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Asllar ve Immun yanit
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bUyuk oranda enfeksiyon hastalik-

larinin taringesi ile drtUsUr. Enfeksiyon

hastaliklarinin yaptigi salginlarda bazi

insanlarda hastalik agir seyredip 6l0-

me neden olabilir iken baziinsanlarin
enfeksiyona yakalanmayarak ya da ¢ok
hafif atlatarak hastaliktan “immun” (muaf)
olduklarinin gézlenmesi, vicudumuzda
bizi enfeksiyon veya diger tehditlerden
koruyan bir savunma sisteminin oldu-
gunun anlasiimasina neden olmustur.
Zaman icerisinde, vlcut savunmasini
enfeksiyon etkenleriyle karsilasmadan
uyarmak amaciyla ve patojenlerin
kontrolli bir sekilde vUcuda bulasti-
riimasi yoluyla ilk asilama ¢alismalari
baslamistir. Asya'da ve Orta Dogu'da,
ciddi morbidite ve mortalite nedeniolan
cicek hastaligina karsi hastalarin deri
lezyonlarindan hazirlanan patojenik
etkenlerin, daha 6nce hastaliga yaka-
lanmamisg Kisilerin derilerine kiiguk bir
¢gizik yapilarak uygulanmasiyla koruyucu
bir yanitin uyariimasi tarihte bilinen ilk agl
ornekleridir. Dolayistile hastalik etkenleri,
hastaligin olusum mekanizmasi bilin-
meden ampirik olarak gelistiriimislerdir.

Asllar, mikroorganizmalarla karsilagildi-
ginda gelisebilecek enfeksiyonlari ve/
veya onlarin neden olduklari hastalikla-
r énlemek amaciyla koruyucu immun
yanit olusturmak igin uygulanmaktadir.
Asllar ayni zamanda mikroorganizma
ya da mikroorganizmalara ait antijen-
leri veya bu antijenleri kodlayan gene-
tik bilgiyi iceren biyolojik maddelerdir.
Asillarla elde edilen yanit, korunulmak
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istenen hastaligin &zelliklerine gore
bazen enfeksiyonun gelismesini ve
cevreye bulastirici olmayl tamamen
engeller, bazen de ancak agir ve olUm-
cll hastaligin gelismesini  6nleyebi-
lir Cicek asisi ile baglayan, kuduz ve
toksoid agllarla ampirik sekilde devam
eden gelistirme sdreci, immunolojinin
gelismesi ile daha bilimsel bir temele
oturmustur. Bununla beraber agi immu-
nolojisi hala gelismeye devam eden
bir disiplindir ve hentz pek ¢ok dnemli
hastalik icin etkili bir asinin gelistiriime-
si saglanamamistir (1). Agsllar ile elde
edilen immun yaniti anlayabilmek igin
kullanilan antijenlerin, asinin uygulama
yontemiyle uyarilan immunolojik reak-
siyonun &zelliklerinin agiklanmasinda
fayda vardir.

Asilarin Antijen Ozellikleri

Patojen mikroorganizmalar vicuda gir-
diklerinde cogalmaya baslar ve dogru-
dan kendileri ya da Urettikleri toksinler-
le hastaliga neden olurlar. Agllarin da
dogrudan patojenleri (ya da onlarin pa-
tojenik ozellikteki antijenlerini) icermesi
gerekir (2-4). ik kullanilan gicek asila-
rinda oldugu gibi az miktarda patoje-
nin dogrudan gonulltlere uygulanmasi
mumkUinse de uyarilan enfeksiyonun
kontrolden cikmasi ve agir hastaliga
neden olabilmesi muhtemeldir. Bu ne-
denle hastalik etkenlerinin farkli turle-
rinin (6rnegin insanda hastalik yapan
Variola yerine, sigirlarda gicege neden
olan Vaccinia virdsuntn) kullaniima-
sI ya da kulttr ortaminda virtlansin
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azaltimasi neticesinde elde edilen
“attentie” suslarin kullanimasi ile ris-
kin azaltilabilmesi mumkin olmustur.
Ancak bu durumda hala koruyuculuk
0zelligi devam eden bir immun yanitin
uyarilabilesi de s6z konusudur. “Canl”
olarak isimlendirilen bu asilar, bugtne
kadar en gUc¢lU immdn yanit uyaran
agl tdrleri arasinda yer alirlar. Bununla
beraber attente de olsalar, genetik ya
da edinsel immun yetersizligi bulunan
kisilerde ciddi hastaliklara yol actiginin
mUmkdn oldugu akilda tutulmalhdir.

