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YEN‹ TÜBERKÜLOZ AfiILARI

Doç. Dr. ‹brahim Halil ÖZEROL

‹nönü Üniversitesi T›p Fakültesi T›bbi Mikrobiyoloji Anabilim Dal› - Malatya

Tüberküloz basili (M. tuberculosis), 1882 y›l›nda Robert Koch taraf›ndan

tan›mlanm›flt›r. Akci¤er TB’lu, hastalar›n öksürü¤ü ile havaya at›l›r. Solunum yolu

ile akci¤erlere ulaflan canl› basiller, duyarl› kiflilerde infeksiyona neden olur.

‹nfeksiyon bafllad›ktan sonra, hücre içinde ço¤alan basiller, lenfatik ve hematojen

yollarla vücuda yay›l›r. Basili soluyan kiflilerin küçük bir k›sm›nda, aktif klinik

hastal›k (primer TB) ortaya ç›karken, büyük k›sm›nda klinik hastal›k geliflmeden,

M. tuberculosis y›llarca latent kalabilir. Latent olarak infekte kiflilerin yaklafl›k

%10’unda, ilk bulafltan y›llarca sonra infeksiyon aktifleflebilir (reaktivasyon).

Reaktivasyon TB’u için risk faktörleri olarak; ileri yafl, ilaç ba¤›ml›l›¤›,

immünsüpresyon (HIV) ve malnutrisyon önde gelen nedenlerdir. Risk faktörüne

sahip kiflilerde, akci¤er TB’u d›fl›nda; lenf bezi, böbrek, kemik, eklem, meninks

veya yayg›n (miliyer) TB formlar›na da daha s›k rastlanmaktad›r.

Tüberkülozun global etkileri

TB, etkeni 123 y›l önce tan›mlanmas›na ra¤men, günümüzde de eski önemini

korumaktad›r. Dünyada, her y›l 8 milyon yeni TB olgusu (insidens 100.000’de

140) ve 2 milyon TB’a ba¤l› ölüm (28/100.000) tespit edilmektedir. Dünya nüfusunun

üçte biri (~ 2 milyar kifli) TB’la infektedir. Eriflkin ölümlerinin %20’sinin nedenidir.

Olgular›n›n ço¤u geliflmekte olan ülkelerde görülür ve önemli ekonomik kay›plara

neden olur. TB’lu bir hastan›n tedavisi, 2005 y›l›nda 150–300 dolara mal

olmaktad›r(1).

TB kemoterapisinin gelifltirildi¤i 1950 y›l›ndan sonra, BCG (Bacille Calmette

Guérin) afl›s› ve anti-TB ilaçlar›n kullan›lmas› ile TB’›n eradike edilebilece¤i

düflünülmüfl ancak hastal›¤›n birkaç y›l kontrol alt›na al›nmas›ndan sonra, özellikle

son 20 y›lda birçok ülkede ço¤ul ilaçlara dirençli (MDR, en az isoniazid ve rifampine

karfl› oluflan direnç) TB’da artma olmufltur. Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ), 2000

y›l›nda bakteriyolojik olarak do¤rulanm›fl TB olgular›n›n %10’unun MDR-TB

sufllar› ile infekte oldu¤unu ve bu olgular›n tedavi masraf›n›n, 2004 ve 2005

y›l›nda hasta bafl›na 3500 dolara ve toplamda 400 milyon dolara ulaflt›¤›n› tahmin
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etmektedir. Gelecek 10 y›lda 20 milyon kiflinin TB’dan dolay› ölmesi

beklenmektedir(1).

TB’un dünyada artmas›n›n önemli bir nedeni HIV epidemisidir. HIV ile iliflkili

TB olgular›, 1980’lerden sonra baflta Afrika olmak üzere birçok ülkede artm›flt›r.

HIV infeksiyonundan dolay› immün sistemi bask›lanm›fl kiflilerde önceki TB

infeksiyonu kolayca reaktive olmaktad›r. M. tuberculosis ile infekte, immün

kompetan bireylerde, hayat›n herhangi bir döneminde TB’un geliflme riski %10

iken HIV infeksiyonlularda hayattaki her y›l için %10’a yükselmektedir. DSÖ’ne

göre, 2003 y›l›nda HIV ile infekte hastalarda 674.000 (11/100.000) yeni TB olgusu

saptanm›flt›r (1). HIV pozitif kiflilerin say›s›n›n artmas›yla, MDR M. tuberculosis

sufllar›n›n ve akci¤er TB’u insidensinin artmas› birlikte gitmektedir. TB basilinin

keflfedilmesinden bu yana TB’un tan›s›, ilaca dirençli M. tuberculosis sufllar›n›n

tespiti ve daha etkin yeni TB afl›lar›n›n gelifltirilmesi konusunda çok önemli

ilerlemeler olmas›na ra¤men TB kontrol alt›na al›namamaktad›r.

Mikobakterilerin önemli özellikleri

‹nsanl›k tarihi boyunca tan›nan en önemli mikobakteri hastal›klar›, TB ve

leprad›r. M. tuberculosis kompleksi, TB’a ve M. leprae ise lepraya neden olmaktad›r.

M. tuberculosis kompleksinde: M. tuberculosis, M. africanum, M. bovis, M. bovis

BCG ve M. microti bulunur. Bu kompleksteki ilk üç patojen insan TB’una neden

olur. M. leprae ile birlikte, insandan insana bulaflabilen mikobakterileri olufltururlar.

Son y›llarda, non-TB mikobakteri (NTM) sufllar›ndan, M. avium kompleksi ve

çevrede (toprak ve su) bulunan di¤er mikobakterilerin klinik önemi artm›flt›r. Bu

mikobakteriler AIDS’li hastalarda dissemine infeksiyonlara yol açarlar. Ayr›ca,

NTM sufllar› BCG afl›s› ile etkileflime girebilir ve afl›lanacak kifliler NTM sufllar› ile

önceden duyar l › l aflm›fl ise immün yan›t lar › maskeleyebi l i r ler .

M. tuberculosis’in hücre duvar› bileflenleri ve fonksiyonlar›

Çok say›da çal›flmalarda, farkl› mikobakterilerin kompleks hücre duvar› yap›s›

incelenmifl, hücre duvar› k›s›mlar› tan›mlanm›fl, özellikleri belirlenmifl ve saf halde

elde edilmifltir (2,3). TB basilinin d›fl hücre duvar›; uzun zincirli ya¤ asitleri,

glikolipitler, polisakkaritler, proteinler, balmumu (wax) ve lipitten zengin k›s›mlar

içerir (fiekil 1). Hücre membran›n›n üstünde bulunan peptidoglikan, kovalan
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ba¤larla arabinogalaktan (AG)’a ve AG arac›l›¤›yla mikolik asitlere ba¤lan›r.

Hücre duvar›nda en bol bulunan mikolik asitler, uzun meromikolat ve k›sa •'5f-

zincirlerinden oluflur. Hücre duvar›n›n bu çekirdek yap›s›na, mikolil-

arabinogalaktan-peptidoglikan (mAGP) kompleksi denir. Hücre duvar›n›n en üst

k›sm›nda, serbest lipitler ve uzun veya k›sa zincirli ya¤ asitleri bulunurken iç

k›s›mlarda, gelifligüzel serpilmifl halde hücre duvar› proteinleri, fosfatidil inozitol

mannozid (PIM), fitioserol dimikoserat (PDIM), lipomannan (LM) ve

lipoarabinomannan (LAM) bulunur. Hücre duvar› çeflitli çözücülerle parçalan›rsa;

serbest lipitler, proteinler, LAM ve PIM’ler çözünürken mAGP kompleksi

çözünmeden kal›r. Lipit, protein, kord faktörü (dimikoliltrehaloz), sülfolipit (SL)

ve lipoglikanlar›n sinyal fonksiyonlar› vard›r. Hastal›k sürecinde effektör

moleküllerdir. M. tuberculosis LAM’›, makrofaj ve TLR (Tool-like receptor)’lere

ba¤lanarak hücre membran›na entegre olur ve sinyal olaylar›n› bafllat›r. Kord

faktörü, konak NADaz’›n› aktive eder ve NAD’a ba¤›ml› mikrozomal enzimlerin

aktivitesini bozarak toksisiteye (kord faktörü intoksikasyonu) neden olur. PDIM

virülansta rol al›r. PIM transportu (mmL7) ve sentezini (msl7, pks10, pks7) sa¤layan

genlerde mutasyon olan basiller, farelerde yeterince ço¤alamamaktad›r.

Çözünmeyen çekirdek k›s›m ise hücrenin bütünlü¤ünün korunmas›n› sa¤lar ve

virülans/patojenitede rol al›r. Yeni ilaç gelifltirme deneylerinde kullan›l›r.

Peptidoglikan, mikolik asit ve mikolik asit türevlerinden biri olan trehaloz

dimikolat (TDM)’›n, hem do¤al hem de kazan›lm›fl ba¤›fl›kl›kta çeflitli immün

modülatör etkileri vard›r (3). Mikolik asit, mikobakterilerden baflka, Nocardia,

Corynebacterium ve Rhodococcus türlerinde de bulunur. Bakteriye hidrofob

özellik kazand›r›r. Kuvvetli adjuvand›r. ‹nfeksiyonlara non spesifik direnç sa¤lar.

Anti tümör ve proanjiojenik aktiviteleri vard›r ve baz› ilaçlara dirençten sorumludur.

Mikobakterilerin hücre duvar› komponentlerinden elde edilen farkl› antijenler,

subünit afl› adaylar›nda kullan›l›r (4).
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fiekil 1. M. tuberculosis hücre duvar›n›n flematik gösterimi (3).

LAM’›n kimyasal yap›s› ve biyolojik fonksiyonlar›

LAM, tüm mikobakterilerin d›fl hücre duvar›nda bulunan glikolipit

komponentinin yap› olarak büyük k›sm›n› oluflturur (fiekil 2). Önemli bir karbohidrat

antijendir. Dallanmalar yapan oligoarabinozil yan zincirler eklenmifl bir mannan

polisakkarit (LM) omurgas›ndan oluflur. Bu oluflum, fosfatidil inozitol (PI)

lipitkal›nt›lar›na kovalan olarak ba¤lan›r (3) . Mikobakteri LAM’lar›, arabinozil

yan zincirleri motifine göre, üç s›n›fa ayr›l›r. Patojen M. tuberculosis, M. leprae,

M. avium, M. kansasii ve BCG sufllar›n›n arabinan ucunda bir mannoz bulunur

(ManLAM). H›zl› üreyen non patojen M. smegmatis, M. fortuitum sufllar›nda ise

inozitol fosfat kepi bulunur (PILAM). Üçüncü LAM ailesinin arabinan ucu kepsizdir

(AraLAM) ve M. chelonae’de bulunur. ManLAM; fagozom olgunlaflmas›, apoptoz,

makrofajlarda IFN-•'5f sinyali ve dendritik hücre (DC)’lerde IL–12 sekresyonuna

neden olur. PILAM, non patojen mikobakterilerde bulunur. ManLAM’›n aksine,

makrofajlarda proinflamatuvar yan›tlar› art›r›r. LM de, PILAM gibi proinflamatuvar

etki gösterir. ‹kisi de TLR–2 üzerinden etkili olmaktad›r. Atenüe M. tuberculosis

sufllar›ndan LAM biyosentezine kat›lan genler uzaklaflt›r›larak yeni afl›lar›n

gelifltirilmesine çal›fl›lmaktad›r (3,5).
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fiekil 2. Mikobakteri lipoarabinomannanlar› (5,6).

LAM, mikobakteri infeksiyonlar›n›n patogenezinde önemli bir immün

modülatör bilefliktir. ‹nfekte kiflilerde immün sistem üzerinde çeflitli etkileri

saptanm›flt›r; TB ve lepral› hastalarda T hücre proliferasyonunu bask›lar (5,7).

Gama interferon arac›l›¤›yla olan makrofaj aktivasyonu ile etkileflir. Serbest toksik

oksijen radikallerinin süpürülmesine kat›l›r, protein kinaz aktivitesini inhibe eder.

‹nsan T lenfositlerinde interlökin–2 (IL–2), IL–5 ve granülosit-makrofaj koloni

stimülan faktör (GM-CSF)’ünü kodlayan mRNA sentezini inhibe eder. Makrofajlarda,

erken genlerin ekspresyonunu indükler. Mononükleer hücreler taraf›ndan tümör

nekroz faktörünün (TNF-�) üretimini art›r›r ve kompleman aktivasyonunu sa¤lar

(5). Bu tür çeflitli biyolojik etkilerinden dolay›, LAM’›n mikobakterilerin hücre

içinde yaflamas›n› art›r›c› ve TB’da gözlenen patolojilerden ço¤unun indükleyicisi

oldu¤u düflünülmektedir (2).

TB’da hücresel immünitenin rolü

Mikobakteri infeksiyonlar›na dirençte hücresel ba¤›fl›kl›¤›n (CMI) hayati bir rol

oynad›¤›; özellikle HIV pozitif bireylerde olmak üzere, mikobakteri infeksiyonlar›na

duyarl› immün yetmezlikli hastalarda yap›lan klinik çal›flmalarda ve çok say›da

hayvan çal›flmas›nda gösterilmifltir. HIV pozitif hastalarda, latent TB infeksiyonunun

reaktivasyonu 50 kat daha fazlad›r.

