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01.Genel Bilgiler

Asilar, insan ve hayvanlarda humoral ve selliiler karakterde olusan aktif bagisiklig1 uyararak
infeksiyonlara kars1 koruma saglayan biyolojik maddelerdir. Ancak, viicudun
mikroorganizmalara kars1 korunmasinda, pasif bagisikligin da rolii fazladir ve her ikisi (aktif
ve pasif bagisiklik) birden etkin olurlar. Sadece biri yeterli degildir.

Aktif bagisiklik i¢in kullanilan agilar baglica iki gruba ayrilirlar.

1) Klasik (konvansiyonel) asilar (aktif ve inaktif)

2) Biyoteknolojik asilar

02. Klasik (Konvansiyonel) Asilar

Canlilar viral infeksiyonlardan korumak amaciyla hazirlanan klasik asilar bugiin de
etkinligini stirdirmektedir. Bazilar1 ¢ok iyi bagisiklik (aylar, hayat boyu) vermesine karsin,

diger bir boliimii ise kisa stireli bir immunite saglamaktadir.

Pratikte kullanilan viral asilar baslica 2 tarzda hazirlanmaktadir.

02.01. Aktif (Canli) Asilar

Bu tiir agilar, viruslarin dogal veya suni tarzda attentiasyonlar1 sonu elde edilen canl
viruslardan hazirlanirlar. As1 materyalinde viruslar, biitiin olarak (yapisal) ve istenilen
konsantrasyonda bulunurlar. Dogal atteniie as1 suglari, suni olarak atteniie edilen suglardan
daha giivenli ve standarttirlar. Tekrar virulens kazanma olasiligi, dogal atteniie suslarda, ¢cok
zayiftir.



Bu agsilar viicuda verildiklerinde, iirer, yayilir ve immun sistemi (lenfoid ve miyeloid
hiicreleri) uyarirlar. Bu uyarimin, derecesi, viicuda giren virusun, antijenik yapisina,
virulensine, miktarina, giris yoluna ve konak¢inin bagisiklik durumuna, yasina, cinsine ve
duyarliligina gore degisebilir.

Suni attentiie canli asilar, viruslarin doku kiiltiirli, embriyolu yumurta ve deneme
hayvanlarinda bir seri pasajlari sonu meydana gelirler. Bu tiir atteniiasyonlarda ¢ok dikkatli
olmak ve atteniiasyon durumunun iyi bir kontrolden gegirilmesi gereklidir. Geri mutasyonla
tekrar virulens kazanma ve infeksiyon olusturma olasilig1 vardir.

Attentie asilar, immun yetmezligi olan sahislarda, kronik, gizli ve latent infekte bireylerde,
immun supresif ilag kullanan sahislarda, otoimmun hastalarda, kullanilirsa infeksiyon
olusturabilir.

Canli agilarin baz1 avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Bunlar da,

Avantajlart: Daha iyi bir uyarim yaparlar, ¢esitli yollardan (derialti, peroral, kas i¢i, sprey,
icme suyu, burun-g6z damlasi, vs.) viicuda verilebilirler, hazirlanmalar1 kolaydir, olusan
bagisiklik uzun siireli olabilir.

Dezavantajlar1: Kontamine olabilirler, tekrar virulens kazanabilirler, as1 kombinasyonlari
yoktur, etrafa bulasabilir ve yayilabilirler, immun yetmezligi olanlarda ve immunsupresif ilag
alanlarda infeksiyon olusturabilirler, virus konsantrasyonu gerekebilir, muhafazalari sorun
yaratabilir.

Baslica canli asilar

- Cigek asis1 - Sigir vebast

- Polio asis1 (sabin) - At vebasi
- Kabakulak - Newcastle

- Kizamik - Marek

- Kizamikcik - Gumboro, vs.

- Sart humma

02.02. inaktif (Olii) Asilar

Inaktif asilar virulensi yiiksek suslarin cesitli yontemlerle (fiziksel ve kimyasal) inaktive
edilmesi sonu hazirlanirlar. Inaktivasyonda kullanilan inaktivanlar viruslarin antijenik
yapilarina zarar vererek veya degistirerek, viicutta olusturdugu yanitta farklilik meydana
getirebilir ve virulent suslara kars1 koruma giiclinde azalma yaratabilir. Buna dikkat etmek
gerekir.

Inaktivasyon iyi yapilamadig hallerde infeksiyonlara yol agabilir. Viicutta olusturdugu
uyarim genellikle zayiftir. Bunu gidermek i¢in, asiya ¢esitli adjuvantlar karigtirilir ve birlikte
viicuda (deri alt1 veya kas ici) verilirler. Virusun konsantrasyonu da gereklidir. Iki veya ii¢ kez
kullanirlar.

Inaktif asinin da avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadur.



Avantajlari: Kontaminasyonlardan etkilenmez, asi kombinasyonlart miimkiindiir, infeksiyon
olusturmaz, etrafa bulagsmaz ve yayilmaz, her canliya istenilen miktarda as1 materyali
verilebilir.

Dezavantajlar1: Bagisiklik kisa siirelidir, lokal reaksiyonlara yol acabilir, konsantrasyonu
gereklidir, iyi bir inaktivasyon yapilmamigsa infeksiyonlara yol agabilir, biiyiik dozlar halinde
kullanilir, tek tek uygulanir, adjuvantlara gereksinim vardir.

Baslica inaktif agilar

- Influenza A ve B - Sap asis1

- Poliomiyelitis - Newcastle

- Kuduz - Infeksiydz bronchitis, vs.
- Hepatitis B

Sunu da belirtmek gerekir ki ayni aginin hem aktif hem de inaktif hazirlanmig formlari
bulunmaktadir.

02.03. Asilarda Aranacak Baslica Hususlar

1) Asilar etkili olmali, uzun siire bagisiklik vermeli,
2) Uzun siire dayanmali, muhafaza edilebilmeli,

3- Tek bir dozun olusturdugu bagisiklik yeterli olmal,
4) Yan ve toksik etkileri olmamali,

5) Ucuz olmali, kolay bulunmali,

6) Giivenilir olmali,

7) Infeksiyon olusturmamali.

03. Biyoteknolojik Asilar

Klasik agilarin avantajlart yani sira bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Bunlarin bir kismini
gidermek i¢in biyoteknolojik asilardan yararlanilabilir. Ancak, bu son teknoloji asilarinin,
hala pahali olmalari, kolay bulunmamalari, hazirlanmalarinin gii¢ olmasi yani sira deneyimli
personele ve gelismis laboratuvarlara gereksinimleri vardir. Eger, klasik asilar 1yi ve yeterli
bagisiklik veriyorsa, kolay ve ucuz hazirlanabiliyor ve bulunabiliyorsa, yan ve toksik etkileri
Onemsiz ise, hazirlarken insanlar i¢in bir tehlike yaratmiyorsa, o zaman, klasik as1 tiretimi
tercih edilmelidir.