Patojenlerin inaktive edilerek ¢ogalma
Ozellikleri ortadan kaldirldiktan sonra
agl olarak kullaniimalari mumkdandr
ve bu sekilde hazirlanan inaktive asi-
lar yaygin sekilde kullanilan asi tdrlerini
olustururlar. Bunun disinda patojenlerin
hastallk gelismesinden sorumlu olan
belirli kisimlari, 6rnegin kapsul polisak-
karidleri, membran proteinleri ya da
toksinleri de agi antijeni olarak kullani-
labilir. Bu antijenlerin vicuda zararsiz
bir patojen ya da patojenlere benzer
yapilarin vektor kullanilarak ya da bu
antijenleri kodlayan DNA veya RNA mo-
lekdllerinin uygulanmasi ile de veriimesi
mUmkdndUr. Bu sayede patojenin, bU-
tin antijerini icermeyen, nétralize edici
immdn yaniti olusturmasi ve beklenen
antijenler agsilarin hazirlanmasiyla etki-
li ve gUvenli agilarin Uretilmesinde bir
dénUim noktasl olmustur. Uygulanan
antijenin tUrt kadar dozu ile de uyarilan
immdn yanit arasinda bir iliski bulunur
ve antijen miktari arttik¢a immdadn yanit
glglenir (2-4).



Asilarin Uygulanma Yeri

Asllarin uygulama yerine gére uyarilan
immadn yanitin 6zellikleri degisir (2-4).
Canli attenUe asilarda hastaligin bulas-
ma yollarina benzer bir yol kullanilabilir.
Ornegin attentie polio agisinin agizdan
alinmasi ile 6zellikle koruyucu mukozal
immunitenin  uyariimasi  saglanabilir.
Bununla beraber guncel olarak kul-
lanilan asilarin ¢ogu asi antijenlerinin
intradermal, deri altina ya da kas igi-
ne veriimesi seklinde uygulanir. Uygu-
landiklari yerdeki dendritik hicre veya
doku maktofajlarini yogunluguna gore
immuUn sistem tarafindan bir “yabanci/
tehlikeli” uyarl olarak alglanip dogal
immdanite ile bir inflamatuvar yanitin
bagslamasi, ardindan &ézgin edinsel
imman yanitin gelismesi beklenir. int-
radermal uygulamalarda daha dusutk
dozda antijenlerin de immunojenik ola-
bilecedi gosterilmistir. Asilarin uygula-
ma yerlerinin degistiriimesi ile, uyarilan
yanitin ve koruyuculugun degismesi
de mUmkundur, 6rnegin primatlarda
BCG agisinin intravenoz yolla uygulan-
masi ile ¢ok daha guglu bir koruyucu
yanitin uyariimasinin mimkdn olabile-
cegi bildirilmistir (5).

Asilarla Uyarilan immiin
Yanitin Ozellikleri

Asllar Ozelliklerine goére patojenlerin
olusturdugu enfeksiyon ve hastaliktan
daha guclt immun yanit olusturabilirler.

Antijenlerin dzellikleri, dozlar, adjuvan-
lar ve uygulama yollari kontrol edilerek,
hedeflenen dlzeyde etkili ve gUvenli
bir immun yanit olusturulmasi saglana-
bilir. Ozellikle canli asllarla, bazen tek
dozla 6mur boyu surebilen bir koruyu-
culuk uyarilabilir (2, 3). Asi antijenleri
uygulama yerine gore ¢ncelikle dogal
immun sistem hucreleri tarafindan ta-
ninir ve iglenirler. Patojenlerin vicut-
ta cogalamadigi, bu nedenle immun
sistemin verilen antijenleri guclt bir
“tehlike” olarak alglamasinin yetersiz
oldugu asllarda (6rnegin inaktive asi-
lar), uyarilan yanitin ¢esitli adjuvanlar
ile guclendiriimesi gereklidir. Adjuvan-
lar dogal bagisikligi uyaran ve tehlike
ya da hasar sirasinda agiga ¢ikan uya-
rilarina benzerler. Bu nedenle hucre
zarinda ya da iginde bulunan resep-
torleri uyararak asiya karsi gelisen im-
mun yaniti glclendirirler. Bu amagla en
sik olarak aliminyum tuzlari (6rnegin
Alum) kullaniimakta ise de gok sayida
yeni adjuvanin guncel asilarn icinde
yer aldigi bilinmektedir (6).