Mikobakterilere karfl› oluflan immün yan›tlara kat›lan mekanizmalar›n

anlafl›lmas›nda, son y›llarda özellikle farkl› “knock out” fare türlerinin

kullan›lmas›yla önemli veriler elde edilmifltir. Deneysel verilere göre, infeksiyonun

kontrolüne, hem CD4+ hem de CD8+ T lenfositleri kat›l›r. CD8+ T lenfositleri akut
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TB’a aktif olarak kat›lmazken, latent TB’un reaktivasyonunda önemli rol oynarlar.

Her bir T lenfosit klonunun rolü ve kat›ld›¤› mekanizmalar›n detaylar› halen

araflt›r›lmaktad›r. Genel olarak, M. tuberculosis infeksiyonunun kontrolünde esas

rolü, T lenfositleri taraf›ndan üretilen sitokinler oynamaktad›r. ‹nfeksiyonun

erken dönemlerinde, özellikle IL–12 ve IL–18 ile etkisi sinerjik olarak artan, IL–27

arac›l›¤›yla naif (duyarl›laflmam›fl) T lenfositleri prolifere edilir ve IFN-� üretimi

indüklenir. IFN-� ve TNF-� gibi sitokinler, hücre içi mikobakterilerin öldürülmesi

için makrofajlar› aktive ederler. Th1/NK hücrelerinde IFN-� üretiminini, IL–12 ve

IL–23 indükler. IFN-�, mononükleer fagositlerin yüzeyindeki IFN-� R1/R2

reseptörlerine (T lenfositleri ve fagositlerden sal›nan TNF-�’n›n yard›m›yla) ba¤lan›r.

Hücre içine, Janus kinaz (jak 1 ve jak 2) ve stat (stat–1) arac›l›¤›yla gönderilen

sinyaller fagositlerde antimikrobiyal mekanizmalar› aktive eder. ‹nsanlarda ve

Farelerde, IFN-�’n›n arac›l›k etti¤i yollarda etkili olan genlerin mutasyonundan

sonra, TB’a duyarl› fenotipler ortaya ç›kar. IFN-� sinyali oluflmayan “knock out”

fareler, mikobakteri infeksiyonlar›na erken olarak yakalan›rlar. Ayn› flekilde,

insan çal›flmalar›nda da IFN-�, IL–12 ve IL–23 reseptör defekti olan kiflilerde

mikobakteri infeksiyonlar›n›n a¤›rlaflmaya meyilli oldu¤u gösterilmifltir. Buna

göre, IFN-� arac›l›¤›yla makrofajlar›n aktivasyonu mikobakteri üremesini kontrolde

önemli rol oynamaktad›r (8,9).

TB’da immünite üç basamakl›d›r. Akci¤erlerde infeksiyonun yerleflmesiyle

bafllar, CMI’in kazan›lmas›yla devam eder ve daha sonra y›llarca devam eden

kronik latent faz bafllar. Son olarak, reaktivasyon faz› meydana gelir ve TB basilinin

ço¤almas› kontrol d›fl›na ç›kar, TB’un klinik belirtilerine neden olur.

TB’da immün yan›tlar fiekil 3’te görülmektedir. Bakteriler, infeksiyonun erken

dönemlerinde, dendritik (DC) ve alveoler makrofajlar tipinde özelleflmifl fagositik

hücrelerin üzerindeki TLR (Toll-like reseptörler), DC-SIGN (DC-Specific Intracellular

adhesion molecule–3-Grabbing Non-integrin) ve mannoz reseptörleri ile etkileflerek

immün yan›tlar› tetiklerler. M. tuberculosis’in, TLR2 veya TLR4 reseptörlerine

ba¤lanarak hücreye girmesinden sonra, IL–12 ve TNF-� üretimi indüklenir. IL–12,

daha sonra NK hücrelerinden IFN-� üretimini bafllat›r ve antijene özgül T helper

1 (Th1) hücrelerinin aktivasyon ve diferansiyasyonunda anahtar rol oynar. IFN-

� üretiminine kat›lan di¤er sitokinler; IL–27, IL–15 ve IL–18’dir. Dendritik hücreler

ve alveoler makrofajlardan salg›lanan TNF-� ve kemokinler,
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infeksiyonun erken dönemlerinde bakterisit özellik gösteren granülom oluflumuna

neden olur (8,10).

fiekil 3. Tüberkülozda hücresel immün yan›tlar (9,11).

‹nfeksiyondan 2–3 hafta sonra, IFN-� üreten CD4+ fenotipinde mikobakterilere

özgül T helper hücrelerinin ço¤almas›yla adaptif immün yan›t geliflir. Bu T hücreleri

arac›l›¤›yla, IFN-� makrofajlarda anti-bakteriyel savunma mekanizmalar›n› aktive

ederek basillerin hücre içinde öldürülmesine veya en az›ndan bask›lanmas›na ve

mikobakteri ço¤almas›n›n durmas›na neden olur. Daha sonraki dönemde, CD8+

fenotipindeki sitotoksik T hücreleri olaya kat›l›r. Mikobakterilerin lipit antijenleri,

CD1 arac›l›¤›yla CD8 T lenfositlerine sunulur. CD8 T lenfositlerinde üretilen

granulizin, perforinin makrofajlarda açt›¤› kanallardan içeri girer ve mikobakteriler

üzerinde direkt toksik etki yapar. CD8 T hücreleri, kapasitesinden fazla basille

dolu makrofajlar›n parçalanmas›, enzimler arac›l›¤›yla öldürülen basillerin ve

sitoplâzma granüllerinden bakterisit bilefliklerin sal›nmas› ile anti-TB yan›tlar›n

artmas›n› sa¤lar (4,10).

TB’da, hücresel yan›tlarla efl zamanl› olarak, geç tip immün yan›tlar (DTH) da

tetiklenir. DTH, monosit ve lenfositlerin infekte dokuya geçmesine ve aktive

lenfosit mantosu ile çevrili infekte makrofajlardan oluflan granülom oluflumuna

neden olur. Granülomlar, akci¤erde bulunan mikroorganizmalar› çevreleyerek

infeksiyonun yay›lmas›n› engeller.
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IFN-� ve TNF-�, birlikte mikobakterilere karfl› sinerjik etkilidir. Tek bafl›na, IFN-�

etkisiz iken TNF-�’n›n etkili oldu¤u gözlenmifltir. IFN-�, fagolizozom

füzyonunu da art›r›r. Farelerde TB’un kontrolünde, majör effektör mekanizma

olan IFN-� ve TNF-�’n›n antimikobakteriyel aktivitesi için; olaya, indüklenebilen

nitrik oksit sentaz (NOS2) etkisiyle makrofajlar taraf›ndan üretilen nitrik oksit

(NO) ve di¤er reaktif nitrojen ürünleri (RNI)’nin de kat›lmas› gerekir. NOS2

aktivitesi eksik olan fareler, normal farelere göre akut ve kronik M. tuberculosis

infeksiyonlar›na daha duyarl›d›r. NO’in insan TB’unda da koruyucu etkisi vard›r

(8,10).

Tüberkülozda antikorlar›n rolü

TB geliflmesine karfl› korunmada, hücresel ba¤›fl›kl›k daha önemli olmas›na

ra¤men M. tuberculosis ile infekte konakta hümoral immün yan›tlar da geliflir.

B lenfositleri; antikor yan›tlar›, kemokin ve adezyon moleküllerinin ekspresyonunu

düzenler. Bu moleküllerin ekspresyonu; erken M. tuberculosis infeksiyonu s›ras›nda

nötrofil, makrofaj ve CD8+ T lenfositlerinin olaya kat›lmas›na neden olur. Bu

yan›tlar›n uyar›lmas›, yeni TB afl›lar›n›n dizayn›nda önemli amaçlardan biridir.

Deneysel M. tuberculosis infeksiyonlar›, monoklonal antikor (moAb)’lar›n pasif

nakli ile önlenebilmektedir. ‹ntratekal yoldan M. tuberculosis’le infekte edilen

hayvanlara, LAM’a özgül moAb verilerek, bakteri say›s›nda azalma olmasa da

yaflama süresinde uzama elde edilmifl ve antikorlar›n koruyucu rol oynad›klar›n›

bildirilmifltir. M. bovis’in MPB83 yüzey antijenine karfl› haz›rlanan moAb’lar,

farelerde yaflam süresini art›rm›flt›r. IgA eksik fare (IgA-/-)’lerde, BCG infeksiyonuna

duyarl›l›k artmas›na paralel olarak akci¤erlerde IFN-� ve TNF-� üretiminin azald›¤›

gösterilmifl ve IgA antikorlar›n›n hücresel immün yan›tlarda da regülâtör rol

oynayabilece¤i bildirilmifltir. M. tuberculosis’in �-kristalin antijenine karfl›

oluflturulan IgA tipi moAb’lar verilerek deney hayvanlar›n›n akci¤erlerinde oluflan

bakteri koloni say›s› (CFU) anlaml› oranda azalt›lm›flt›r. M. bovis’in yüzeyine

ba¤lanan IgG2b izotipi moAb’lar, infekte farelerde granülomlar›n morfolojisini

de¤ifltirir ve yaflam süresini uzat›r. IFN-� ve MHC klâs II eksik farelere, LAM’a

özgül moAb’larla kaplanan basiller verilince kontrollere göre yaflam süresi

uzamaktad›r. Pasif korunma deneylerinde, iv yoldan M. tuberculosis Harlingen

suflu ile infekte edilen farelere, bakteri ile birlikte veya yaln›z bafl›na iv olarak

SMITB14 moAb’unun verilerek, hayvanlar›n akci¤er ve dalaklar›nda bakteri
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yükünün azald›¤›, kilo kayb›n›n durdu¤u ve en önemlisi yaflam süresinin uzad›¤›

gösterilmifl ve bu antikorlar›n M. tuberculosis infeksiyonuna karfl›, doza ba¤›ml›

olarak koruma sa¤lad›¤› gösterilmifltir. Son olarak, M. tuberculosis’in anti-HBHA

moAb ile kapland›ktan sonra intranazal infeksiyon oluflturulan deney hayvanlar›n›n

dala¤›nda CFU say›s›n›n azalmas›, bu antikorlar›n M. tuberculosis’in yay›lmas›n›

önledi¤ini göstermektedir (11,12).

Farkl› bakteri karbohidratlar›na karfl› oluflan antikor yan›tlar›n›n, birçok bakteri

infeksiyonlar›nda önemli bir rol oynad›¤› bilinmektedir. Aktif TB’da, mikobakteri

LAM’lar›na karfl› yüksek titrede antikorlar oluflmas›na ra¤men bu antikorlar›n

koruyucu rolü bilinmemektedir. Anti-LAM monoklonal antikorlar ve bu antikorlar›n

F(ab’) k›s›mlar› verilerek M. tuberculosis infeksiyonuna karfl› koruyucu etkileri

araflt›r›lm›flt›r. ‹mmün flüoresan çal›flmalarda, SMITB14 monoklonal antikorunun,

M. tuberculosis H37Rv ve M. tuberculosis Harlingen sufllar›n›n hücrelerine

ba¤lanabildi¤i gösterilmifltir. Arabinomannan (AM) ve AM’dan derive edilen

oligosakkaritlerin (5.2 kDa), SMITB14 moAb’unun LAM’a ba¤lanmas›n› inhibe

etmesi, bu moAb’un özgül olarak LAM’›n AM karbohidrat k›sm›na ba¤land›¤›n›

göstermektedir. Antikorlar›n infeksiyonu iyilefltirici etkilerini aç›klayan olas› bir

mekanizma olarak, basilin reseptör arac›l›¤›yla fagositozunu ve böylece makrofaj

hücresi içine ulaflma yolunu de¤ifltirerek etkili olduklar› söylenmektedir. M.

tuberculosis’in hücreye girifl yollar›ndaki farkl›l›klar, hastal›¤›n seyrinde önemli

rol oynar. AM/LAM’a özgül antikorlar›n çözünen veya sal›nan LAM’›n süpürücüleri

oldu¤u ve bu nedenle güçlü immün regülâtör aktivitelere (sitokin düzeyini ve

regülâsyonunu etkileyebilir, T hücresi ve makrofajlar üzerine etki ederler) sahip

olduklar› ve ayr›ca TB basilinin, dendritik veya monosit-makrofaj hücreleri ile

etkileflmesine ve farkl› dokulara yerleflmesine sebep olabilecekleri bildirilmifltir.