Biyoteknolojik yontemle hazirlanan agilarin avantajlari da fazladir. Soyle ki, as1 i¢inde
mikroorganizmanin genomunun sadece kiiclik bir sekansi bulunur, tiimii degil. Bu nedenle
infeksiyon olusturmaz. Bu sekans viicutta sadece bagisiklig1 uyaran proteini (antijeni
kodlayan bir gen oldugundan, diger yabanc1 ve zararli proteinlerin sentezini spesifiye eden ve
konakgiya zarar veren genleri tasimamaktadir. Muhafazasi kolaydir ve uzun siire saklanabilir.
Ancak, biyoteknolojik asilarin bir kism1 hapten karakteri tagidigindan uygun ve 6zel
adjuvantlarla birlikte viicuda verilmesi gerekmektedir.



Bugiin, insan hekimliginde biyoteknolojik yontemle hazirlanan ve kullanilan Hepatitis B asis1
oldukga basarili sonuglar vermektedir. Diger 6nemli hastaliklar i¢in de giivenilir ve etkili
asilar zamanla ortaya ¢ikacaktir.

Bazi molekiiler teknikler kullanilarak hazirlanan agilar1 baslica iki kategoride incelemek
miimkiindiir.

A) Ileri Teknoloji ile Hazirlanan Asilar

1) Sentetik peptid asilar
2) Antiidiotip antikor asilar1
3) Subiinit asilar

B) Genetik Miihendisligi ile Hazirlanan Asilar

1) Mutant asilar

2) Subiinit agilar

3) Marker asilar

4) Rekombinant mutant asilar

5) Rekombinant {irtinii asilar

6) Niikleik asit asilar1 (DNA asilar)

Yukarida siniflandirilan agilarin ¢ok kisa tanimlamasi yapildiktan sonra, son yillarda 6nemi
artan "Niikleik asit asilar1" hakkinda gerekli bilgiler verilecektir.

03.01. ileri Teknoloji ile Hazirlanan Asilar

1) Sentetik peptid asilar: Infeksiyon etkenlerinin (bakteri, virus, parazit) immunojenik olan
komponentlerinin protein yapilari (aminoasit sayisi, tiirii ve siralari) belirlendikten sonra, in
vitro kosullarda yeterli miktarda kimyasal sentezleri yapilir ve elde edilen peptidler as1 olarak
kullanilabilir. Bu peptidler (antijenler) viicuda siringa edilerek koruyucu antikorlarin meydana
gelmesi saglanir. Virus, bakteri ve parazitlere karst koruyucu amagcla sentetik peptidler
hazirlanmis ve kullanilmistir.

Bu agilar viicutta infeksiyon olusturmaz ve tiremezler. Bu teknigin kullanildig1 ajanlar
arasinda bakteriler (E. coli, V. cholerae, S. pyogenes, vs), toksinler (difteri toksini), viruslar
(Hepatitis B, influenza, HIVS-1, Poliovirus, sap virusu, vs) ve parazitler (P. falciparum, vs)
bulunmaktadir.

2) Antiidiotip antikor asilar: Spesifik bir etkene (antijene) kars1 bir deneme hayvaninda
hazirlanmis olan idiotip antikorlarin (Abl) tekrar farkli bir deney hayvanina verilmesi halinde
olusan antiidiotip antikorlar (Ab2) asilamada kullanilabilir ve protektif bagisiklik elde
edilebilir. Bu ikinci antikorlar (Ab2), ilk verilen antijenin epitopu ile ayni internal imaja
sahiptirler ve koruyucu antikorlarin sentezini uyarirlar.

Bu teknikle bakterilere (H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae, E. coli, L.
monocytogenes, vs), viruslara ( WEE, poliotip-I1, kuduz virusu, HSV, Reotip 3, vs)
parazitlere (S. mansoni, T. rhodesiense, T. crusei, Eimeriae sp., vs) kars1 antiidiotip antikor
asilar1 hazirlanmis ve kullanilmastir.



Bu agilar da infeksiyon olusturmazlar ve viicutta iiremezler.
3) Subiiniit asilar: Bu tiir agilar bir kag¢ degisik strateji kullanilarak hazirlanabilirler.

a) Mikroorganizmalarin antijenik komponentlerinin (pilus, flagella, kapsiil, protein,
glikoprotein, toksin, peplomer, vs) ¢esitli yontemlerle izole edilip saflagtirildiktan sonra
bunlarin direkt olarak viicuda verilmesi sonunda bagisiklik saglanabilir.

b) Mikroorganizmalarin antijenik komponentleri (protein) saptandiktan sonra, bu proteinlerin
aminoasit sayist, tlirli ve sirast belirlenerek laboratuvarlarda 6zel tekniklerle sentezleri
sonunda elde edilen peptidler as1 olarak kullanilabilirler. Bu teknikle bakteri, virus ve
parazitlere karsi subunit asilar hazirlanmistir.

Bu agilar da infeksiyon olusturmaz ve viicutta cogalmazlar.

03.02. Genetik Miihendisligi ile Hazirlanan Asilar

Bu baglik altinda, mikroorganizmalarin genomlarinda, yapilan ¢esitli manipulasyonlar
sonucunda elde edilen mutant ve rekombinant mutant mikroorganizmalar ile bunlarin
iirlinlerinin ve antijenik fraksiyonlarinin as1 olarak kullanilmas1 amaglanmaktadir.

1) Mutant asilar: Mikroorganizmalarin genetik materyallerinde (genomlar) yapay olarak
olusturulan degisiklikler (mutasyonlar) sonucunda meydana gelen ve parental
mikroorganizmalardan bir veya birka¢ yonden farkli organizmalar (mutant) as1 olarak
kullanilabilirler. Bu mutant suslarin hastalik yapici veya virulens genleri ¢ikarildigi i¢in
infeksiyon olusturamazlar, ancak viicutta cogalabilirler.

Bu tiir agilar arasinda bakteriler (S. typhi Ty2la, V. cholareae, S. typhimurium aro ASL 3261
susu, BCG, MaxSterne, v.s) ve viruslar (kuduz virusu, at vebasi virusu, Newcastle virusu, I.
bronchitis, v.s.) bulunmaktadir.

Ancak, boyle mutant suslarin spontan geri mutasyonlarla tekrar patojenik formlari
kazanmalar1 olasidir. Bu nedenle dikkatli bulunmakta yarar vardir.

2) Subiinit agilar: Subiinit agilar, bir veya birkag saf veya yari saf antijenik komponent igeren
asilar olarak kabul edilmektedirler. Bu asilarda, mikroorganizmalarin spesifik antijenik
proteinlerini kodlayan genleri ¢ikarilarak, bunlarin plasmidle birlestirildikten sonra alici
hiicrede genin ekspresyonunun saglanmasi ve elde edilen gen iiriinliniin as1 olarak
kullanilmas1 esas amaci olusturmaktadir.

Ornegin, pilus, kapsiil, flagella, toksin genleri, peplomerler, yiizey antijenleri (HBsAg, v.s.),
glikoproteinleri v.s kodlayan genler bu tarzda bir bakteri veya bir maya hiicresine (S.
cerevisiae) kolayca transfer edilebilir ve bu hiicreler i¢cinde genin ekspresyonu saglanabilir.

3) Marker asilar: Bunlar subunit veya gen delesyon sonu elde edilen asilar arasinda yer alirlar
ve diagnostik testlerde, asili bireylerle, infekteleri veya portorleri saptamada ve birbirinden
ayirmada kullanilirlar. Boyle asilar Veteriner hekimlikte, ulusal sorun yaratan bulasici
hastaliklar1 kontrol altina almada veya eradikasyonunda yararlanilabilir.