Dogal immun sistem hucreleri agl anti-
jenlerini edinsel bagisiklikta gorev ya-
pan hucrelere sunarak, antijene 6zgu
ve koruyucu immdn yanitin gelistiril-
mesini saglar. Dendritik hicreler ya da
makrofajlar antijenin 6zelliklerine gore
belirli islemlerden gecirerek hazirladik-
lari peptidleri Sinif 1 ya da Sinif 2 MHC
(major doku uyumlulugu kompleksi)
molekdlleri Uzerinde T hlcrelerine tani-

Asilar, mikroorganizmalarla
karsilasildiginda
gelisebilecek enfeksiyonlari
ve/veya onlarin neden
olduklari hastaliklari
dnlemek amaciyla koruyucu
immun yanit olusturmak icin
uygulanmaktadir. Asilar ayni
zamanda, mikroorganizma
ya da mikroorganizmalara
ait antijenleri veya bu
antijenleri kodlayan genetik
bilgiyi iceren biyolojik
maddelerdir. Asllarla elde
edilen yanit, korunulmak
istenen hastaligin
dzelliklerine gére bazen
enfeksiyonun gelismesini ve
cevreye bulastirici olmayi
tamamen engeller, bazen
de ancak agir ve élumcdl
hastaligin gelismesini
dnleyebilir.
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Asilarin enfeksiyon
hastaliklariyla mucadelede
dnemli yeri vardir. Ayni
zamanda asilar, kullanilan
dzelliklerine gore hedeflenen
patojenlerle enfeksiyonu,
hastalik gelismesini ve
hastaliklarin kétd, élumcul
seyrini engellemeyi saglayan
korunma yontemleridir. Tarih
boyunca ampirik usullerle
gelistiriimeye baslayan surec,
gUnumuzde enfeksiyonlarda
immun yanitin 6zelliklerinin
daha iyi tanimlanmasini
saglamistir. Molekdler
yontemlerle asi gelistiriime
tekniklerinde elde edilen
ilerlemeler sayesinde ise ¢ok
daha etkili ve guvenli asilar
dretilebilmektedir.
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tir. inaktive asilar ya da hiicre igerisine
alindiktan sonra patojenlere ait protein-
leri Uretemeyen, patojenlere ait antijen-
leri dis ortamda Uretilmis olarak sunan
asllarda antijenler endozomlar igerisin-
de islendikten sonra, Sinif 2 MHC mo-
lekulleriyle CD4 T hucrelerine sunulur.
Oysa canli agllarda ya da patojenlere
ait DNA veya mRNA mesajlarini igeren
agsllarda patojenlere ait proteinler kendi
hdcrelerimizde Uretilir, immunoprotea-
zom araciligi ile parcalanir ve endop-
lazmik retikuluma giren polipeptid par-
galari yeterli uzunluga getirilerek Sinif 1
MHC antijenlerine yUklenir. Sinif 1 MHC
molekullerine ytklenmis antijenler CD8
T hdcrelerine sunularak sitotoksik ya-
nitin gelismesini saglanir (7). Dolayisi
ile inaktive agilarla ya da virls benzeri
partikdller ile koruyucu sitotoksik yani-
tin uyariimasi mdmkun olmaz. Bu yanit
icin attende canli agllara, vektor asila-
rina ya da DNA veya mRNA agilarina
ihtiyag bulunmaktadir.