M. tuberculosis, çok farkl› özgüllük ve izotipte antikorlar üretebilmektedir.

Bu antikorlar›n bir k›sm›n›n, koruyucu rolü olabilir. Bu nedenle, TB’da koruyucu

antikorlar›n oldu¤unu söyleyen veya olmad›¤›n› bildiren farkl› çal›flma sonuçlar›

bulunmaktad›r. Pasif olarak transfer edilen özgül antikorlar, koruyucu etki

gösterdiklerine göre, yeni TB afl› adaylar›nda gözlenen ve korunmaya katk›da

bulunan olas› mekanizmalardan en az birisinin antikor arac›l›¤›yla geliflen korunma

oldu¤u söylenebilir (13,14)
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M. tuberculosis infeksiyonlar›nda immün patoloji ve latentleflme

‹nsanlarda M. tuberculosis infeksiyonuna karfl› oluflan immün yan›tlar, ya

korunmaya yol açan yararl› ya da immün patolojik olaylara yol açan zararl› tipte

olabilir. Patojenin yok edilmesine kat›lan koruyucu ve hastal›kla ilgili immün

patolojiye yol açan mekanizmalar›n ikisi de tam anlam›yla anlafl›lamam›flt›r. Di¤er

mikroorganizmalarla karfl›laflt›r›l›nca, konak immün sistemi için M. tuberculosis

çok de¤iflken bir patojendir. M. tuberculosis’in, kona¤›n immün savunmas›ndan

baflar›yla kaçmas›n›n temel nedeni, hücre içi çevre ve ço¤alma oda¤› olarak

monosit/makrofaj hatt› hücreleri seçmesidir. Bakterinin, makrofajlar taraf›ndan

öldürülmekten nas›l kaçt›¤› hakk›ndaki bilgiler azd›r. Mikobakteri LAM’lar›,

fagozomun olgunlaflmas›n› durdurur, M. tuberculosis’in; infekte makrofajlarda,

bakterisit ve antijen iflleme organellerinden kaçmas›n› ve vakuollerde uzun süre

kalmas›n› sa¤lar. Mikobakteri lizatlar›ndan elde edilen iki lipoproteinin, insan

makrofajlar›nda majör doku uygunluk s›n›f II (MHC-II) antijen ifllemesini inhibe

etti¤i de gösterilmifltir. Bu olay, CD4+ T hücreleri taraf›ndan infekte makrofajlar›n

tan›nmas›n› azaltan ve M. tuberculosis persistans›na neden olan önemli bir

mekanizmad›r. Bu tür mekanizmalar TB basilinin, sessiz formda granülom içinde

sar›l› olarak hapsedilmesine ve konakta latent kalmas›na izin verir (13).

TB’un birçok klinik semptomu, TB basili ile infeksiyon boyunca tetiklenen geç

tipte afl›r› duyarl›l›k (DTH) gibi immün-patolojik olaylarla iliflkilidir. TB basilinin

saf kültürünün ekstrakt›n› ilk kez tan›mlayan, Koch buna "tüberkülin" ad›n›

vermifl ve daha sonra kobay›n deri alt›na enjekte edince, infekte hayvanda önemli

immün-patolojik yan›tlar› indükledi¤ini göstermifltir. Enjeksiyondan 24–48 saat

sonra, konakta ya lokal ve/veya a¤›r sistemik yan›tlar oluflmufltur. Reaksiyonun

fliddetini, enjekte edilen materyalin miktar› ve kona¤›n immün yan›t› belirler. Bu

reaksiyon, TB tedavisi alan hastalar›n klini¤inin kötüleflmesi ile iliflkilidir (Koch

fenomeni). Konak TB basili ile hiç karfl›laflmam›fl ise tüberkülin’e yan›t oluflmaz

veya çok hafiftir.

Tüberkülozun hayvan modelleri

Yeni TB afl›lar›n›n denendi¤i M. tuberculosis infeksiyonu hayvan modellerinde,

en s›k; fareler, kobaylar, insan d›fl› primatlar, tavflanlar ve s›¤›rlar kullan›l›r. TB

basili ile infeksiyondan sonra farelerde geliflen patolojiler, insanlardakinden farkl›
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olmas›na ra¤men yak›n akraba (inbred) ve "knock out" türlerinin bulunmas› ve

düflük maliyetinden dolay›, ilk dönem afl› taramalar›nda s›kl›kla fareler

kullan›lmaktad›r. Fareler ucuz olmas› yan›nda, etkili olarak BCG ile afl›lanabilirler,

anti TB ilaçlarla tedavi edilebilirler ve ayr›ca fare çal›flmalar›nda kullan›lmak üzere

çok fazla immün reaktifler haz›rlanm›flt›r. C57BL/6, BALB/C ve B6D2/F1 inbred

fareler, M. tuberculosis infeksiyonuna nispeten dirençlidirler. Aerosol ve intranazal

yoldan düflük dozda virülan M. tuberculosis verilmesinden sonra, bir y›ldan daha

uzun süre yaflayabilirler. Kronik hastal›klar›, akci¤erlerde genifl granülom oluflumu

takip eder. Hastal›¤›n seyri s›ras›nda, farelerde güçlü Th1 yan›t› yan›nda nispeten

güçlü DTH yan›t› oluflur. ‹nfekte hayvanlarda bakteri yükü, akci¤erlerde ve dalakta

yaklafl›k 200 gün sabit kal›r. Fareler yafllan›nca, hastal›¤›n fliddeti artar, bakteri

yükündeki art›fl infekte dokular›n progresif dejenerasyonuna paralellik gösterir

ve infeksiyondan 300–350 gün sonra farelerin ölmesine neden olur. Fare

deneylerinde, genellikle, bir ay aral›klarla, tek veya birden fazla say›da, aerosol

halinde, virülan M. tuberculosis H37Rv veya Erdman suflu kullan›l›r. Sonuçlar

bakteriyolojik ve immünolojik olarak de¤erlendirilir. Anahtar test bakteri yüküdür,

akci¤erdeki bakteri say›s›n›n 0.7 log veya daha fazla azalmas› istatistiksel olarak

anlaml› kabul edilir (power 0.8, p<0.05, n = 5 fare). Akci¤erlerde aktif effektör

(CD44hiCD62LloCD69+) T lenfositlerinin artmas› ve daha fazla IFN-� üretilmesi

beklenir. Histolojik olarak, lezyonlar daha küçük olabilir, fakat granülom dokusu

daha uzun sürede geliflti¤i için k›sa süreli de¤erlendirme sonuçlar› güvenilir

de¤ildir (15-17).

Di¤er hayvan modeli kobayd›r. Bu hayvanlar daha pahal› olmas›na ra¤men

farelere göre baz› avantajlar› vard›r. Birinci avantaj›, kobaylarda kuvvetli deri

testi (DTH) sonucu oluflur. ‹kinci avantaj›, infekte kobaylarda progresif akci¤er

patolojilerinin geliflmesi ve solunum s›k›nt›s›n›n insan TB’unda görülene

benzemesidir. ‹nfeksiyondan 10-15 hafta sonra kobaylar›n akci¤erlerinde granülom

geliflir, nekrotik hale geçer ve sonuçta akci¤er dokusunda yo¤un hasar meydana

gelir 15,16.

Çeflitli çal›flmalarda, insan d›fl› primatlar›n M. tuberculosis ile infekte edilince

insan TB’una benzer klinik semptomlar geliflti¤i bildirilmifltir. Trakea içine verilen

virülan M. tuberculosis suflu; yüksek dozda insandakine benzer patolojik bulgularla
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akut ve h›zl› geliflen hastal›¤a yol açarken düflük dozlar› kronik ve yavafl ilerleyen

TB formuna neden olmaktad›r. Özellikle, rhesus (Macaca mulatta) ve cynomolgus

(Macaca fasicularis) türleri gibi insan d›fl›ndaki primatlar, TB’a oldukça duyarl›d›r.

Bu iki türde BCG afl›s›n›n etkinli¤i incelenince, sadece Macaca fasicularis

primatlar›nda koruyucudur. Macaca mulatta BCG afl›s›na düflük yan›t verir. Ancak,

günümüzde büyük say›da insan topluluklar›n›n BCG ile korunamad›¤›n› aç›klama

yönünden halen de¤erli hayvan modelleridir.

Tüberküloz afl›lar›

‹nfeksiyon hastal›klar›ndan korunmada en ekonomik yol, koruyucu afl›lamad›r.

En ölümcül hastal›klardan biri olan çiçek, etkin afl›lanma ile yeryüzünden eradike

edilmifl, polio eradikasyonu ise gündemdedir. TB’un da 2050 y›l›nda eradike

edilmesi planlanmaktad›r. TB’dan korunmak amac›yla BCG afl›s›n›n kullan›lmas›na,

yaklafl›k seksen y›l önce (1921’den sonra) bafllanm›flt›r. BCG afl›s›, çocuklarda TB’u

önlerken ba¤›fl›kl›k yaflla birlikte azal›r ve eriflkinlerde akci¤er TB’una karfl›

korunmada yetersiz kal›r. TB, günümüzde, majör ve artan bir global problem

olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, TB araflt›rmalar›nda öncelikli olan

çal›flmalardan biri, mevcut BCG afl›s›ndan daha etkili TB afl›lar›n›n gelifltirilmesidir.

BCG afl›s›n›n halen yayg›n olarak kullan›lmas›n›n en önemli nedenlerinden biri,

çocukluk ça¤›nda dissemine TB’a karfl› koruyucu etkisinin iyi olmas› ve lepraya

karfl› çapraz koruyuculu¤unun bulundu¤unun bildirilmesidir. Bu sebeple, DSÖ’nün

geniflletilmifl afl›lama program› (EPI)’n›n bir parças› olarak her y›l yaklafl›k 100

milyon yenido¤an çocuk BCG ile afl›lanmaktad›r.

Son 5 y›lda, M. tuberculosis’in tam genomu ve insan genom projesinin bir

k›sm› tamamlanm›flt›r. 2000 y›l›nda, mikobakterilerde genetik manipülasyonu

gerçeklefltiren tekniklerin bulunmas› ve M. tuberculosis’in genom baz dizilerinin

tamamlanmas›ndan sonra yeni TB afl›lar›n›n gelifltirilmesi için tarihi bir f›rsat

yakalanm›flt›r. Yeni analitik tekniklerle, farkl› koflullarda ço¤alan basillerin tam

genomu, transkriptomlar› ve proteomlar›n›n karfl›laflt›r›lmas› yap›lm›flt›r. Model

sistemlerde; rekombinant sufllar, mikrobiyolojik özellikleri ve afl› olarak

kullan›labilme özellikleri belirlenmifltir. Bu geliflmeler, canl› rekombinant

mikobakteri içeren veya çeflitli immünojen formunda mikobakteri genlerini

eksprese eden yeni afl› adaylar›n›n üretimini h›zland›rm›flt›r. Buna paralel olarak,
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deney hayvanlar› ve insanlarda koruyucu ba¤›fl›kl›¤›n alt›nda yatan hücresel ve

moleküler mekanizmalar›n detaylar› araflt›r›lm›flt›r. TB afl›s›n›n gelifltirilmesinde

önemli bir olay, ümit veren afl› adaylar›n›n ilk kez insanlarda yap›lan klinik

çal›flmalarda kullan›lmas›d›r. Yeni bir afl› gelifltirmek amac›yla hedef ve planlar

(Tablo 1, fiekil 4) belirlenmifl ve 2005 y›l›nda biri adenovirus vektör, 2 rekombinant

BCG ve 2 adjuvanl› füzyon proteini afl›s›ndan oluflan 5 afl› aday›n›n faz I çal›flmalar›

bafllat›lm›flt›r (18).

DNA afl›lar› ile koruyucu ba¤›fl›kl›k geliflti¤i gösterilen ilk hastal›klardan biri,

TB’dur. Yeni tan›mlanan, mikobakteri infeksiyonlar›na immün yetmezlik için

predispozisyon oluflturan ve oldukça nadir rastlanan baz› insan hastal›klar›n›n

analizinde, M. tuberculosis’e karfl› insanlarda oluflan immün yan›tlar, büyük

oranda aç›kl›¤a kavuflturulmufltur. Son olarak, HIV infeksiyonunu tedavi etmek

için düzenlenen yüksek derecede aktif multidrog rejimlerinin evrimine katk›

yapabilecek yeni terapötik TB afl›lar› gelifltirilebilirse, HIV virüsü ile %8 oran›nda

infekte olan TB hastalar›n›n ve say›s› milyonlara ulaflan HIV ile infekte latent

TB’ lu hasta lar›n tedavisinde, büyük bir ad›m at›lm›fl olacakt›r.

Tablo 1. 2006 – 2015 y›llar›nda, TB’a karfl› yeni afl›lar›n gelifltirilmesinde hedef ve

planlar(18).
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fiekil 4. 2006-2015 TB afl›s› hedefleri ve zaman çizelgesi (18).

Yeni TB afl›lar› için hedef topluluklar ve afl›lama stratejileri

TB insidensinin yüksek oldu¤u endemik ülkelerde, halk aras›nda TB durumunda

büyük varyasyon vard›r. Bir k›s›m insan naif ve infekte de¤ilken baz›lar› ya aktif

TB’lu, ya M. tuberculosis ile latent olarak infekte, ya TB geçirmifl ve iyileflmifl ya

da M. tuberculosis ve HIV ile ko-infekte veya HIV tafl›y›c›s›d›r. TB ile ilgili özellikler

göz önünde tutularak, epidemiyolojik ve halk sa¤l›¤› aç›s›ndan TB’un

s›n›fland›r›lmas›nda, TB tan› evreleme sistemi kullan›l›r (Tablo 2). HIV infeksiyonu,

latent TB’un reaktivasyonu veya yeni infeksiyonlar›n oluflmas›n› kolaylaflt›r›r.

Popülâsyondaki bireylerin ço¤u BCG ile afl›lanm›flt›r ve ne yaz›k ki bir tek afl› ile

bu gruplar›n hepsi etkili olarak korunamamaktad›r. Bu nedenle, yeni TB afl›lar›

ile yap›lan klinik çal›flmalar; de¤iflen immün durumu, latent infeksiyonu ve hastal›k

halini de göz önünde bulundurarak farkl› gruplar›n bir veya birden fazlas›n›

korumak amac›yla profilaktik, booster veya terapötik afl›lama fleklinde

düzenlenmelidir (fiekil 5).