Marker asilar, yabanci iilkelerde sigir ve domuzlarin herpes virus infeksiyonlarinda fazla
kullanim alan1 bulunmustur. Bu agilarin esasini, as1 i¢cinde bulunan 6zel antijenlere karsi
hayvanlarda immun respons gelisir, asida bulunmayanlara kars1 bir antikor olusmaz. Ornegin,
icinde glikoprotein D (gpD) bulunan veya glikoprotein E (gp E) bulunmayan bir as1 ile
asilanan canlinin viicudunda sadece gpD'ye kars1 antikor olusur, gpE'ye kars1 antikor
bulunmaz. Boylece as1 i¢cinde ki subunit bilindiginden eger serum da gpD'ye kars1 antikor var
gpE'ye kars1 yoksa hayvan asilidir. Clinkii, verilen as1 i¢inde gpE antijeni yoktur. Eger serum
da gpE'ye kars1 antikor saptanirsa, konak, dogal infekte veya portordiir.

Buna gore, asili hayvanlarla dogal infekte ve portorler saptanabilir ve infekteler siiriiden
cikarilabilir.

Bu tiir asilar, ayn1 zamanda bir bdlgeye disardan giren hastalik ajanlarini saptamada da
yardimci olurlar.

4) Rekombinant mutant asilar: Bu agilar, mikroorganizmalarin antijenik determinantlarini,
komponentlerini ve bazi 6nemli faktorleri kodlayan genleri, kendi genomlarindan ¢ikardiktan
sonra bunlar1 mutant mikroorganizmalarin genomlarina integre etmek suretiyle elde edilirler.
Om, BCG, S. typhi Ty21a, S. typhimurium aso SL 3261 vs veya vaccinia virusu genomuna
veya diger mutant viruslara, boyle genler aktarilabilir ve as1 olarak kullanilabilirler. Vaccinia
virus genomuna, HBsAg geni, HSV'nin gD geni, influenza virusunun HA geni, kuduz virusun
glikoprotein geni, vs. integre edilmis ve basarili sonuglar alinmistir. Bazen de bir gen yani1 sira
birden fazla gen aktarilarak kombine asilar hazirlanmistir. E. coli K12 susu genomuna V.
cholerae antijeni veya S. typhimurium 'a (aro SL3261), K88 fimbria, termolabil B toksini geni
ve ayrica M. tuberculosis'in 65kD'luk antijenik determinanti inkorpore edilerek kullanilmistir.

5) Rekombinant {iriinii asilar: Bu tiir asilarda, mikroorganizmalarin antijenik komponentleri
cikarildiktan sonra alici bir hiicreye (bakteri, maya) transferi, burada gen iirlinii antijenik
proteinin ekspresyonunun saglanmasi, hiicrelerde biriken proteinlerin elde edilmesi ve
bunlarin deneme hayvanlarina verilerek bagisiklik kazandirilmasi amaglanir. Bu teknikle bazi
bakteri, virus ve parazitlere kars1 asilar hazirlanmastir.

6) Nukleik asit agilar1 (DNA asilar1): DNA asilar1 da rekombinant DNA teknolojisi temeline
dayali ve gen miihendisligi yardimiyla elde edilen asilar arasinda yer almakta ve deneme
hayvanlar {izerinde de {imit verici sonuglar alindig1 agiklanmaktadir.

Son 5-7 y1l 6ncesine kadar hazirlanan rekombinant DNA asilarinda, klonlanan antijenik
proteini tagtyan sekansin (genin) ekspresyonu, genellikle, alic1 bir hiicrenin (bakteri veya S.
cerevisiae) icinde meydana gelmekte, bu hiicrelerden elde edilen ve saflastirilan protein
(antijen), asilamalarda kullanilmakta idi. Halbuki, nukleik asit asilarinda ise antijenik bir
proteinin kodunu tagiyan gen bir ekspresyon plasmidine baglandiktan sonra dogrudan deneme
hayvanlarina verilmekte, genin ekspresyonu viicut i¢inde gerceklesmekte, sentezlenen gen
iirlinii protein de immun sistemi uyararak protektif bir bagisiklik olusturmaktadir. Boyle
asilamalardan da ¢ok iyi sonuglar alindig1 agiklanmaktadir. Ancak, bu tiir asilar heniiz deneme
hayvanlardaki uygulamalar diizeyinden kurtarilmis degildir. Insan ve evcil hayvanlarda basar1
ile kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok arastirmalara koruyucu bagisiklik durumunun, yan ve toksik
etkilerinin incelenmesine, her yonii ile kontrol edilmesine gerek vardir. Bir aginin pratige
¢ikarilmadan 6nce duyarli deneme hayvanlari {izerinde ve evcil hayvanlarda, gerektiginde,
volunter insanlarda genis kapsamli denemeleri yapilmaktadir. Ancak, baz1 deneme



hayvanlarindan alinan sonuglarin insan ve evcil hayvanlara tam uymadiklar1 az da olsa
rastlanilan olgular arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, iyi umutlar vadeden bu yeni asilar
iizerinde ¢ok daha ayrintili caligmalarin yapilmasi ve her yoni ile agikliga kavusturulmasi
gereklidir.

Niikleik asit asilar1, simdiye kadar, insan ve hayvanlarda hastalik olusturan baz1 viral ajanlar
(HIV, influenza virusu, hepatit viruslari, HSV, kuduz vurusu, retrovirus, CMV, St. Louis
encephalomyelitis virusu, bovine herpes virusu, feline immunodeficiency virusu, vs.),
bakteriler (M. pulmonis, M. tuberculosis, B. abortus, B.burgdoferi, S. typhi, C. tetani vs.) ve
parazitler (P.yoeili, S. japonicum, L. major vs.) lizerinde denenmistir. Bunlarin yani sira,
tiimorler iizerinde de bunlarin, immunolojik yonden kontrol altina alinabilmesi konusunda,
calismalar yapilmaktadir.

DNA agilarinin hazirlanmalari, kullanilmalar1 ve viicutta olusturduklar1 immunolojik yanit
(humoral, selliiler ve protektif bagisiklik) hakkinda bazi1 gerekli bilgiler asagida verilmektedir.

a) DNA asilarinin hazirlanmasi: Nukleik asit asilarinin hazirlanma stratejisini rekombinant
DNA teknolojisi olusturmaktadir. Bunlarda 6zetle soyledir;

1) Hastalik yapic1t mikroorganizmalarin viicutta immunolojik bir yanit1 uyaran antijenik
komponentlerini (determinantlarini) kodlayan genler, ait olduklari ajanin genomundan
enzimler, (restriksiyon endonukleaz) yardimiyla ¢ikarilir.

i1) Bu spesifik genin 5'-ucuna, 6karyotik hiicrelerde etkinlik gosterebilen kuvvetli viral
promotor/enhenser sekanslardan biri (CMV, RSV'nin LTR, SV40 promotoru, vs) eklenir.
Genin 3'-ucuna da transkripsiyonal terminasyon/poliadenilasyon sekanslar baglanir.

1i1) Boylece hazirlanan konstraktlar, yapisinda bakteriyel bir replikasyon orijini (RO, ori) ve
antibiyotik rezistenslik geni (ampr, kanr, vs) bulunan bir plasmide baglanarak rekombinant bir
ekspresyon plasmidi (pVC) olusturulur.