Asllarla saglanan koruyucu immun ya-
nitin 6zellikle antikorlarla iligkili oldugu
bilinmektedir. Bunun en iyi bilinen is-
tisnasi BCG asisidir. Koruyuculuk uya-
rilan hicresel immunite ise bir miktar
dogal immun yanit hafizasi ile saglanir.
Koruyucu 6zellikte antijene 6zgl anti-
korlarin gelismesi icin B hicrelerinin T
hicrelerinden (Th) yardm almasi ge-

reklidir. Bu durumun da istisnasi poli-
sakkarid asllardir. Polisakkarid yapisin-
daki antijenler B hucrelerini dogrudan
uyarabilir ama bu sekilde elde edilen
yanitin suresi daha kisa olur. Polisak-
karid antijenlerin bir proteinle konjuge
edilmesi sayesinde T hucrelerinin de
B hdcrelerinin uyarimasina yardimci
olmasi, bu sayede immun yanit hafiza-
sinin daha uzun sureli olmasi saglana-
bilir. Bununla beraber konjuge asilarda
da koruyuculuk yine antikorlar aracili-
giyla olur ve sitotoksik yanit gelismez.

Antikor aracili korumada tekrarlanan
uyarilar ve c¢ok degisken bolgede
meydana gelen nokta mutasyonlari ile
antijene afinitenin olgunlasmasi, glc-
lenmesi 6nemlidir. Bu nedenle primer
agsllamada 3-4 kez asllamanin tekrar-
lanmasi, antikor yanitinin ve antijene afi-
nitesinin artmasi agisindan énem tasir.
Ote yandan asemptomatik ya da abor-
tif hastalik seyrinde ve sterilizan imma-
nite gelismesinde ¢zellikle sitotoksik T
hucre yaniti dSnemlidir. Sitotoksik yanitla
iligkili immun yanit gok daha uzun sure
etkisini devam ettirir (8). Antikor aracili
korumada, erken dénemde uyarilan B
hucreleri araciliiyla elde edilen yanit
kisa surelidir ve ekstrafollikiler huicreler
ile meydana gelir. Lenf dugumlerinde
germinal merkezin olusmasiyla folliki-
ler hiicreler yardimiyla ¢cok daha guglu



ve uzun sdreli antikor Uretimi saglanir.
KoronavirUslerde oldugu gibi bazi vi-
ris enfeksiyonlarinda immon sistem-
den kagis yolu olarak germinal merkez
olusumu baskilanabilmekte ve bunun
sonucunda daha kisa sureli koruyu
hafiza gelisebiimektedir. COVID-19
icin gelistirilen mRNA asilarinin has-
talkta meydana gelenden daha fazla
germinal merkez olusumu sagladigi,
bu nedenle daha fazla miktarda notra-
lizan antikor olusumuna neden oldugu
bilinmektedir (9).

Antikorlar ile iligkili koruyuculuk zaman
igerisinde azalan antikor seviyeleri-
ne bagl olarak zayiflar. Bu nedenle
asllarla elde edilen koruyuculugun
devamliiginin saglanmasinda T ve B
hucrelerinde hafiza hicrelerinin gelis-
mesi 6nemlidir. Patojenlerle yeniden
karsilasildiginda kisa zaman igerisin-
de gelisen anamnestik reaksiyonla
¢ogalan hafiza hucreleri, primer asila-
mada elde edilenden daha ytksek dU-
zeyde antikor Uretilmesini saglayabilir.
Hafiza hicreleri ile elde edilen yanitin
koruyuculugu ilgili patojenle olusan
hastaligin kulugka dénemi ile iliskilidir.
Hepatitlerde oldugu gibi uzun kulugka
dénemi olan hastaliklarda ve patojenle
karsilasildiktan sonra, hafiza hicrele-
rinin enfeksiyonun tekrarlamasina izin
vermeden gug¢lu bir immun yanit olus-
turmasi mumkun olabilir. Hizli bulagan
ve kulucka dénemi kisa olan hastalik-
larda ise hafiza hicrelerinin uyariimasi
icin gereken zaman nedeniyle enfek-
siyonun gelismesi engellenemez fakat
hizli gelisen immdn yanit hastaligin
agirlasmasini dnleyebilir (2, 3).

Hafiza hdcrelerinin uyarimasi ve im-
mun yanitin glglenmesi igin hatirlatma
(pekistirme ya da booster) dozlarina
ihtiyag duyulur. Hastalik riskinin yUk-
sek oldugu dénemlerde tekrar agsila-
malarin yapiimasi koruyuculugu artirir.
imman yanitin - uyariimasinin  tekrar-
lanmasiyla, antikorlarin gok degisken
(CDR) bolgelerinde nokta mutasyon-
larin gelismesine bagli olarak, cesitlilik
ve antijene baglanma afinitesi artar.
Asilarin tekrar uygulamalari arasindaki
stre de antikor yanitinin dizeyini et-
kiler. Primer asllamalarda, uygulanan
programin aciliyetine gére 2-4 hafta
araliklarla asilarin yapilmasi immuan
yanitin gelismesi agisindan énem ta-
sir. Hatirlatma dozu asilamalarinda da
araliklarin agiimasi immdn yaniti guc-
lenmesini saglar.