TB afl›lar› için genel olarak iki afl›lama stratejisi vard›r. BCG afl›s›nda oldu¤u

gibi mikobakterilerle karfl›laflmam›fl ve infeksiyon tespit edilemeyen kiflilerde

yap›lan afl›lamaya, karfl›laflma öncesi (pre-exposure) afl›lama denir. Amaç,

oluflturulan immün yan›tlar arac›l›¤›yla mikroorganizman›n vücuttan tamamen

uzaklaflt›r›lmas› veya infeksiyonu yaflam boyunca subklinik düzeyde tutmakt›r.

Karfl›laflma sonras› (post-exposure) afl›lama ise, önceden M. tuberculosis infeksiyonu

geçirerek iyileflen veya BCG ile afl›lanarak ba¤›fl›kl›k kazanan kiflilerde immünitenin

art›r›lmas› amac›yla yap›lmaktad›r.
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Tablo 2. TB’un s›n›fland›r›lmas›.

Profilaktik afl›lar

‹nsanlarda, akci¤er TB’u M. tuberculosis’in inhalasyonundan sonra geliflir. Bu

nedenle, akci¤erlerde koruyucu ba¤›fl›kl›k gelifltirmek amac›ya profilaktik afl›lama

yap›l›r. TB afl›lar›, nazal mukoza yoluyla verilirse, di¤er ba¤›fl›klama yollar›na göre

infeksiyon yerinde daha iyi koruyucu ba¤›fl›kl›k oluflur. Hayvan deneylerinde non

toksik olan L3 adjuvan› ile birlefltirilen afl›lar, burun yolundan verilerek do¤rudan

mukoza yüzeylerine uygulanabilir. L3 adjuvan› içinde verilen, AM-Ag85B konjuge

afl›s› ve ›s› ile öldürülmüfl BCG suflunun (H-kBCG) profilaktik afl›lama modunda

testleri tamamlanm›flt›r. Bu iki afl›, klasik BCG afl›s›nda elde edilene eflde¤erde

koruma sa¤lam›flt›r (19).

Booster afl›lar

BCG afl›s›n›n genifl kullan›m alan›na ra¤men, çal›flma popülâsyonlar›na ba¤l›

olarak, afl› etkinli¤inde genifl varyasyonlar elde edilmifltir. Afl› etkinlik çal›flmalar›n›n

sonuçlar›na göre, BCG afl›s› çocukluk ça¤› TB formlar›na karfl› koruyucudur.

Koruyuculu¤u, ilerleyen yaflla birlikte azal›r. Eriflkin TB’una karfl› koruyuculu¤u

yok veya yetersizdir. Bu nedenle, BCG ile afl›l› kiflilerde booster dozlarla ba¤›fl›kl›k

art›r›larak TB’un reaktive olmas› önlenmelidir.

Yeni TB afl›lar› gelifltirilirken, afl›n›n naif ve sa¤l›kl› bireylerde koruyucu yan›t

oluflturmas› yan›nda, dünya nüfusunun büyük k›sm›n› (%80) içeren çocukken

BCG ile afl›lanan eriflkin kiflilerde de booster doz verilerek akci¤er TB’unun

önlenmesi amaçlanmaktad›r. Bu yöntem, ba¤›fl›kl›¤›n kuvvetlendirilmesi (prime-

boost) stratejisi olarak bilinir (20). Son çal›flmalarda, BCG ve Mtb72F proteini
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kombinasyonunun prime-boost format›nda uygulanmas› ile dokudaki bakteri

yükü azalm›fl, histolojik lezyonlar iyileflmifl ve yaflam süresinde iki kat›na ulaflan

sonuçlar elde edilmifltir. Mtb72F proteinini kodlayan DNA afl›lar› da benzer

sonuçlar verir. Hayvanlardaki, daha büyük lezyonlar fibrotikleflmeye meyillidir.

Hava yollar›nda anlaml› iyileflme ve rejenerasyon olaylar› oluflur 17. Oxford

üniversitesinde gelifltirilen Mycobacterium tuberculosis’in salg›lad›¤› Ag85A

antijenini tafl›yan vaccinia virus Ankara vektörlü subünit afl›n›n, 2004 y›l›nda faz

1 klinik de¤erlendirmesi tamamlanm›flt›r. Y›llarca önce de verilmifl olsa, BCG

afl›l›lara, booster olarak verilen Ag85A afl›s›n›n güvenlik ve immünojenli¤inin

mükemmel oldu¤u bildirilmifltir. Önce BCG ve booster olarak Ag85A kullan›lan

heterolog prime-boost deney sonuçlar›, ayn› afl›yla yap›lan homolog prime-boost

sonuçlar›ndan daha iyi koruma sa¤lar. Ayr›ca, heterolog afl›lamada vektöre karfl›

immün yan›t oluflmamas› veya daha az oluflmas› sa¤lan›r (20).

Terapötik afl›lar

Terapötik amaçla, aktif TB’lu eriflkin hastalar›n afl›lanmas›, anti TB tedaviye

yard›m edecektir. Özellikle, TB’un endemik oldu¤u ülkelerde, hastal›¤›n yay›lmas›n›

kontrol alt›nda tutabilmek amac›yla DOTS programlar›na eklenebilen yeni ve

etkin terapötik afl›lara ihtiyaç vard›r. Tedavi amac›yla afl›lama stratejisi ilk kez,

1890 y›l›nda old tüberkülin kullan›larak Robert Koch taraf›ndan incelenmifltir.

Ne yaz›k ki, tüberkülin immünoterapisi, semptomlar› hafif olan TB’lu hastalarda

fliddetli sistemik reaksiyonlara neden olmufltur. Tedavi sonucunda, ileri kavitasyonlu

hastalardan yaklafl›k %10’u kaybedilmifltir. Terapötik afl›lamay› yeniden

de¤erlendirmek için yap›lan çal›flmalarda, düflük dozda virülan M. tuberculosis

ile infekte edilen farelere, baz› afl›lar verilerek terapötik etkileri incelenmifltir.

Bu çal›flmalarda afl› olarak; hsp60-DNA afl›s›, AS02 adjuvan›nda Mtb72F füzyon

afl›s›, BCG, L3 adjuvan›nda ›s›da öldürülmüfl BCG (H-kBCG), BCG+di¤er antijenler,

sitokin sekrete eden rekombinant BCG ve ›s› ile öldürülen M. tuberculosis verilmifl,

fakat bu tedavilerin hiçbirinde infekte farelerin akci¤er dokusunda CFU azalmas›

sa¤lanamam›flt›r. Mtb72F afl›s›, akci¤er dokusunda bakteri say›s›n› azaltmasa da,

daha küçük patolojik lezyonlara ve farelerin yaflam süresinde uzamaya neden

oldu¤undan terapötik etkilidir (17). En kuvvetli terapötik etki, M. leprae’n›n

hsp60 ›s› flok proteininde gözlenmifltir. Bu DNA afl›s› uygulanan farelerde, vektör

afl›lar›ndan farkl› olarak TNF-� üreten CD4/CD8 hücrelerinde ve granzim pozitif
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CD8 hücre say›s›nda artma ve akci¤erlerde IL-10 seviyesinde yükselme gözlenmifltir.

Ancak, bu afl› da sadece afl›lama öncesinde anti-TB ilaçlarla tedavi edilen

hayvanlarda etkilidir. Kemoterapi s›ras›nda mikobakteri Hsp65’ini kodlayan

plazmid DNA afl›s› ile immünoterapi, MDR-TB tedavi süresini k›saltmaktad›r (21).

Terapötik afl›larda Koch reaksiyonu görülme ihtimali yüksektir. ‹nfeksiyondan

önce, afl› olarak, ayn› sitokinlerin sal›nmas›n› sa¤layan BCG sufllar› ve H-kBCG

kullan›ld›¤›nda iyi say›lacak düzeyde korunma sa¤lanm›flt›r. Cesaret k›r›c› benzer

sonuçlar, subünit afl›larla yap›lan immünoterapi s›ras›nda da elde edilmifltir (19).

TB’lu hastalarda tek bafl›na kullan›labilecek terapötik afl›lar›n gelifltirilmesi zordur.

Mevcut afl› adaylar›n›n TB basili ile karfl›laflmadan önce verildi¤inde etkili iken

mevcut infeksiyonu azaltamamalar› artan ve zararl› hale gelen immün aktivasyonla

iliflkilidir. Afl›n›n, lokal mukoza düzeyinde oldu¤u gibi sistemik düzeyde de hem

hücresel hem de hümoral immüniteyi uyararak koruyucu ba¤›fl›kl›¤› dengeli bir

flekilde kuvvetlendirmesi gerekir. Terapötik etkili afl›lar gelifltirilebilirse, yeni TB

afl›s› için en büyük hedef olan BCG afl›s›yla duyarl›laflm›fl grupta agresif DOTS

kemoterapisine önemli katk› sa¤layacakt›r.

fiekil 5. Tüberkülozda afl›lama stratejileri (deneysel karar verme mant›¤›)

Yeni TB afl›lar›yla yap›lan klinik deneyler

‹lk global TB afl›s› gelifltirme plan›n›n amaçlar›n›n baflar›yla tamamlanmas›,

Avrupa toplulu¤u ve Amerika Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (NIH) taraf›ndan yap›lan

yat›r›mlara dayanmaktad›r. Ayr›lan fonlarla, afl› araflt›rma birimi kurulmufl ve

klinik deneylere bafllamak için optimal afl› adaylar›n seçimi ve karfl›laflt›rmal›

testlerinin yap›lmas›n› sa¤layan preklinik de¤erlendirmeler bafllat›lm›flt›r. Ayr›ca,

kâr amac› olmayan ve TB afl›s› gelifltirmeyi amaçlayan Aeras global afl› vakf› (Aeras

Global TB Vaccine Foundation)’n› destekleyen Bill ve Melinda Gates vakf› (Bill &
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Melinda Gates Foundation)’ndan büyük ba¤›fllar al›nmas›yla klinik deneylere

do¤ru ilerleme sa¤lanm›flt›r (18). Klinik öncesi çal›flmalarda, yeni afl› adaylar›n›n

immünojenli¤inden önce koruyucu etkinli¤i ve güvenilirli¤i belirlenmektedir.

Uygun üretim prati¤i (GMP) prosedürlerine göre haz›rlanan afl›lar faz I, II ve III

klinik çal›flmalar›nda denenmektedir (Tablo 3). Klinik çal›flmalara bafllamak için,

deney alan›n›n tan›mlanmas› (co¤rafik bölge ve latent infeksiyon ve aktif TB’un

prevalans› dâhil spesifik topluluklar), standart protokollerin gelifltirilmesi, etik

konular ve afl› etkinli¤inin uç s›n›r noktalar›n›n tespiti gibi konular tamamlanmal›d›r.

Deney alan›, yeterli alt yap›ya sahip olmal›d›r. Basit tan› testleri ve immünolojik

analizlerin yap›labilece¤i laboratuvarlar bulunmal› ve afl› aday›n›n de¤erlendirilmesi

için halk ve özel kurulufllar›n iflbirli¤i sa¤lanmal›d›r. Ümit veren afl› adaylar›n›n

güvenlik çal›flmalar›; ilaç flirketleri ile ifl birli¤i halinde çal›flan Aeras Global TB afl›

vakf› (Aeras Global TB Vaccine Foundation), Avrupa ve geliflmekte olan ülkeler

klinik deney iflbirli¤i (European & Developing Countries Clinical Trials Partnership,

EDCTP) ve Ulusal Sa¤l›k Enstitüsü (The National Institutes of Health, NIH) taraf›ndan

yap›lmaktad›r (22,23).
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Afl› uygulama yollar›: oral ve nazal afl›lama

‹nsan patojenlerinin ço¤unda oldu¤u gibi, M. tuberculosis de mukoza yüzeyini

kullanarak vücuda girer. En s›k, üst solunum yollar›nda kolonize olduktan sonra

vücuda girer ve primer olarak akci¤erlerde infeksiyona neden olur. Yeni TB

afl›s›n›n, mukozaya verilmesi ile lokal immünitenin uyar›laca¤› ve TB basilinin

primer kolonizasyonunun önlenece¤i düflünülmektedir.

Oral ve nazal afl›lama, patojenin girifl yeri olan akci¤erlerde güçlü immün

yan›tlar oluflturur. Mukozal immüniteyi aç›¤a ç›karmak için, nazal afl›lama yolu

daha s›k kullan›l›r. Ancak, bu güne kadar, sadece birkaç çal›flmada TB’a karfl›

nazal afl›lama uygulanm›flt›r. Bu çal›flmalara göre; canl› BCG, subünit ve rekombinant

adenovirus veya vaccinia Ankara (MVA) bazl› afl›lar›n intranazal yoldan verilmesiyle

M. tuberculosis’e karfl› korunma sa¤lanm›flt›r (24,25). Avrupa birli¤inde, yeni

gelifltirilen TB afl›lar›nda adjuvan ve tafl›y›c› sistemi olarak lipitler (Eurocine™ L3)

test edilmektedir. L3 adjuvan›, toksik de¤ildir ve intranazal yoldan kullan›lmaktad›r

(19,26). Geçmifl y›llarda, oral yolla canl› BCG afl›lar› verilerek yap›lan çal›flmalarda,

etkin afl›lama için çok büyük say›da basil gerekmesi ve lenfadenit geliflmifl ve bu

yolun kullan›lmas›ndan vazgeçilmifltir. Günümüzde ise, lipitlerle mikro kapsülasyon

yap›larak oral yoldan hayvanlara verilen BCG afl›s›n›n, çok az basille yeterli

ba¤›fl›kl›k oluflturdu¤u bildirilmifltir. A¤›zdan verilen lipit kapsüllü canl› BCG

suflunun, ince barsak lenf dolafl›m›na ve torasik kanal arac›l›¤›yla dalak ve karaci¤er

gibi santral lenfoid organlara, say›ca fazla miktarda ulaflmas› ve ço¤almas›

sa¤lanm›flt›r. Oral BCG afl›s›, dalakta mikobakterilere özgül IFN-� salg›layan

hücrelerde art›fla neden olur. Bu hücreler, önceki çal›flmalarda, virülan

mikobakterilerin aerosol halinde verildiklerinde akci¤erlerde gözlenen koruyucu

ba¤›fl›kl›¤a benzer yan›tlar›n oluflmas›n› sa¤lar (27).