Bu plasmidin tasidig1 genin ¢ok fazla tiretilmesi i¢in E. coli 'ye transfekte edilir ve bakteride
plasmidin sayis1 artirilir. Boylece ¢ok sayida gen tasiyan plasmid elde edilir. Aksi halde,
deneme hayvanlarina verilecek olan plasmide, bakteriyel veya herhangi bir replikasyon orijini
ve antibiyotik geni gerekmemektedir. Clinkii, hayvan viicudunda plasmidin ¢ogalmasi degil
de, tasidig1 genin ekspresyonu amacglanmaktadir. Bu nedenle denemede kullanilacak
ekspresyon plasmidi, viicutta bir uyarim yapabilecek yeteri miktarda (mg veya ng)
hazirlanmalidir.

Ekspresyon plasmidleri, sadece bir antijen geni tasiyabildikleri gibi, bu gen iiriiniiniin viicutta
daha iyi antijenik olabilmesine yardimci olan baz sitokin genleri de (IL-2, BCGF, IL-B1,
GM-CSF, vs) katilarak birlikte koekspresyonu saglanabilir (koekspresyon plasmidleri). Bu
ikinci genin her iki ucuna p/e ve t/p sekanslar1 da katilir. Bu sitokinler, adjuvant etkiye
sahiptirler (Sitokin adjuvantlar) ve protein antijenlerinin ¢ok daha iyi immunolojik yanit
vermesine destek olurlar. Plasmid DNA'sina, CpG, diniikleotid sekanslarinin ilavesinin de
immun yanit iizerine olumlu etkisi oldugu agiklanmustir.

DNA asilar1 yukarda belirtildigi gibi tek bir antijenik genle monovalent olarak
hazirlanabilecegi gibi, birden fazla antijenik gen de ilave edilerek, ayn1 anda bir kag
infeksiyona karsi1 protektif bagisiklik elde edilebilir (kombine as1). Eger bir virusun, birden



fazla alt tipleri (serotipler) varsa, bunlara ait antijenik komponentler ayn1 plasmidle monte
edilerek bivalan veya multivalan DNA asilar1 da hazirlanabilirler.

Multivalan veya kombine asilar hazirlanirken, bir gen iiriiniiniin digerinin proteinin veya bir
birlerinin hiicre i¢indeki ekspresyonlarina mani olmamalar1 gereklidir.

Plasmid DNA'sina hedef genlerin yan1 sira kostimulator sekanslarinin (B7-1 veya B7-2, vs)
katilmas1 halinde, M. tuberculosis hsp 65 veya CEA genlerinin daha iyi antikor sentezledikleri
belirtilmistir. Aksine, INF-gama geninin antikor titresinde diismelerine neden oldugu
aciklanmustir.

Plasmid DNA'sinin bizzat kendi sekanslarinin adjuvant etkisinin olabileceginden kullanilacak
plasmidin ¢ok iyi se¢ilmesinde yarar vardir.

HBYV zarf geni ile IL-2 genini birlikte tastyan koekspresyon plasmidi (bisistronik ekspresyon
plasmidi) viicutta kuvvetli bir Th-1 aktivitesini artirdigi, buna karsin Th-2 etkinliginin daha
zay1f kaldig1 belirtilmistir. Yapilan bir denemede, hiicrelerde biriken kuduz virusu
glikoproteininin, hiicrelerde bazi degismelere yol a¢tig1 ve bu nedenle de immun responsa
olumsuz etkiledigi de rapor edilmistir.

b) Deneme hayvanlari: DNA asilariin deneme hayvanlarinda olusturdugu immunolojik
responsun (humoral, selliiler, protektif bagisiklik, vs) derecesini, yan ve toksik etkilerini ve
diger 6zelliklerini belirlemede, birgok tiir deneme hayvani (fare, kobay, tavsan, ferret, kdpek,
maymun, vs) kullanilmis ve bunlar i¢inde, en fazla bagisik yanit farelerden alindigi i¢in bu
hayvanlar fazlaca kullanilmaktadirlar. Deneme hayvanlarinin genetik olarak duyarli ve
lenfoid sistemlerinin olgunlagmis olmasi aranilan bir durumdur. Yapilan arastirmalar, agilarin,
5-10 haftalik yastaki farelerde denenmesinin iyi ve etkin bir respons i¢in uygun oldugu
sonucunu vermistir. Ancak, deneme hayvanlarinin tiirii, yasi ve cinsiyeti, immun yanit iizerine
etkilidir. Baz1 antijenler farelerde T-hiicrelerini fazla uyarmasina karsin, bir kisim antijen ise
B-hiicrelerini veya iki hiicre tiirlinii de stimule edebilmektedir.

¢) Deneme hayvanlarina veris yollari: Nukleik asit asilarinin in vivo olusturdugu immunolojik
yaniti, yan ve toksik etkileri ile diger 6zelliklerini incelemek tizere ¢esitli yollardan (kas ici,
intradermal, subkutan, intratraheal, intravendz, oral, vs.) deneme hayvanlarina verilmistir.
Bunlar i¢inde pratikligi ve olusturdugu immunolojik cevap bakimindan en uygun 3 yol
belirlenmistir.

i) Intramuskiiler inokulasyon: Saflastirilarak hazir duruma getirilmis ekspresyon plasmid
DNA'siin fizyolojik su i¢inde uygun bir dilusyonu yapildiktan sonra bacak kasi i¢ine siringa
edilir (mikrogram veya nanogram miktarinda). Genellikle bir defalik siringa yeterli bir
immunolojik yanit (humoral, selliiler, protektif) olusturdugu, bazen ikinci kez siringaya
gereksinim olabilecegi de agiklanmustir.

Kas i¢i yapilan siringalarda, plasmid DNA's1 miyositlere transfekte olurlar ve bu hiicreler
tarafindan da eksprese edilerek (transkripsiyon ve translasyon) sentezlenen antijenik protein
hiicre ylizeyine ¢ikarilarak makrofajlara sunulur.

i1) Deri i¢ine siringa: Plasmid DNA's1 siringa ile deri i¢ine verildiginde yeterli yanit
alinabilecegi yapilan ¢caligmalarla ortaya konulmustur. Deri iginde keratinositlere transfekte



olan plasmid DNA's1, bu hiicrelerce eksprese edilerek, sentezlenen protein, antijen sunan
hiicrelere (Langerhans, dendritik hiicreler ve makrofajlara) presente edilirler.

ii1) Dermise gen silah1 (gene gun) ile verilis: Plasmid DNA's1, ¢aplari, 2-5 mikrometre kadar
olan altin mikro partikiillerine adsorbe edildikten sonra, 6zel bir alet (gen silahi) yardimiyla
ve tazyikle deriye aplike edilir. Bu tarz uygulamada dermal keratinositlere plasmid DNA'sinin
direkt olarak girdigi ve bdylece ¢ok kisa siirede genin eksprese ve makrofajlara presente
edilebildigi agiklanmustir.

d) Plasmid DNA'sinin ekspresyonu: Asilarin viicutta olusturdugu, immunolojik responsun
derecesi, tasidig1 genin tliriine, asinin hazirlanis ve verilis tarzina, miktarina, deneme
hayvaninin tiir ve yasina gore degisiklik gdsterdigi yapilan ¢alismalarda ortaya konulmustur.