Canli asilarda, patojene 6zgl adaptif
immanitenin yani sira dogal bagisik-
likta da hizli ve artmig yanit gelisir. Bir
tir “dogal hafiza” (trained immunity)
olarak kabul edilen bu durumda, enf-
lamasyonla iligkili genlerin ifade edil-
mesini kolaylastiran epigenetik degi-
siklikler meydana gelir ve bu sayede
farkll patojenlerle tekrarlanan uyarilara
¢ok daha cabuk ve guclu yanit olustu-
rulabilir. Buna bagl olarak BCG, canli
kizamk ya da polio asllamalarindan
sonra diger enfeksiyon hastaliklarinin
sikliginda da azalma gozlenebilir (10).
Asilara karsi immun yanit gelismesinde
konaga bagli faktérler de rol oynar. Er-
ken cocukluk déneminde ve ileri yas-
larda agsllara yanit daha az olarak géz-
lenir. Erken dénemde immdn sistemin
gelisme sureci 6n planda iken yillar
icerisinde immun yasglanmaya bag-
I degisiklikler yanitin zayiflamasinda
daha belirleyici olur. Agilama program-
larinin immadn yanittaki farkliliklan géz
onlne alarak yeterli antijen dozuyla ve
uygulama sikligr ayarlanmasiyla yeterli
koruyuculugun gereken dénemde elde
edilmesi saglanabilir.

Asilarin Givenliligi

Asllama programlarinin  6zellikle ¢o-
cukluk doéneminde olduk¢a basaril
bir sekilde uygulanmasi sayesinde
bebek ve cocuk olumlerinde belirgin
azalma saglanmig ve bazi hastaliklarin
boélgesel ya da kuresel olarak ortadan
kalkmasi mdmkudn kilinmistir. Bu prog-
ramlar sirasinda asilarla iligkili olarak
nadir gorllen alerjik reaksiyonlar digin-
da ciddi guvenlilik sorunlari gézlenme-
mistir. Asilarla iligkili gelisen immunolo-
jik uyarlya bagl reaksiyonlar, korunma
planlanan hastaliklara oranla ¢gok daha
hafif olmaktadir. Pandemi dénemin-
de kisa sure icerisinde gelistirilebilen
asllamalar sayesinde, COVID-19'a
bagli hastane yatislarinda ve oltimler-
de belirgin azalma saglanabilmis ve
milyarlarca kisinin yakindan izlenmesi
sonucu guvenlilik agisindan da cid-
di istenmeyen etkiler gézlenmemistir.
Buna ragmen bilimsel temeli olmayan
spekulatif agiklamalarin yapiimasi, agi-
lamaya kars! tereddUt olusturarak top-
lum saghgini tehdit edebilen bir unsur
olarak karsimiza gikmaktadir (11).

Sonug

Asllarin enfeksiyon hastaliklarlyla mu-
cadelede 6nemli yeri vardir. Ayni za-

manda asllar, kullanilan 6zelliklerine
gbre hedeflenen patojenlerle enfeksi-
yonu, hastalk gelismesini ve hastalik-
larin koétd, dlumcedl seyrini engellemeyi
saglayan korunma yontemleridir. Tarih
boyunca ampirik usullerle gelistiriime-
ye baslayan sure¢, ginimuzde enfek-
siyonlarda immudn yanitin dzelliklerinin
daha iyi tanimlanmasini saglamigstir.
Molekduler yontemlerle asi gelistiriime
tekniklerinde elde edilen ilerlemeler
sayesinde ise ¢cok daha etkili ve gu-
venli asilar Uretilebilmektedir. Bununla
beraber hastaligin 6zelliklerine bagl
olarak, sitma ve HIV gibi hala etkili bir
asl gelistiriimemis enfeksiyon hastalik-
lar bulunmaktadir. immunoloji ve asi
teknolojisindeki gelismelerin bu hasta-
Iiklar igin de umut olmasi beklenmek-
tedir.
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