Adjuvanlar

Adjuvanlar, birlikte verildi¤i antijene karfl› immün yan›tlar› art›ran maddelerdir.

Do¤ada bulunan farkl› virüs, bakteri, mikroorganizma toksinleri ve baz› kimyasal

maddelerin do¤al adjuvan özelli¤i vard›r. Adjuvanlar, güçlü Th1 immün yan›t

oluflumuna neden olur. Intercell taraf›ndan oligodeoksinükleotit ve polianyonik

katyonlardan haz›rlanan IC31 ve katyonik lipozomlar, pozitif yüklü veziküllerdir.

Negatif yüklü membran yap›lar›na ba¤land›klar› için makrofajlar taraf›ndan
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kolayca fagosite edilerek MHC I ve II moleküllerine daha kolay ulafl›rlar.

Mikroorganizmalar; DC’ler arac›l›¤›yla TLR reseptörlerini aktive etme,

proinflamatuvar sitokinleri indükleme ve eksprese etme ve intrasellüler MHC

iflleme kompart›manlar›n› hedef alma kabiliyetindedirler. Enterik bakterilerden

elde edilen toksinlerin etki mekanizmalar›n› inceleme s›ras›nda, bakteri

ekzotoksin/toksoidlerinin mukoza yolundan verildi¤inde adjuvan özellikte oldu¤u

bulunmufltur. Adjuvan olarak, kolera toksini (CT) ve E. coli’nin s›ya dayan›ks›z

toksini (LT) en s›k kullan›lan bakteri toksinleridir. Mtb72F afl›lar›nda bulunan

poliproteinlerin immünojenli¤i, AS02 adjuvan› içinde verilirse artmaktad›r (17).

AS02 adjuvan›, GSK (GlaxoSmithKlein) taraf›ndan gelifltirilmifltir. Bakterilerin LPS

endotoksinlerinin toksin özelli¤inin giderilmesiyle oluflan monofosforil lipit A ve

TLR4 ligand›n›n monofosforil lipit A yap›s›nda bulunan Quil A (saf Quillaria

saponaria)’n›n sudaki ya¤l› emülsiyonundan haz›rlanm›flt›r. 2005’te klinik çal›flmalar›

bafllat›lan Ag85B+ESAT-6 füzyon afl›s›nda, IC31 adjuvan›ndan baflka E. coli’nin

›s›ya dayan›ks›z enterotoksini modifiye edilerek elde edilen LKT63 adjuvan›

kullan›lmaktad›r (4,18) . Adjuvanlar›n tümü klasik adjuvan de¤ildir, ço¤u do¤rudan

proksimal mediatör oldu¤undan dolay›, denemeler rekombinant sitokinler (1L-

6,1L-12) ile birlikte yap›l›r. Günümüzde, insanlarda kullan›lmas› onaylanan tek

adjuvan, alüminyum tuzlar›d›r. Ancak, alüminyum tuzlar› temel olarak Th2 tipinde

yan›tlar oluflturmakta, TB’a karfl› korunmada ise güçlü Th1 yan›tlar›n›n oluflmas›

gerekmektedir. Alüminyum tuzlar› d›fl›nda, baz› lipitlerin (Eurocine™ L3) insanlarda

toksik olmad›¤› tespit edilmifl ve insan kullan›m› için lisans verilmifltir. L3 adjuvan›,

Avrupa Birli¤inde, yeni gelifltirilen TB afl›lar›nda kullan›lmaktad›r. Bu yeni adjuvan,

özellikle intranazal yol olmak üzere mukozal immünizasyon için uygundur. Ayr›ca,

flu anda insanlarda kullan›lan do¤al ya¤ bazl› lipitlerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda, toksik

olmayan tek adjuvan olma özelli¤ine sahiptir (19,26).

Faz I ve II insan çal›flmalar›nda; bakteri LPS’lerinin toksin özelli¤inin

giderilmesiyle haz›rlanan monofosforil lipit A (AS02), influenza afl›lar›nda kullan›m

için lisans alan mikro suland›r›lm›fl ya¤ emülsiyonu ve sürfaktanlar (MF59),

mikobakterilerin hücre duvar›nda bulunan muramil dipeptidin ya¤l› emülsiyonu

ve non-iyonik blok kopolimerler (SAF-1), katyonik lipozomlar (SSI’nin LipoVac

ailesi adjuvanlar›), yeni-ikinci jenerasyon katyonik lipitler (Vaxfectin), saponin

deriveleri (QS21) ve polifosfazen gibi polimerler olmak üzere çok say›da adjuvanlar

denenmektedir (4).
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Tafl›y›c› sistemler

Genetik mühendislikle, genetik yap›s› de¤ifltirilebilen M. bovis BCG, Salmonella

ve Listeria gibi intrasellüler bakteriler, vaccinia ve smallpox (çiçek) gibi virüsler

antijen için tafl›y›c› sistem olarak araflt›r›lmaktad›rlar. Replikasyon yetene¤i

bulunmayan Ankara tipi rekombinant vaccinia virüsü (MVA)’ne mikobakteri

antigeni genleri aktar›ld›ktan sonra, TB afl›s› olarak etkinlik testleri yap›lm›fl ve

güçlü immün yan›tlar oluflturdu¤u tespit edilmifltir. BCG afl›s›n›n koruyucu etkisi,

booster olarak verilen MVA ve fowlpox kar›fl›m›ndan sonra sinerjistik artar 28.

Bu afl›lar›n önemli bir handikap›, önceden mikobakterilerle karfl›laflan veya BCG

ile afl›lanan kiflilerde etkisiz olmalar›d›r. Bu kiflilerde oluflan nötralizan antikorlar,

vaccinia vektörlerle etkileflime girer ve yeterince ço¤almadan h›zla nötralize

olmalar›na sebep olurlar. Sonuç olarak, vektörün kodlad›¤› M. tuberculosis antijeni

oluflmad›¤› için immün yan›t da oluflmaz. Ayr›ca, konakta vektöre karfl› immün

yan›tlar oluflabilmektedir. Bu nedenle, prime-boost afl›lama stratejilerinde farkl›

virüs vektörler incelenmektedir. Heterolog (vaccinia + fowlpox gibi) prime-boost

afl›lama stratejisinde farkl› virüs afl›lar›n›n, homolog stratejilere göre immün

yan›tlar› daha fazla art›rd›¤› bulunmufltur (28).

BCG afl›s› yan›tlar›n› etkileyen faktörler

Robert Koch, TB basilinin insanda TB hastal›¤›na neden oldu¤unu gösterdikten

sonra, öküz ve koyun serumunu 65°C’de koagüle ederek M. tuberculosis kültürünü

yapt› ve “old tüberkülin” ismi verilen ölü TB basilinin gliserolde haz›rlanan

ekstraktlar›n› terapötik afl› olarak kullanmay› denedi. Ancak, k›sa zamanda,

tüberkülinin terapötik etkisinin olmad›¤› fakat tüberkülin deri testinin, latent

olarak infekte kiflileri tan›mlamada erken ve çok önemli bir tan› arac› oldu¤u

anlafl›ld›.

Koch’un tüberkülin tedavisinin baflar›s›z oldu¤unun saptanmas›ndan 20 y›l

sonra, yeniden TB’a karfl› afl› gelifltirme çal›flmalar›na baflland›. Nocard taraf›ndan,

mastitli bir düve sütünde virülan bir M. bovis suflu izole edildi. Pasteur enstitüsünde,

13 y›l süre ile in vitro 230 pasajdan sonra virülans› azalt›ld›. 1921 y›l›nda, Calmette

ve Guérin taraf›ndan, BCG ad›nda yeni bir canl› zay›flat›lm›fl (atenüe) afl›

gelifltirilerek, çocuklarda iyi bir korunma sa¤lad›¤› gösterildi. BCG afl›s›, 1923’ten

beri birçok ülkede ve günümüzde ise DSÖ’nün geniflletilmifl afl›lama program›

(EPI)’nda en yayg›n kullan›lan afl›d›r. BCG kültürleri, 1927 y›l›nda ço¤alt›lmak
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üzere dünyadaki birçok laboratuvara gönderilmifltir. Kullan›lmaya bafllanmas›ndan

bu yana, tüm dünyada 3 milyar dozdan daha fazla kullan›lm›fl ve halen her y›l

100 milyon yenido¤an çocuk BCG ile afl›lanmaktad›r. Günümüzde, geliflmifl

ülkelerde çocuklar›n BCG ile afl›lanmas› durdurulmufl ve sadece göçmen çocuklar›,

hastane ve laboratuvar personeli ve di¤er yüksek riskli gruplar BCG ile rutin olarak

afl›lanmaktad›r (29).

A. BCG suflu varyasyonlar› ve çal›flma popülâsyonunda farkl›l›klar

BCG afl›s›n›n ilk kez kullan›lmas›ndan bu yana, orijinal afl› suflu sürekli olarak

dünya üzerinde birçok laboratuvarda üretilmifl ve farkl› alt sufllar ortaya ç›km›flt›r

(29). En yayg›n kullan›lan BCG afl›s› alt sufllar›; Connaught, Danish, Glaxo, Moreau,

Pasteur ve Tokyo sufllar›d›r (fiekil 6). Birçok klinik deneylerde, BCG afl›lar›n›n

etkinli¤i farkl› ülke ve toplumlarda büyük de¤iflimler gösterir; bildirilen korunma

oranlar› %0-80 aras›nda olup bu sonuçlar›n nedenini araflt›rmak için çeflitli

araflt›rmalar yap›lm›fl›r. BCG afl›s›n›n etkinli¤ine dair yap›lan en genifl kontrollü

çal›flmalardan biri Güney Hindistan’da yap›lm›flt›r. Bu çal›flma, 250.000’den fazla

kifli ile yap›lm›fl ve BCG afl›s›n›n genç yafl grubunda korunma sa¤lad›¤› ancak orta

ve daha ileri yafl grubunda korunma sa¤lamad›¤›, hatta BCG ile afl›lanan genç

eriflkinlerde hastal›k riskinin artt›¤› bildirilmifltir (30). Amerika yerlileri ve Alaska’l›

kiflilerde yap›lan 6 y›ll›k bir çal›flmada BCG afl›s›n›n etkinli¤i %52 olarak bildirilmifltir

(13,31). BCG afl›l›, aktif TB’suz kiflilerde PPD deri testi pozitifli¤i 15 y›la kadar

uzayabilir. On befl mm’nin üstündeki PPD sonuçlar›, BCG afl›lamadan çok TB

infeksiyonu olarak düflünülmelidir (32).

fiekil 6. BCG sufllar›n›n soy a¤ac› (29).
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Mikroarray teknolojisi ile farkl› BCG sufllar›n›n genomu incelenmifl ve BCG’nin

koruyucu ba¤›fl›kl›kta önemli olan baz› genlerini kaybetti¤i gösterilmifltir. Gen

kayb›n›n, liyofilizasyonun ilk kez kullan›ld›¤› 1960 y›l›ndan önce, orijinal suflun

atenüasyonu veya ço¤alt›lmas› s›ras›nda meydana geldi¤i san›lmaktad›r. Baz›

BCG afl›lar›nda; ebeveyn suflta bulunan majör protein antijenler yan›nda ya

bulunmayan (ESAT-6 ve CFP-10, MPT64) ya da eksprese olmayan (MPB70 ve

MPB83) antijenlerin bulundu¤u gösterilmifltir (4,33). Günümüzdeki BCG sufllar›n›n

immünojen özellikleri farkl›d›r. Pasteur ve Danish sufllar› Glaxo ve Tokyo sufllar›ndan

daha immünojendir 28. Bu bulgular önemli olmakla birlikte, bu sufl varyasyonlar›n›n

afl› etkinli¤inde gözlenen de¤iflikliklerden sorumlu tek faktör olup olmad›¤›n›n

aç›klanmas› gerekmektedir (29). ‹ki BCG sufluna (Glaxo ve Danish suflu) ait

epidemiyolojik verilerin karfl›laflt›r›lmas›nda, her iki sufl ‹ngiltere’de iyi bir koruma

sa¤larken Güney Hindistanda’ki Malawi ve Chingleput’da zay›f koruma sa¤lad›¤›

tespit edilmifltir. Bu gözlemlere göre, BCG afl›s›n›n etkinli¤inde, sufllar aras›

farkl›l›klar minör önemde iken co¤rafik ve/veya popülâsyonla ilgili faktörlerin

daha önemli oldu¤u anlafl›lmaktad›r. BCG afl›s›n›n cinse göre ortalama etkinli¤i,

son 60 y›lda yap›lan çal›flmalar›n meta analizinde, kad›nlarda %70 ve erkeklerde

%29 olarak bulunmufltur (31).