Kas i¢ine yapilan siringalarda, sivi bir ortam i¢inde verilen plasmid DNA's1 yavas bir tarzda
miyositler i¢ine girerler. Boyle olgu bir transfeksiyondan ziyade, bir transformasyon 6zelligi
tasir. Plasmid DNA's1 hiicreye girdikten sonra (baz1 yazarlara gore hiicre kromozomuna
integre olduktan sonra) burada transkripsiyona ve translasyona tabi tutularak gen {iriinii
antijenik protein sentezlenir (Ekspresyona tabi tutulmayanlar veya genomla birlesemeyenler
sitoplasma i¢indeki endonukleazlar tarafindan ayristirilir). Miyositlerde MHC-I
molekiillerinin bulunmasi nedeniyle proteinler, bu molekiillerle hiicre yilizeyine ¢ikarilarak
CD8+ (CTL) hiicrelerine sunulurlar. Bu tarzda uyarilan CTL'ler sitokin sentezlerler ve
boylece hiicresel bagisiklig1 uyarirlar. Ancak, miyositlerde B7-1 yardimc1 molekiillerinin
olmamasi, bu presente olgusunu bir profesyonel APC'ler kadar yapamayacagi kanisini ortaya
koymaktadir. Miyositler, daha ziyade, kendileri tarafindan sentezlenen, antijenik molekiilleri
hiicre ylizeyine ¢ikardiktan sonra bunlari APC'lere sunarlar. APC'ler bu proteinleri isleyerek
ve sonra da MHC-I ve/veya MHC-II molekiilleriyle baglayarak hiicre yiizeyine ¢ikarirlar ve
burada, T8+ (CTL) ve T4+ (Th) hiicrelerine sunarlar. Boylece uyarilan T-lenfositleri ve
sentezledikleri sitokinler hiicresel ve humoral bagisiklik mekanizmasini uyarirlar.

Normal kosullar altinda, kas dokuda az oranda makrofaj bulunmasina karsin, siringa sonrasi
cok az da olsa meydana gelen zedelenmeler bir yangisal reaksiyona ve buna bagli olarak bu
bolgeye makrofajlarin gelmesine ve sayilarinin artmasina neden olur.

Antijen isleyen ve sunan hiicreler (makrofajlar, APC) tarafindan alinan protein antijenler, kan
ve lenf yolu ile sekonder lenfoid organlara (dalak, lenf diigtimleri) taginir ve burada bulunan
T-hiicrelerine sunularak hem bunlarin ve hem de sentezlenen sitokinlerle B-hiicrelerinin ve
diger hiicrelerin uyarilmalarini saglarlar.

Kas ici siringalarda, bu bolgede bulunan makrofajlara da plasmid DNA girebilir. Ancak, bu
hiicrelerin, direkt olarak DNA'y1 eksprese edebilecegi goriisii zayif olarak kabul edilmektedir.
Bu nedenle de, plasmid DNA'sinin esas eksprese edildigi hiicreler olarak kas hiicreleri
(miyositler) uygun bulunmaktadir.

Makrofajlarca proses edilen ve MHC-I ve MHC-II molekiilleri ile baglanarak hiicre yiizeyine
cikarilan polipeptidler, hem T hiicrelerini ve hem de bu hiicrelerin sentezledikleri sitokinlerde
B-hiicrelerini uyarabildikleri gibi, B-hiicreleri de serbest antijenleri alarak aktive olabilir ve
antikor sentezleyebilirler. Uyarilan Th-1'ler, IL-2 ve IFN-gamay1, ve Th-2'ler de iL-4,-5,-6 ve
-10'u sentezleyerek B ve T hiicre aktivitesini artirirlar. Ayrica, makrofajlarca sentezlenen IL-
I'ler de hem T ve hem de B hiicrelerini uyarirlar.



Deri i¢ine yapilan siringalarda da esas ekspresyonu saglayan hiicreler olarak keratinositler
kabul edilmektedir. Bu hiicrelerce sentezlenen antijenik proteinler, Langerhans ve dendritik
hiicreler ile ayrica makrofajlar tarafindan alinarak MHC molekiilleri ile birlikte hiicre
ylizeyine ¢ikarilir ve buradan T-hiicrelerine sunarlar.

Kas i¢i siringalar yeterli derecede humoral ve selliiler bir yanit olusturdugu gibi etkin bir
protektif bagisiklik ta meydana getirebilmektedir.

Kas ici siringalarda plasmid DNA'sinin genellikle mikrogram diizeyinde ve bir kere verilmesi
yeterli olabilmektedir (nadiren ikinci kez siringaya gereksinim duyulur).

Gen silahi ile epidermal uygulamalar da, plasmid DNA's1 direkt olarak dermal keratinositlerin
icine girmekte (transfeksiyon) ve kisa siirede bu hiicrelerde eksprese edilebilmektedir. Bu
nedenle daha kisa zamanda immunolojik yanit meydana gelebilmektedir. Sentezlenen
antijenler de, yukarda agiklandigi iizere, Langerhans ve dentritik hiicreler ile makrofajlara,
hiicre yiizeyinide sunulmaktadirlar. Gen silahi ile nanogram diizeydeki plasmid DNA'sinin
yeterli olabilecegi agiklanmistir. Altin partikiilleri 10-12 giin i¢inde deriden (deskuamasiyon
sonu) atilmaktadir. Ancak, bazi arastiricilar, altin partikiillerinin bazen birbirleriyle birleserek
makropartikiil olusturabilecegini ve bunlarin da keratinositlere zarar verecegini
belirtmektedirler.

Makrofajlar, serbest olarak interselliiler ortamda bulunan antijenleri de alabilirler ve proses
edebilirler. Makrofajlar endositozisle aldiklar1 antijenleri dalak ve lenf diiglimlerine tagiyarak
buralarda bulunan lenfoid ve miyeloid sisteme ait hiicrelerin uyarilmalarina ve aktivitesine
neden olurlar.

Genlerin ekspresyonlarini saglayarak antijen sentez eden ve sunan hiicreler, genellikle, proses
ve presente eden hiicreler i¢in birer antijen deposu (kaynagi) gorevini yapabilmekte ve uzun
stire uyarima destek olabilmekte ve devam ettirebilmektedir.

Kas i¢i Siringa ile Dermal (gen silahi ile) Uygulama Arasindaki Baslica Farklar

1) Kas i¢i daha fazla (mikrogram, 40-50, diizeyde) antijen verilmektedir. Buna karsin gen
silah1 ile nanogram (1-10) miktarlar yeterli olabilmektedirler.

2) Kas i¢i siringalarda, fizyolojik su i¢cinde serbest olarak bulunan plasmid DNA'sinin
miyositlere girisi daha yavastir (transfeksiyondan ziyade, transformasyon gibi). Bu nedenle
de, immunolojik yanit daha ge¢ baslamakta ve hiicreler i¢ine giren plasmid DNA miktarlar
da genellikle az olmakta ve hatta bazi hiicrelere de girememektedirler. Hiicre icindeki
nukleazlar tarafindan da ayristirilabilmektedirler.

Gen silahi ile yapilan uygulamalarda keratinositlere direkt olarak ve fazla miktarda da
plasmid DNA's1 girebilir ve kisa siirede eksprese edilebilir.

