kadar ekonomik

Erisim ve strdurulebilirlik sorunu ¢ézilmeden klinik basari saha pratigine dontismez
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