B. Çevredeki mikobakterilerle karfl›laflma ve kronik infeksiyon

Tropikal bölgede yaflayan eriflkinlerde BCG afl›s›n›n etkinli¤inin düflük olarak

gözlenmesi, BCG afl›s›ndan önce çevredeki mikobakterilerle duyarl›laflmaya ba¤l›

olabilir. Baz› co¤rafik alanlarda atipik mikobakteriler bol oldu¤undan, erken

yaflta immün yan›tlar› indükleyebilen bu tür mikroorganizmalarla afl›lama öncesinde

karfl›laflma, BCG afl›s›na yan›tlar› maskeleyebilir veya konakta bulunan afl› suflu

ile etkileflerek BCG taraf›ndan indüklenen immüniteyi inhibe edebilir. Bu hipotezin

denenmesi amac›yla, fareler, tropikal bölgelerde s›k bulunan çevresel

mikobakterilerle duyarl›laflt›r›lm›fl ve daha sonra BCG ile afl›lanm›flt›r. Afl›dan önce

duyarl›laflt›r›lan bu farelerde, kontrol grubuna göre M. tuberculosis infeksiyonu

daha s›k gözlenmifltir. S›¤›rlarda yap›lan çal›flmalarda da, BCG afl›s›ndan önce

çevresel M, avium suflundan elde edilen antijenlere karfl› yüksek IFN-•'5f yan›t›n›n

olufltu¤u ve BCG afl›s›n›n, s›¤›rlar› virülan M. bovis ile karfl›laflmaya karfl› daha az

koruyucu oldu¤u gösterilmifltir. Klasik BCG afl›s›na tezat olarak, subünit afl›lar
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veya atenüe M. bovis mutantlar›ndan oluflan yeni baz› afl› adaylar›n›n koruyucu

etkisi, çevresel mikobakterilerle önceden duyarl›laflmadan etkilenmemektedir

(34). Bu bulgulara göre, çevresel mikobakterilerle karfl›laflarak indüklenen immün

yan›tlar›n geriye do¤ru modülasyonundan kaç›nmak için yeni afl› gelifltirme

çal›flmalar› desteklenmelidir. Son çal›flmalarda, Th2 tipi immün yan›t oluflan

helmint infeksiyonlar›nda BCG afl›s›n›n koruyucu etkisinin azald›¤› ve helmintlerle

karfl›laflm›fl BCG afl›l› kiflilerde antihelmintik tedavinin PPD’ye özgül yan›tlar›

düzeltebilece¤i gösterilmifltir.

C. Suboptimal afl› verilifli

Eriflkinlerde pulmoner TB’un canl› BCG afl›s› ile önlenememesinin bir nedeni,

optimal olmayan parenteral yolla ba¤›fl›klanma yap›lmas›d›r. Ba¤›fl›klamada

kullan›lan afl›n›n, M. tuberculosis’in girifl yolu olan akci¤erler ve üst solunum

yollar›nda korunma sa¤lamas› yan›nda, sistemik immün yan›tlar› da oluflturmas›

istenir. Güncel olarak, yeni afl› gelifltirme çal›flmalar›nda, afl›n›n mukoza yolundan

verilecek flekilde dizayn edilmesi ve adjuvan veya tafl›y›c› sistemler kullan›larak

etkinli¤inin optimize edilmesi araflt›r›lmaktad›r (35).

BCG ile duyarl›laflm›fl eriflkinlerde ba¤›fl›kl›¤› nas›l artt›rabiliriz?

TB afl›lamada öncelikli hedef, BCG ile afl›l› genç eriflkinlerde ba¤›fl›kl›¤›n

güçlendirilmesidir. Bu amaçla, booster (güçlendirme) afl›lama yap›l›r. Ancak, BCG

ile duyarl›laflm›fl kiflilerde, BCG’nin h›zla eliminasyonuna ba¤l› olarak, primer

afl›n›n koruyucu etkinli¤ini tekrarlanan BCG afl›s›n›n art›rmad›¤›na dair deliller

bulunmaktad›r. Özellikle subünit tipte yeni afl› çal›flmalar›n›n temeli, BCG ile

indüklenen primer immün yan›tlar›n etkin olarak güçlendirilmesinde yararl›

olabilecekleri hipotezine dayanmaktad›r. Bu yüzden, yeni afl› adaylar›, klinik

öncesinde hayvan modellerinde incelenirken, BCG ile duyarl›laflmadan sonra yeni

afl› ile immün yan›tlar›n güçlendirilmesini kapsamal›d›r. Ba¤›fl›kl›¤› art›ran (prime-

boost) afl›lama deneylerinde, BCG’den sonra mikobakteriyel antijenleri eksprese

eden rekombinant virüs afl›lar› kullan›larak hücresel immün yan›tlar

güçlendirilmifltir (20).

Yeni TB afl›lar›

BCG afl›s›, eriflkinleri akci¤er TB’una karfl› koruyamaz. Afl›l› eriflkinlerde de

etkili yeni afl› gelifltirilmesi çal›flmalar› h›zlanm›fl ve günümüzde kullan›lan modern
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tekniklerle 200’den fazla TB afl›s› gelifltirilmifltir. Son 10 y›lda, NIH taraf›ndan,

yeni adjuvanlarla birlikte 130’dan fazla materyal incelenmifltir (Tablo 4). Bu

materyaller; DNA afl›lar›, canl› atenüe afl›lar, rekombinant virüs ve bakteri vektörlü

afl›lar (BCG vektör afl›s› dâhil), subünit afl›lar› (ölü BCG gibi füzyon proteinleri

dâhil) ve yeni adjuvan ve tafl›y›c› sistemlerle birlefltirilmifl M. bovis afl›lar›d›r (17).

Tablo 4. Afl› adaylar› (18).
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GLP: “Good Laboratory Practice”. GMP: “Good Manufacturing Practice / Quality Systems”.

UCLA: “University of California, Los Angeles”.    SSI: “Statens Serum Institute”

TB afl›lar› basit olarak, tam hücre ve subünit afl›lar› olarak iki s›n›fta toplanabilir.

Tam hücre afl›lar›, canl› veya ölü mikobakteri olarak alt gruplara ayr›l›r. Canl›

afl›lar; canl› modifiye BCG, genetik olarak atenüe edilmifl M. tuberculosis, virüs

vektörlü ve bakteri vektörlü afl›lara ayr›labilir. Subünit afl›lar ise; hücre duvar›,

protein ve di¤er antijen afl›lar›na ayr›labilir. Bu grupta, genellikle yeterli immün

yan›t alabilmek için adjuvan kullan›lmas› gerekir. Subünit afl›lar; rekombinant

protein antijenler, sentetik peptitler ve DNA afl›lar›n› da içerir (23).

A. Ölü BCG ve M. bovis tam hücre afl›lar›

Ölü TB basillerinden haz›rlanan afl›larla 19.ncu yüzy›l›n bafllar›nda yap›lan ilk

çal›flmalarda koruyuculu¤un olmad›¤› veya zay›f oldu¤u tespit edilmifltir. Bu

deneyler, yüzy›l boyunca defalarca tekrarlanmas›na ra¤men benzer sonuçlar elde

edilmifltir. Böylece, TB’a karfl› etkili herhangi bir afl›n›n, koruyucu ba¤›fl›kl›k

olufluncaya kadar konakta ço¤alma veya en az›ndan yaflama kabiliyetine sahip

olan BCG gibi canl› bir afl› olmas› gerekti¤i fleklinde bir dogma ortaya ç›km›flt›r.

Buna ra¤men, son kan›tlara göre, uygun adjuvan (Eurocine L3) içinde verilen ›s›
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ile öldürülmüfl BCG’nin, geleneksel canl› atenüe BCG afl›s›yla ayn› derecede

koruyucu immün yan›tlar oluflturdu¤u gösterilmifltir (13,19). Formalinle öldürülmüfl

M. bovis ile de benzer sonuçlar al›nm›flt›r (36). Bu sonuçlar, koruyucu immün

yan›tlar için uygun adjuvan seçiminin önemini göstermektedir.

B. Canl›, atenüe mikobakteri afl›lar›

BCG’nin genetik olarak modifiye edilerek koruyucu antijen ya da sitokinler

eksprese eden sufllar›, M. tuberculosis’in genetik mühendislikle oluflturulan

mutantlar› ve di¤er non-patojen mikobakteriler veya vaccinia virüs gibi canl›

vektörlerden haz›rlanan afl›lard›r.

TB afl› aday› olarak canl› atenüe oksotrof M. tuberculosis sufllar› ve daha az

virülan M. vaccae, M. smegmatis ve M. microti önerilmifl, ancak hayvan deneylerinde

koruyucu etkinliklerinde büyük de¤iflkenlikler görülmüfltür. Canl›, atenüe, oksotrof

M. tuberculosis suflu olarak, Pastör Enstitüsünde PhoP ve New York’taki Albert

Einstein Kolejinde çift oksotrof mutant sufllar gelifltirilmifltir. Oksotrof sufllar,

hayvan deneylerinde güvenli olduklar› halde insanlarda güvenlik ve stabilite

problemlerine sahiptir. Kobay deneylerinde, çift oksotrof sufllarla BCG’dekine

eflde¤erde korunma sa¤lanm›flt›r. Son zamanlarda, mikobakteri lipitlerinde defekt

olan bir M. tuberculosis mutant suflunun (M. tuberculosis drrC), fareye verilince

BCG’den daha koruyucu oldu¤u gösterilmifltir (37).

BCG30 afl›s›: Canl› BCG Tice afl› sufluna, genetik mühendislikle; immün yan›t

oluflturan antijenler veya immün sistemi uyaran sitokinleri kodlayan genlerin

eklenmesiyle haz›rlan›r. Bu sufl, 30 kDa majör sekretuvar proteini (Ag85B) eksprese

eder. Faz I deneyleri Amerika’da tamamlanm›flt›r.

M. tuberculosis ve M. bovis sufllar›n›n genomunda bulunan RD1 segmenti,

mikobakteriye virülans özelli¤i kazand›r›r. BCG’nin atenüasyonu s›ras›nda RD1

segmenti kaybolur 4. Pastör Enstitüsünde, BCG sufllar›nda kaybolan RD1 genom

segmentinin tekrar eklenmesiyle rBCG::RD1 suflu gelifltirilmifltir. Bu sufl, ESAT-6

ile birlikte Ag85A proteinlerini de eksprese eder. ESAT-6/Ag85A afl›s›, virülan M.

tuberculosis ile infekte edilen farelerde, standart BCG’ye göre daha iyi korunma
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sa¤lam›flt›r.

Max Planck Enstitüsünde haz›rlanan rBCG�UreCHly afl›s›nda; BCG suflundan,

fagozom içindeki asit pH’› nötürlememesi için üreaz geni ç›kar›lm›fl ve MHC klas

I taraf›ndan sunulmas›n› art›rmak için listeriolizin geni eklenmifltir. Bu afl›n›n, a¤›r

kombine immün yetmezlikli (SCID) farelerde güvenli oldu¤u gösterilmesine

ra¤men virülan duruma geçip geçmeyece¤i bilinmemektedir (38).

C. Konjuge afl›lar

Tafl›y›c› proteinlere konjuge edilen polisakkaritler, immün sistemi stimüle

ederek özgül antikorlar›n üretimine neden olurlar. Tavflanlarda zay›f immünojen

olan S. pneumoniae tip 3 polisakkaritinin immünojenli¤i, bir hapten proteine

konjuge edilerek art›r›lm›flt›r. Bu gözlem, modern insan karbohidrat-protein

konjuge afl›lar›n›n gelifltirilmesini sa¤lam›fl ve sonraki y›llarda, Salmonella O

antijenine özgül oligosakkaritleri proteinlere konjuge ederek koruyucu tipte

Salmonella afl›lar› haz›rlanm›flt›r. Günümüzde, karbohidrat-protein konjuge

afl›lar›n; pnömokok, meningokok ve Shigella infeksiyonlar›nda etkili oldu¤u

gösterilmifltir.

‹nsanlarda kullan›lmak üzere lisans alan ilk gliko-konjugat afl›, Haemophilus

influenzae tip b (Hib) konjuge afl›s›d›r. Bu afl› ulusal çocuk afl›lama program›nda

kullan›lm›fl ve küçük çocuklarda yap›lan çal›flmalarda, konjuge Hib kapsüler

polisakkarit poliribitol fosfat (PRP) afl›s›n›n immünojenli¤i do¤rulanm›flt›r. Tetanoz

toksoidi (TT), difteri toksoidi (DT), mutant difteri toksini (CRM197) ve d›fl membran

proteini (OMP) preparasyonlar› ile Hib konjuge afl›lar› gelifltirilmifl ve pediatrik

Hib infeksiyonlar›nda dramatik düflme elde edilmifltir. Çocuklarda Hib

infeksiyonlar›n›n azalt›lmas›nda Hib konjuge afl›lar›yla elde edilen baflar›, di¤er

bakterileri hedef alan konjuge afl›lar›n gelifltirilmesine ilgiyi art›rm›fl ve Avrupa’da,

L3 adjuvan› içinde AM-Ag85B konjuge afl›s› gelifltirilmifltir.