3) Kas i¢i siringalar daha ziyade Th-1 hiicrelerini uyarmakta ve bunlar da predominant olarak
IL-2, IFN-gama sentezlemektedirler ve gen silahi ile uygulanmalar ise Th-2 hiicrelerini
stimule etmekte ve bunlarda daha ziyade iL-4,-5,-6,-10 sentezlenmektedirler. Gen silah1 ayn
zamanda, kas i¢i uygulamadan daha fazla CTL responsu olusturmaktadir.



4) Kas i¢i uygulamalar daha kolay ve ucuzdur. Siringa bulmak her zaman olasidir. Gen
silahin1 temin etmek gii¢ oldugu gibi pahali ve uygulanmasi i¢in 6zel beceri gerektirir.

5) Altin mikropartikiilleri daha biiyiik olurlarsa veya birbirleriyle birlesirseler hiicrelerde
zedelenmelere yol agarlar.

Niikleik asit Asilamalaria Etkileyen Baslica Faktorler

1) Segilen genin kodladig1 proteinin antijenitesi veya immunojenitesi,

2)Asilarin hazirlanma teknolojisi (ekspresyon plasmidinin hazirlanmasi, promotor ve
terminator sekanslar, vs),

3) Plasmid DNA'sina sitokin adjuvant genlerinin, kostimulator veya diger genlerin inkorpore
edilmesi,

4) Ekspresyon i¢in kullanilan promotor/enhenser sekanslarinin giicii ve tiiri,

5) Kullanilan deneme hayvaninin 1rka, tiirii, yasi, cinsiyeti,

6) Deneme hayvanlarinin genetik duyarlilig1 ve yetistirme yonii (konvansiyonel, SPF, germ
free).

7) Deneme hayvanlarina verilis yeri (kas ici, deri i¢i, gen silahi ile dermal uygulama)

8) Verilen asinin miktari

9) Ayni plasmide integre edilen deger genlerin {iriinlerinin esas gen {iriinii ile olan veya
hiicrelere olan etkileri, etkilesimleri (interaksiyonu),

Nukleik Asit Asilarinin Avantajlar

1) Cok az miktarlarda kullanilir (mg ve ng),

2) Uzun siireli antijen ekspresyonu saglayabilirler,

3) Selliiler ve humoral yanit, bellek hiicreleri, protektif immunite olusumuna yol agarlar,

4) Yan ve toksik etkileri yok (veya yok denecek kadar az),

5) DNA agilari, viicutta 6nceden bulanan maternal veya aktif immunizasyona ait antikorlardan
etkilenmezler (veya ¢ok az etkilenirler) ve bu bariyeri asabilirler. Boyle antikor tagiyan
bireyleri asilamak olanaklarini da saglarlar

6) Soguk zincire pek fazla gereksinim duymamaktadirlar,

7) Uzun siire kullanma ve muhafaza olanag1 saglarlar,

8) lyi yetismis teknisyenler tarafindan kolayca ve fazla miktarlarda hazirlanabilirler,

9) Kolay uygulanabilirler (kas ici),

10) Viral, bakteriyel ve parazitlere kars1 hazirlanabilirler,

11) DNA asilarinin fizikokemikal stabilitesi, saflig1, kolay hazirlanmasi, miktar1 olusturdugu
immun yanit ve diger bazi yonlerinden konvansiyonellere oranla, belirgin bir tstiinligii var
say1lmaktadir.

Niikleik Asit Asilarinin Dezavantajlar

1) Iyi ve donatilmis bir biyoteknoloji laboratuvarina ve yetismis, bilgili ve becerili teknik
elemanlara gereksinim vardir,

2) Otoimmuniteye ¢ok nadir de olsa rastlanma olasiliginin bulunmasi (Asir1 uyarim ve
ekspresyon, ototolerans1 bozarak otoimmun hastaliklara yol agma durumu ortaya ¢ikabilir),
3) Plasmid DNA's1, konakc1 hiicre genomuna integre oldugunda 6nemli bir genin
inaktivasyonuna veya tasidigi kuvvetli promotorlar nedeniyle bazi protoonkogenlerin asiri
uyarimina ve ekspresyonuna neden olarak tiimorigenezise yol agma olasiligi bulunabilir,



DNA agilariin inaktif asilardan ¢ok daha fazla etkin (100-200 defa fazla) olduklari
belirtilmektedir. Kas i¢i uygulanan asilamalardan sonra yapilan gen DNA's1 arastirmalarinda,
plasmid DNA'sinin kas hiicrelerinde bulundugu ve diger hiicrelerde olmadiklari belirlenmistir.
Bu durum miyositlerin devaml antijenik uyarim yapacak bir role sahip oldugunu
distindiirmektedir.

Asilamalar sonunda IgG ve igM antikorlar fazla olmasina karsin sIgA'lara mukozal
yiizeylerde ¢ok az rastlanildigi agiklanmustir. Farelerde igG2a predominant antikor olarak
ortaya ¢ikmaktadir. DNA asilar1 katyonik lipid kompleksleri ile birlikte kas i¢i verildiklerinde
veya PLGA mikrosferlerinde kapsiile edildikten sonra oral kullanildiginda sigA'lara
rastlanildigr agiklanmistir.

Hiicre i¢inde genin ekspresyonunu artirmak i¢in, ¢ok kuvvetli promotorlarin kullanilmasi
nadiren de olsa olumsuz sonu¢ vermektedir. Bazen, ¢ok fazla sentezlenen proteinler
hiicrelerde dejenerasyonlar yapabilir (bu olumsuz etki genin kodladig1 proteine gore
degisebilir) ve boylece sentez yavaslar ve glikoproteinin iiretiminde azalmalar goriiliir. Boyle
durumlarda glikoprotein geni daha kiiciik sekanslara boliinerek kullanilmasinin yararli olacagi
belirtilmektedir.

Antiviral Serumlar

Canlilar pasif bagisiklikla korumada baslica antiviral immun serumlar ve gama
globulinlerden yararlanilmaktadir.

Immun serumlar, genellikle, sahislarda ve hayvanlarda hazirlanarak, hastalara verilmek
suretiyle sagaltim ve saglamlara da koruyucu amagla kullanilirlar. Béyle serumlarin basinda
kuduz, tetanoz, difteri, vs. serumu bulunmaktadir.

Gama globulinler de, immun serumlarin fraksiyone edilerek gama globulinlerinin ayrilmasi
sonu elde edilirler. Bunlar da, ayn1 amaglar i¢in kullanilirlar.

04. Antiviral Ilaglar
04.01. Antiviral Kemoterapdtikler

Bakterilerin canlilardaki zararl etkinligini gidermek, bakterileri dldiirmek ve tiremelerini
inhibe etmek icin kullanilan antibakteriyel ilaglar, kemoterapdtikler, 6zellikle antibiyotikler,
viral infeksiyonlarda proflaktik veya terapdtik amagla kullanilamazlar. Ciinkii, viruslara etkili
degildirler. Bakteriler sivi veya kati, canli veya cansiz ortamlarda, kolaylikla tireyebilecek her
tiirli olanaga ve diizene sahiptirler. Cilinkii bakteriler baska hiicrelere gereksinimleri olmadan
kendilerinde bulunan replikasyon ve ekspresyon mekanizmalar1 ile DNA'larinda bulunan
genetik kodlarla her tiirlii makro ve mikro molekiilleri, proteinleri, enzimleri, karbonhidrat,
lipid ve diger organik bilesikleri sentezleyebilir ve ¢ogalabilirler. Dolayisiyla da bu asamalara
etkileyen antibakteriyel ilaglar, bakterilere de zarar verir ve oldiiriir. Halbuki, viruslar boyle
degildir. Viruslarin yapisi daha basittir. Viruslar kendi komponentlerinin (genetik materyal,
kapsid, zarf, vs.) sentezi ve asamblesi i¢in kendi disindaki canli hiicrelerin replikasyon ve
ekspresyon mekanizmalarina, enzimlerine, proteinlerine ve diger molekiillerine ihtiyag
gosterirler. Bu nedenle bu sentez mekanizmasina etkileyen antibiyotikler de hiicrelere zarar
verir ki bu da bir¢ok yan ve toksik etkilere yol acar. Boylece bireyler zarar goriirler.



Viral replikasyon denince sadece, nukleik asitin propagasyonu anlasilmaz daha genis bir
anlam tagir. Soyle ki, bu terim, virusun adsorbsiyon, penetrasyon, kapsid ve/veya zarftan
ayrilma, transkripsiyon, translasyon, viral proteinlerin sentezi, asamble ve hiicreden ¢ikis
asamalarini da i¢ine almaktadir. Bu sathalarin hepsinde hiicrelerin ve konakei roliiniin olmast
nedeniyle asamalarin birine mani olan ila¢ az veya cok hiicrelere de olumsuz yonde
etkilemektedir. Ayrica, viruslarin yapilar1 ve replikasyon tarzlari da virus gruplarina gore
degismektedir.Soyle ki, viruslarin, DNA veya RNA'lari, tek iplik¢ikli veya ¢ift iplik¢ikli
ciplak veya zarfly, sirkiiler veya lineer gibi degisik 6zellik tagimalari, bunlarin replikasyon
asamalarinin da farkl karakter gdstermesine yol agmaktadir. Bu nedenle, bu basamaklarin her
birine etkileyecek ilag da, virus gruplari arasinda degismektedir.

Viral infeksiyonlar1 6nlemede, proflaktik ve terapotik amacla kullanilacak ilaglarin, virus
replikasyonunun her asamasina etkili olmasi ve buna karsin konaker1 hiicrelerine bir zararh
etkisinin (yan ve toksik etki) olmamasi istenen 6nemli noktalardir. Ayrica, ilaglarin virusidal
olmasi, direnclilik olusturmamasi, yan ve toksik etkilerinin de miimkiin oldugu kadar az
olmasi veya olmamasi arzu edilen diger 6nemli hususlar arasindadir. Ancak, simdiye kadar
boyle kriterlere tam uyabilecek bir antiviral madde elde edilememistir.

Koruma ve sagaltimda g6z ontlinde tutulmasi gerekli konulardan biri de, kuskusuz, viral
infeksiyonlarin karakteridir. Viruslar konakg¢ida baslica 3 tiir infeksiyon olustururlar.

1) Litik infeksiyonlar: Bu tiir infeksiyonlarda viruslar ¢ok ¢abuk iireyerek hiicreleri parcalar
ve etrafa yayilirlar. Infeksiyon perakut veya akut seyreder ve klinik belirtiler de genellikle
barizdir. Ancak, perakut olgularda, infeksiyonun ¢ok hizli seyretmesi nedeniyle 6zel
semptomlar tam ortaya ¢ikmayabilir. Bunun i¢in zaman ¢ok yeterli degildir. Genel
semptomlar (bas agrisi, halsizlik, ates, istahsizlik, durgunluk, vs.) 6n plandadir.

Litik infeksiyonlarda korunma ve sagaltim 6n planda olmali, erken teshis, dogru bir ilag
secimi ve yeterli siirede kullanilmasi hastaligin proflaksisinde ve sagaltiminda 6nemli rolii
vardir.

2) Persistent infeksiyonlar: Bazi viruslar hiicrelerde yavas iirer, tomurcuklanarak olgunlasir ve
disar1 ¢ikar. Bu agamalar virus gruplarina gore uzun veya kisa siirebilir. Boyle
infeksiyonlarda, genellikle, hiicrelere bir zarar gelmez, hiicreler canlidir ve liremelerine
devam ederler.

Viruslar da devamli ve yavas ilireyerek tomurcuklanma ile hiicreden disar1 ¢ikarlar.
Insanlardaki Hepatitis B virusu, insan Leukemia virusu (HLV), insan immundeficiency virus
(HIV), myxoviruslar, vs. bu tarzda infeksiyon olusturanlardan bir kagidir.

Bu infeksiyonlar yavag baslar ve uzun stirer (subakut veya kronik) konakci devamli portor
halindedir. Klinik belirtiler yetersiz, teshis gii¢ ve sagaltimda da genellikle ge¢ kalinir. Boyle
infeksiyonlarda korunma 6nemli olmakla beraber, etkenin tiiriine yonelik bir ilagla sagaltimin
da 6nemi vardir.

3) Latent infeksiyon: Bu tiir infeksiyonlarda, viral nukleik asit, konakc1 hiicre DNA'sina
integre olur, onun bir pargasi ve devami haline gelir, hiicre ile birlikte replike olarak kardes
hiicrelere transfer edilir fakat hiicrelere bir zarar vermez ve hayat boyu konakcida kalabilir.
Retroviruslar, bazi herpes viruslari, Varicella zoster, CMV, EBV, vs. gibi. Ancak, konak¢inin



stres altinda kalmasi veya indiiktorlerin etkisinde bulunmasi viruslarin aktivasyonuna,
konaker hiicrelerine zarar vermesine ve hastalik olusturmasina yol acabilir.

Teshis, biyoteknolojik yontemlerle yapilir. Soyle ki, konakct hiicre DNA'sinda yabanct DNA
(viral DNA) aranir.

Boyle infeksiyonlar1 ortaya koymak miimkiin olmadigindan, virus tasiyanlar1 da saptamak
olduke¢a zordur. Bu nedenle koruyucu 6nlemlere fazla dikkat edilmelidir.

Son yillarda, antiviral maddeler tiretmede {izerinde durulan noktalardan biri de, biyoteknolojik
yontemlerden de yararlanilarak viruslarin kodladig1 ve replikasyonlari i¢in 6nemli olan
enzimlerin (transkriptase, replikase, revers transkriptase, protease, vs.) inhibitorlerini
saptayarak tiretmek ve bunlar1 kullanmak yoniindedir. Diger dnemli konu da, X-ray
kristalografik yontemlerle belirlenen ve viruslar yiizeyindeki 6zel ligandlarin yerlerinin
saptanarak karakterize edilmesi ve bunlar etkisiz hale getirecek kimyasal maddelerin
hazirlanmasi ve kullanilmasidir. Veya antisens oligomerler veya ribosim teknolojileri
kullanilarak bdyle reseptorleri kodlayan genlerin etkisiz hale getirilmesidir. Buna alternatif
olarak da, viruslarin yiizeyindeki ligandlara baglanarak, bunlarin hiicre tizerindeki viral
reseptorlerle birlesmesini 6nleyen ve nétralize eden ilaglarin dizayninin yapilmasi ve
kullanilabilecek hale getirilmesidir. Baz1 viruslarda da (HIV, vs.), viral genomda, birgok
regiilator genlerinin bulundugu belirlenmistir. Bu gen liriinlerine ve/veya kodlayan
sekanslardaki 6zel tanima bolgelerine baglanan ilaglarin da viral replikasyonu 6nleyebilecegi
ileri siiriilmektedir

Son zamanlarda gelistirilen ve viral infeksiyonlarin énlenmesinde etkinligi heniiz laboratuvar
asamasinda olan antisens oligonukleotid ve Ribozim teknolojileridir. Gelistirildiginde ileride
timit vadeden biyoteknolojik yontemlerdir.