D. Rekombinant BCG (rBCG)

Bu çal›flmalarda, vektör olarak BCG kullan›lmaktad›r. Uzun süre in vitro

atenüasyon ifllemi s›ras›nda BCG suflunda kaybolan baz› genlerin yeniden

nakledilmesi, mevcut genlerin ek kopyalar›n›n oluflturulmas› ve sitokin sal›n›m›

yapan genlerin eklenmesi ile BCG’nin etkinli¤i art›r›lmaya çal›fl›lmaktad›r. Son

y›llarda, bu tür afl›lardan en az 25 adedi NIH kontrat› alt›nda incelenmifltir. Hayvan

modellerinde, M.
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tuberculosis’in 30 kDa majör sekretuvar proteinini afl›r› eksprese eden rekombinant

BCG (rBCG30) afl›s›n›n koruyuculu¤unun biraz daha fazla oldu¤u gösterilmifltir.

Kobaylara, aerosol halinde verilen bu afl› ile parenteral yoldan verilen geleneksel

BCG afl›s› karfl›laflt›r›l›nca, akci¤er ve dalakta basil CFU’sunda azalma bulunmufltur.

2004 y›l›nda rBCG30 afl›s› ile faz I çal›flmalar›na bafllanm›flt›r. BCG’de eksik olan

ESAT-6 ile BCG afl›s› birlefltirilerek farelere verildi¤inde afl›n›n koruyuculuk oran›

artm›flt›r (39). Hayvan modellerinde etkili oldu¤u bildirilen di¤er rBCG afl›lar›,

listeriolizin veya sitokinler sekrete eden ya da Ag85A ve Ag85B eksprese eden

afl›lard›r (38,40). Sitokin geni aktar›lan rBCG’nin virülans› artar ancak konaktan

h›zla temizlendi¤i için koruyuculu¤u azd›r. Listeriolizin sekrete eden BCG sufllar›,

CD8 T lenfositleri taraf›ndan daha iyi tan›nmaktad›r. Berlin’de “Max-Planck-

Institute”de üreaz geni ç›kar›l›p listeriolizin geni eklenerek listeriolizin geni

tafl›yan BCG afl›s› haz›rlanm›fl ve 2005 y›l›nda ikinci yar›dan sonra faz I deneylerine

bafllanm›flt›r (18). Son y›llarda, UCLA (University of California, Los Angeles)’da,

afl›r› Ag85A eksprese eden rekombinant BCG suflu (Ag85A afl›s›) gelifltirilmifl ve

Amerika’da faz I çal›flmalar› tamamlanm›flt›r (18). Rekombinant BCG afl›lar›n›n,

konvansiyonel BCG afl›lar›na üstünlü¤ü henüz gösterilmemifl olmas›na ra¤men

çevredeki mikobakterilerle duyarl›laflmaya ba¤l› olarak pozitif etkilerinin

bask›land›¤› düflünülmektedir.

E. Oksotrof veya baz› genleri ç›kar›lm›fl mutantlardan haz›rlanan afl›lar

Bu kategoriye ait ilk afl›lar, in vitro kültür s›ras›nda oksotrof özellik gösteren

basillerin seçilmesi ile haz›rlanm›flt›r. Farelere, oksotrof sufllardan haz›rlanan afl›lar

verildi¤inde, immün yan›t oluflturur ve k›sa süreli deneylerde koruyucu özellik

gösterirler. Ancak, bu afl›lar›n ileri düzey analizlerinde, in vivo koflullarda

bakterilerin h›zla öldükleri ve indüklenen ba¤›fl›kl›¤›n bellek özelli¤i olmad›¤›

için h›zla kayboldu¤u gözlenmifltir. Bakteri sufllar›ndan belirli genlerin ç›kar›lmas›na

olanak veren son teknolojik geliflmelerden yararlan›larak daha yeni oksotrof

bakteri mutantlar› haz›rlanm›fl ve afl›larda denenmifltir. Bu tür mutant bakteri

haz›rlan›rken, genellikle mikolik asit sentezi, demir yoklu¤una yan›t ve vitamin

B metabolik yollar› gibi bakterinin metabolik yollar›na etkili genler ç›kar›lmaktad›r.

Bu flekilde haz›rlanan afl›lar›n daha iyi immün yan›t verdikleri bildirilmifltir. fiu

anda yürütülmekte olan bir çal›flmada, pantotenat yolu ve RD1 bölgesi mutasyona

u¤rat›lan çift “knock out” fare deneyleri yap›lmakta ve sonuçlar› ümitli

görünmektedir (17).
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F. Vektör afl›lar

Replike olmayan rekombinant vaccinia virüs veya rekombinant Salmonella

gibi vektörlere M. tuberculosis’un immün dominant genleri aktar›larak haz›rlanan

afl› adaylar› hayvan deneylerinde iyi koruyuculuk gösterir. Bu gruptaki afl›lardan

biri olan Ag85A afl›s›, Oxford üniversitesinde gelifltirilen ve Mycobacterium

tuberculosis taraf›ndan sekrete edilen Ag85A antijeni temeline dayanan, modifiye

vaccinia virus Ankara (MVA) vektörlü subünit bir afl›d›r (MVA85A afl›s›). ‹ngiltere’de,

2004 y›l›nda faz I klinik de¤erlendirilmesi tamamlanm›flt›r. Afl›lar›n güvenlik ve

immünojenli¤i, özellikle BCG afl›lamas›ndan sonra booster doz olarak verildi¤inde,

mükemmel olarak bildirilmifltir. ‹leri faz I güvenlik ve immünojenlik deneyleri,

Gambia’da tamamlanm›flt›r. Faz II deneylerine, Gambia ve Güney Afrika’da

bafllanmas›na ve afl›n›n latent TB’lu kiflilerde etkinli¤inin incelenmesine karar

verilmifltir 18. Ag85A (MVA85A) eksprese eden rekombinant vaccinia virüs Ankara,

farkl› afl›lama stratejileri (homolog veya heterolog prime-boost) kullan›larak

preklinik olarak incelenen ve faz I klinik çal›flmalar›na geçilen ilk afl› aday› olmufltur.

Bu çal›flmalar, hem BCG ile karfl›laflmayan hem de tek doz MVA85A booster

afl›s›ndan önce 1 ay, 1-15 y›l ve 10-20 y›l BCG ile afl›lanan kiflilerde yap›lm›flt›r.

Sonuç olarak, sa¤l›kl› afl›s›z kiflilerde ve önceden BCG ile afl›lanan gruplarda

antijene özgül IFN-� sekrete eden T lenfositlerinde artma sa¤lanm›flt›r. Ancak,

bu tip afl›larda; canl› virüs afl›lar›n›n güvenilirlik sorunlar› yan›nda halen

çözümlenemeyen ve vektöre karfl› ortaya ç›kan immün yan›tlar nedeniyle afl›lama

say›s›n›n k›s›tl› tutulmas›n› gerektiren problemler vard›r (24,41,42).

G. DNA afl›lar›

‹nsanlarda TB’a karfl› koruyucu immün yan›tlar oluflturan antijenleri kodlayan

DNA k›s›mlar›n›n üretilmesi ve saflaflt›r›lmas›yla haz›rlanan afl›lard›r. Mikobakteri

antijenlerini kodlayan plazmitlerden haz›rlan›rlar. Ç›plak DNA afl›lar› olarak da

bilinirler. Mikolil transferaz ailesi (Ag85 kompleksi) üyeleri ve ›s›-flok proteinleri

60, 65, 70 (Hsp60, 65, 70) gibi mikobakteri antijenlerini kodlayan plazmitler ve

aktif füzyon poliproteinlerini kodlayan DNA içeren bu afl›lar›n, TB’a karfl› etkinlikleri,

laboratuvar hayvan modellerinde yo¤un olarak araflt›r›lmaktad›r. NIH kontrat›

alt›nda, bu tür 25’den fazla afl› test edilmektedir. DNA afl›lar›n›n gücünü art›rmak

için, sitokinlerle birlikte ba¤›fl›klama veya DNA’n›n katyonik lipitler ya da di¤er

adjuvanlar içinde verilmesi araflt›r›lmaktad›r. DNA afl›lar›, fare modellerinde,
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özgül Th1 tipinde T hücre yan›t› yan›nda M. tuberculosis’e karfl› korunmada rol

alan CD8+ T hücresel sitotoksik yan›tlar› da art›rmaktad›r. Birden fazla yolla ve

sitokin kodlayan genlerle birlefltirilerek verilebilirler. Ayr›ca, birden fazla antijen

(Ag85B, MPT-64 ve MPT-83) halinde kombine edilebilir ve biyolojik olarak

parçalanabilen mikro küre kapsüller içinde haz›rlanabilirler (43). Prime-boost

senaryolar›nda çok etkili afl›lard›r. fiu ana kadar yap›lan çal›flmalara göre, DNA

afl›lar›n›n güçlü koruma sa¤lamas› için booster afl›lamalar gerekmektedir. Ancak,

DNA afl›lar›nda kullan›lan plazmitlerin konak genomuna entegre olmad›klar›na

dair kesin kan›t bulunamam›flt›r (17,43-47). Bu nedenle, çok az say›da insan

çal›flmalar› yap›lm›flt›r (17).

H. Yeni adjuvanlarda formülize subünit ve füzyon proteini afl›lar›

BCG’nin, subünit afl› haz›rlanmas›nda kullan›lan farkl› protein antijenleri

kodlayan yaklafl›k 4000 geni vard›r (4). Tam genom taramalar› sonucunda,

koruyucu tipte immün yan›t oluflturan antijenlerin tan›mlanmas› sa¤lanm›flt›r.

Bu antijenler tek bafl›na veya kombinasyonlar halinde afl› aday› olarak

incelenmektedir. Baz› subünit afl›larda, non-protein antijenler de kullan›lm›flt›r.

M. tuberculosis; sitoplazmik, hücre duvar› ile iliflkili ve salg›lanan proteinler

olmak üzere 3 grup antijen eksprese eder. ESAT-6, Ag85B, hsp65 ve bunlar›n

hibrid proteinleri (ESAT-6 ve Ag85B’in füzyonu) gibi baz› proteinler, günümüzde

afl› aday› olarak de¤erlendirilmektedir. NIH kontrat› alt›nda, 40’tan fazla subünit

afl›s› test edilmektedir. Bu afl›larda, genellikle M. tuberculosis’in kültür filtrat

proteinleri (CFP) kullan›lmaktad›r. CFP’leri, ESAT-6 gibi RD1 gen segmenti

taraf›ndan kodlan›r ve infeksiyonun erken dönemlerinde koruyucu antijen özelli¤i

olan yaklafl›k 200 proteinden oluflmaktad›r (4). Bu say›, CFP’nin erken veya mid-

log fazlar› aras›nda kültürden elde edilme zaman›na göre de¤iflmektedir. Bu

proteinler aras›nda; Ag85 (mikolil transferaz) ailesi, MPT32, MPT51, MPT64,

GroES, ESAT-6, DnaK ve GlnA daha önemlidir. CFP proteinlerinin Ag85 ve ESAT-

6 ile birlikte haz›rlanan kar›fl›m/kokteyllerin koruyuculu¤u daha fazlad›r. Farelere,

aerosol halinde verildiklerinde, akci¤erlerde lenfositik granülomatöz yan›ta

neden olan bakteri yükünü azalt›rlar. Ag85B-ESAT6 afl›s›, Kopenhag’da Statens

Serum Enstitüsü (SSI)’nde gelifltirilen adjuvanl› füzyon proteini afl›lar›n›n tipik

örneklerinden biridir. Bu afl›, 2005/2006 y›l›nda iki klinik deney için seçilmifltir.
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Birinci deneyde, adjuvan olarak oligodeoksinükleotitler ve polikatyonik amino

asitlerden (IC31) oluflan bir kar›fl›mda haz›rlanan afl›lar kullan›larak, geleneksel

parenteral afl›lama stratejisi aç›s›ndan incelenecektir. ‹kinci deney, birinci deneyle

paralel çal›fl›lacak ve adjuvan olarak E. coli’den elde edilen ›s›ya dayan›ks›z

enterotoksin’in modifiye edilmifl flekli (LKT63) ile birlikte ayn› antijen nazal yoldan

verilecektir (18). Baz› çal›flmalarda, IL-2 ile desteklenen CFP afl›lar›n›n kobaylarda

bakteri yükünü azaltmasa da yaflam süresinde afl›s›z kontrollere göre, uzamaya

neden oldu¤u bildirilmifltir. Afl›n›n dozu, verilme yollar›, zamanlamas› ve multipl

adjuvanlarla birlikte kullan›lmas› konular› araflt›r›lmaktad›r. Uygun adjuvan ve

tafl›y›c› sistemler içinde formüle edilen bu proteinlerin, CMI yan›tlar oluflturdu¤u

gösterilmifltir. M. leprae’n›n hsp65 ›fl› flok proteini de hem hümoral hem de T

hücresel immün yan›tlar› stimüle edebilmektedir (21). Washington-Seattle’da

Corixa taraf›ndan, M. tuberculosis’in 32 (MTB32) ve 39 (MTB39) kDa’l›k

proteinlerinin füzyonundan oluflan 72-kDa (MTB72F) poliproteinin BCG afl›s›na

eklenmesiyle, Mtb72f afl›s› gelifltirilmifltir (18). Bu afl›, GlaxoSmithKline taraf›ndan

gelifltirilen bir adjuvan formülasyonuyla birlikte verilir. Fare ve kobaylara

verilmesiyle koruyuculuk kapasitesinin artt›¤› gösterilmifltir. Kobaylarda, BCG’ye

benzer tarzda yaflam süresinde uzamaya neden olur. Bu afl› ile 2004 y›l›nda klinik

deneylere bafllanm›fl, Amerika’da faz I ve Avrupa’da faz I/II klinik deneyleri

tamamlanm›fl ve 2005 y›l›nda sa¤l›kl› PPD+/TB’la infekte eriflkinlerde faz II güvenlik

ve immünojenlik çal›flmalar›na bafllanm›flt›r (13,17,18,48,49). M. tuberculosis

genomunun %90’›, PE (n=99) ve PPE (n=68) gen ailesini kodlar. PE/PPE proteinlerinin

fonksiyonu bilinmemekle birlikte, hümoral yan›t oluflturduklar› san›lmaktad›r.

Virülanstan sorumludurlar. ‹mmünojen ve yüksek derecede korunmufl olan bu

proteinler, afl› dizayn›nda kullan›lm›flt›r. Afl› denemelerinde, koruyucu olmayan

hümoral yan›t ya da koruyucu hücresel yan›t al›nd›¤›na dair farkl› sonuçlar

yay›nlanm›flt›r. Rv3873’deki antijenik bir epitopun, di¤er PPE aile üyelerinde de

bulundu¤u ve hem TB’lu hem de BCG afl›l› bireylerden elde edilen hücreler

taraf›ndan tan›nd›¤› bildirilmifltir (4).

Avrupa Birli¤i’nde yap›lan TB-afl› çal›flmalar›

Avrupa Birli¤i’nin beflinci ve alt›nc› çerçeve programlar›nda tüberküloz afl›

araflt›rmalar› için fon ayr›lm›fl ve çeflitli araflt›rmalar desteklenmifltir. Devam eden

24 afl› çal›flmas›nda; kobaylara, heterolog prime-boost format›nda verilen adjuvans›
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veya adjuvanl› Ag85B/ESAT6 füzyon proteini, Ag85A eksprese eden DNA veya

MVA afl›lar› ile BCG afl›s›na eflde¤er koruyucu yan›t elde edilmifltir (50) (Tablo 5).

Tablo 5. Avrupa Birli¤i’nde yap›lan afl› çal›flmalar› (50).
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TDB: trehaloz dibehenat

TARTIfiMA, SONUÇ VE BEKLENT‹LER

TB’a karfl› etkin ve yeni afl›lar›n gelifltirilmesi, çok aktif bir araflt›rma alan›d›r.

Dünya nüfusunun yaklafl›k %80’i BCG ile afl›lanmas›na ra¤men, yeni TB olgular›

saptanmaktad›r. BCG afl›s›, özellikle menenjit olmak üzere çocuklarda dissemine

TB’u önlerken, eriflkinlerde akci¤er TB’una karfl› koruyucu etki göstermemektedir.

Dünya nüfusunun 1/3’ü (yaklafl›k 2 milyar) TB’lu ve bu kiflilerin 14 milyonu

AIDS’lidir. HIV ile infekte TB’lu hastalarda antiretroviral tedavi s›ras›nda, TB

alevlenmekte ve M. tuberculosis sufllar›nda anti-TB ilaçlara ço¤ul direnç (MDR)

artmaktad›r. Avrupa’da, TB izolatlar›n›n %14’ünde MDR saptanm›flt›r. M.

tuberculosis ile infekte kiflilerde, her y›l 8-9 milyon aktif TB ve 2 milyon ölüm

saptanmaktad›r (4). Bir günde TB’a ba¤l› ölüm say›s› 4300’dür. Bu rakamlar,

eriflkin yafllarda TB’a karfl› immün yan›tlar› art›racak yeni bir afl›ya acil ihtiyaç

oldu¤unu göstermektedir.



138

Laboratuvarda, insanlarda kullan›lan yeni bir afl›n›n gelifltirilmesi yaklafl›k 20

y›l al›r. Bu sürenin büyük bir k›sm›, yeni teknolojinin güvenle uygulanmas› için

gereken uzun ve s›k›c› düzenleyici ifllemlere ve insanlarda kullan›lan materyallere

ba¤l›d›r. Bu nedenle, yeni bir TB afl›s› için, uzun y›llar beklemeden, mevcut BCG

afl›s›n›n etkinli¤ini art›rmak amac›yla çal›flmalar yap›lmaktad›r. Son 10 y›lda, yeni

bir TB afl›s› gelifltirme çal›flmalar› h›zlanm›fl; moleküler biyoloji, genomik, proteomik

ve trankriptomik alan›nda çok önemli geliflmeler kaydedilmifl, çok say›da afl›

potansiyeli olan antijenler tan›mlanm›fl ve yüzlerce afl› deneyleri yap›lm›flt›r.

Yeni TB afl›lar›n›n, en az üç hedefi vard›r; afl›n›n primer infeksiyonu önlemesi,

latent TB’lularda T hücre yan›tlar›n› kuvvetlendirerek hastal›¤›n geliflmesini

durdurmas› ve özellikle MDR ve HIV kemoterapisi s›ras›nda terapötik etkilere

sahip olmas› amaçlanmaktad›r. Bu amaçlarla, afl› çal›flmalar›nda, eski veya yeni

bulunan adjuvanlar›n emülsiyon veya süspansiyon içinde farkl› antijenlerle,

antijen ve adjuvan kombinasyonlar› halinde ve de¤iflik uygulama yerlerinden

verilmesiyle oluflan immün yan›tlar karfl›laflt›r›lm›flt›r. Formolde öldürülmüfl BCG

ve yeni baz› adjuvanlar içinde ölü basillerle afl›laman›n koruyucu immün yan›tlar

oluflturdu¤u saptanarak, afl›larda uygun adjuvan kullan›lmas›n›n önemi ve afl›

için canl› bakterinin koflul olmad›¤› gösterilmifltir (36). Subünit afl›larla kombine

edilecek adjuvanlar aras›nda, en iyi adjuvan mineral ya¤ kapsayan inkomplet

Freund adjuvan› (FI A) olmas›na ra¤men bu adjuvan›n, oldukça toksik olmas›

nedeniyle insanlarda kullan›lamamas›, lipit yap›s›nda yeni adjuvanlar›n aranmas›na

yol açm›fl ve insanlarda toksik olmayan L3 adjuvan› gibi yeni lipit adjuvanlar

bulunmufltur (19,26). Yeni afl›lar›n, moleküler düzeyde etkileri araflt›r›lm›fl ve

do¤al infeksiyon s›ras›nda oluflan immün yan›tlarla karfl›laflt›r›lm›flt›r. ‹nsan

deneylerinde yeni TB afl›lar›n›n de¤erlendirilmesini sa¤layan; önceden BCG ile

afl›lanan sa¤lam kiflilerle aktif hastalar› birbirinden ay›rmas› yan›nda M. tuberculosis

ve di¤er mikobakterilerle infekte kifliler aras›nda da ayr›m yapabilen yeni TB tan›

yöntemlerinin gelifltirilmesinin kritik önemi vard›r. Yeni afl› gelifltirme çal›flmalar›nda,

genellikle, serumda mikobakteri antijenlerine özgül IgG antikorlar›, IFN-�, Th1

ve Th2 yan›tlar› ölçülmüfltür. ‹ncelenen afl› adaylar›n›n, BCG afl›s›nda oldu¤u gibi,

karfl›laflma öncesi (pre-exposure) verildiklerinde etkili iken mevcut infeksiyonu

iyilefltirememeleri, artan immün aktivasyona ba¤l› oldu¤u ve gelifltirilen yeni TB

afl›lar›n›n Th1 yan›nda Th2 yan›tlar›n› da indüklemesi gerekti¤i anlafl›lm›flt›r.
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‹nsan çal›flmalar›nda yeni TB afl›lar›n›n de¤erlendirilmesinin yap›labilmesi için,

afl›n›n uyguland›¤› popülâsyondaki M. tuberculosis ve/veya HIV infeksiyonlar› ve

BCG ile afl›lan›p afl›lanmad›klar› konusunda bilgiler elde edilmelidir. Yeni TB

afl›lar›n›n gelifltirilebilmesi, toplumdaki kifli ve kurulufllar›n iflbirli¤i yapmas›na

ba¤l›d›r. TB’un endemik oldu¤u ülkelerde, sa¤l›k personelinin cesaretlendirilmesi

özellikle önemlidir. Eriflkinlerde global afl›lama programlar› olmad›¤› için, yeni

TB afl›lar›n›n klinik testlerinin yap›laca¤› ülkelerde, eriflkinler ikna edildikten sonra

afl›lanmal›d›r. Yeni TB afl›lar›n›n, AIDS ve s›tma afl›lar›n›n denendi¤i bölge ve

kiflilerde denenmesi baflar› flans›n› art›racakt›r.

Baz› fare çal›flmalar›nda, yeni gelifltirilen TB afl›lar›; yeni adjuvanlar içinde,

oral veya nazal yol gibi farkl› yollardan veya prime-boost yöntemine göre

uygulanarak, primer BCG afl›s›n›n indükledi¤i immün yan›tlar ve koruyuculu¤u

kuvvetlendirilmeye çal›fl›lm›flt›r. Booster afl›lama flemalar›ndan hiçbirinde fare

akci¤erindeki bakteri yükü, booster afl› yap›lmayanlara göre, azalmam›flt›r. Ancak,

iki booster doz afl› verilen farelerde, kontrol afl›l› farelere göre granülomatöz

inflamasyonun ilerlemesi durmufltur. Booster doz olarak afl› verilen tüm gruplarda,

dalakta T hücre proliferasyonu ve IFN-� üretimi yan›t›, bir tek doz BCG afl›s›

verilerek indüklenen kontrollere göre artm›flt›r. Uygun bir adjuvan içinde, booster

olarak DNA ve protein kar›fl›m›ndan oluflan heterolog afl›lamadan sonra BCG’nin

koruyucu etkinli¤i kuvvetlenmektedir (19,51).

Afl› deneylerinin bafllat›labilmesi için di¤er önemli konular içinde; deneyin

yap›laca¤› yerin belirlenmesi, standart protokollerin haz›rlanmas›, etik konular›n

gözden geçirilmesi, denek bilgi formlar›n›n haz›rlanmas› say›labilir. Afl›n›n

özgüllü¤ü, güvenli¤i, immünojenli¤i ve etkinli¤ini ölçen yöntemler belirlenmelidir

(32). Global boyutta TB’un kontrol alt›na al›nabilmesi, koruyucu ve tedavi edici

özellikte yeni afl›lar›n gelifltirilmesi için toplum ve toplumlar aras› iflbirli¤i

gerekmektedir.

HIV/AIDS afl›lar›nda gözlendi¤i gibi, yeni TB afl›lar›n›n gelifltirilmesi afl›r› çal›flma

ve dikkat gerektiren, zor ve riskli giriflimlerdir. Çok say›da insan üzerinde, say›s›z

afl›larla yap›lan deneyler ve al›nacak sonuçlar›n yüzlerce araflt›r›c› taraf›ndan

izlenmesi ve karfl›laflt›r›lmas› gerekmektedir. Güney Afrika’da aktif TB’lularda



140

terapötik afl› olarak verilen, randomize kontrollü M. vaccae afl› deneylerinde,

afl›dan sonra immün yan›tlar›n alevlenmesi sonucu a¤›r akci¤er immün patolojileri

ile karakterize Koch reaksiyonlar› meydana gelmifltir. ‹nsanlarda yap›lan klinik

deneylerin, saydam olmas› gereklidir. Etik ve legal sorumluluklar› vard›r. Bunlara

ilaveten, geliflmekte olan ülkelerde yayg›n olarak kullan›lmas› için, yeni afl›n›n

etkili ve piyasaya uygun bir fiyatla sunulmas› gerekmektedir. Multi komponentli

subünit afl›lar ve prime-boost afl›lama stratejilerinin yüklü bir maliyeti vard›r.

Fakat, global olarak TB’lu say›s›na bak›l›nca, ortada büyük bir market vard›r ve

etkin bir afl ›n›n gel iflt iri lebi lece¤i ümitler i devam etmektedir .

TB afl› gelifltirme deneylerine, DSÖ taraf›ndan; alan tespiti, deneye kat›lma

kriterleri, ölçümler, immün assayler ve klinik deneye al›nan afl› aday›n›n üretimini

sa¤layacak endüstriyel yat›r›mlar belirlendikten sonra bafllanmaktad›r. Bu alanda

çal›flma yapan di¤er kat›l›mc› ve organizasyonlar aras›nda; Amerika Ulusal Sa¤l›k

Enstitüsü (NIH), Bill ve Melinda Gates Vakf›n›n destekledi¤i Aeras Global TB Afl›

Vakf›, Avrupa Birli¤i Komisyonu taraf›ndan desteklenen Avrupa’l› araflt›r›c›lar a¤›

(Network of European researchers) ve GlaxoSmithKline (GSK) ve IDRI-Corixa gibi

farmasötik üreticiler say›labilir (52). Klinik deneylere kat›lacak halk ve özel sektör

iflbirli¤i olmadan sonuç al›namayaca¤› aflikard›r. Yeni TB afl›/afl›lar› gelifltirilip

piyasaya verilebilirse tüm çaba ve masraflar›n karfl›lanaca¤› düflüncesiyle, yeni

afl›lar›n faz çal›flmalar› tamamlanmaya do¤ru gitmektedir. Planlar yap›lm›fl ve

hedefler belirlenmifltir. Yeni afl›n›n, 2015 y›l›nda kullan›lmaya bafllanmas› ve 2050

y› l›nda dünyadan TB’un eradike edi lmesi beklenmektedir (18).
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