Viral infeksiyonlardan korunma ve sagaltimda interferonlar da (IFN-a ve -b ) son 10 y1l
icinde denenen 6nemli antiviral substanslar arasinda bulunmaktadir.

Viral hastaliklardan korunma klasik asilar (aktif-inaktif) ve biyoteknolojik asilar giderek
onem kazanmaktadir ve etkinliklerini siirdiirmektedir. Pasif bagisiklik amaciyla da immun
serumlar ve gamaglobulinlerden de fazlaca yararlanilmaktadir.

Antiviral kemoterapide kullanilan baz1 ilaglarin adlar1 ve 6zellikleri asagida 6zetle
belirtilmistir.

Amantadine (a - adamantanamine): Bu ilag, Influenzae A virusuna etkili olup daha ziyade
virusun zarftan ¢ikigsina ve dolayisiyla da transkripsiyon ve translasyonuna mani olur. [lacin
Influenza insidensini %50-70 azalttig1 bildirilmistir.

Influenza infeksiyonlarda koruyucu amagla kullanilmaktadr. Ilaca direngli suslarin ortaya
cikt1ig1 rapor edilmistir. Yan etkileri (sinirlilik, bas agrisi, insomnia) de olmakla beraber tolere
edilebildigi agiklanmistir.

Arildone ve Rhodanine: Bu antiviral maddeler de, sira ile poliovirusuna ve echovirus-12'ye
etkili olup viral membranlardan nukleik asitlerin ¢ikmasini inhibe ederler.



Acyclovir (acycloguanosine): Herpes viruslari, VSV ve EBV etkili olan acyclovir, yan ve
toksik etkileri ¢ok azdir. Ilag, DNA polimerase enzimini inhibe ederek virusun DNA
sentezine mani olur.

Adenine arabinoside ve Cytosine arabinoside: Bu antiviral substanslar herpes viruslarina
etkilidir ve DNA polimeraz inhibitdrleridir.

Foscarnet (foscavir): Bu preparat, herpesviruslari ve hepatit viruslarinda polimeraz enzimini
inhibe eder.

Gancyclovir: Bu ilag da yap1 ve etki bakimindan Acyclovire benzer.

Ribavirin: Bir nukleosid analogu olan Ribavirin viral replikasyona mani olur. Ila¢ Influenzae
A ve B ile respirator sinsiyal virus infeksiyonlarinda etkilidir.

Yan (kemik iligini zedeler) ve toksik etkileri vardir. Kisa araliklarla (4 saatte bir) kullanilir.
Doz iyi ayarlanirsa bu olumsuz etkiler tolere edilebilir.

Rifampin:Reoviruslarinda reverstranskriptazin aktivitesini 6nleyen bir etkinlige sahiptir.

Rimantadine: Bu ilacin etkisi de Amantadine benzemekte ve Influenzae A virusunun
proflaksisinde kullanilmaktadir.

Zidovudine (Azidothymidine, AZT): Bu ilag daha ziyade AIDS'in sagaltiminda
kullanilmaktadur. Ilag, virus tarafindan kodlanan revers transkriptaz enzimini inhibe eder ve
boylece replikasyonuna mani olur. Yan ve toksik etkileri vardir.

Dideoxynosine (ddI): Revers transkriptase enzimini inhibe ettigi icin AIDS"in tedavisinde
kullanilir. Kemik iligine zararh etkisi AZT'den daha azdir.

Dideoxycytidine (DDC): Revers transkriptazi inhibe ettigi i¢in etki yoniinden AZT ve ddI'ye
benzer.

Interferonlar (IFN): Leukosit ve fibroblastlar tarafindan sentezlenen IFN- a ve -b'nin antiviral
bir etkisi vardir. Ancak, bazi viral infeksiyonda yararli olmamaktadir. Kronik viral hepatitis
ve human papillomatosisde kullanilmistir. Ayrica, Kaposi sarcomada da denenmistir.

Viral agilar ve immunserumlar: Bunlar hakkinda "viral asilar" kisminda gerekli bilgi
verilmektedir.

Yukarda bildirilen antiviral ilaglardan ayri olarak, Isatinthiosemicarbazone (IBT), 2-
hydroxybenzyl benzimidazole (HBB), 5-iododeoxyuridine (IDU), trifluorothymidine (F3T),
phosphonoacetic acid, phosphonoformic acid, vs. gibi preparatlar hazirlanmis ve
denenmislerdir.

05. Interferon (Ifn)



Interferon, viicutta antikor sentezinden dnce Leukosit ve fibroblastlar tarafindan iiretilen,
diisiikk molekiil agirligina sahip, nonspesifik ve genellikle, indirekt etkili antimikrobial
substanslardir.

Simdiye dek baslica 3 tiir interferon belirlenmistir. Bunlardan, alfa ve beta interferonlar
leukosit ve fibroblastlar tarafindan sentezlenir ve antimikrobial bir etkinlige sahip olmasina
karsin, gama interferon (immun interferon) ise uyarilmis yardimer T hiicrelerince ( T 4, Th)
olusturulurlar ve bunlarin hiicresel bagisiklikta 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Gama
interferonlar, immun sistem hiicrelerini (B-, T-, CTL, NKC, makrofaj, leukosit, vs.) uyardigi
gibi, bu hiicrelerin yeni ylizey molekiilleri (MHC, FcR, vs.) kazanmasinda da rolleri vardir.
Buna karsin, antimikrobial etkinligi yoktur.

Interferonlar sadece viruslar tarafindan degil, bakteri, mantar, parazit, protozoon, mitojenler,
sentetik polimerler (polisiilfat, polifosfat, vs.) gibi substanslar da IFN sentezini
indiikleyebilmektedirler. Ayrica, inaktive edilmis (UV-1sinlari, mutajenler, vs ile) viruslar da
IFN sentezine yol agabilmektedirler.

Insanlarda IFN geni 9.kromozomda lokalize olmustur ve gende intron bulunmamaktadir (165-
166 amino asitlik bir protein). Alfa IFN glikoz molekiilii tasrmamasina karsin digerleri
glikoprotein yapisindadir. Molekiil agirliklar: da 16000 - 25000 arasinda degismektedir.
Infeksiyondan 6-10 saat sonra veya antikor sentezinden &nce iiretilirler ve antikorlar kanda
yiikselmeye baslayinca da, IFN molekiil sayis1 da azalmaya baslar. Antikor aktivitesine sahip
olmayan IFN'lar, kendilerinin sentezini indiikleyen etkenden ziyade, kendisini iireten hiicre
tiiriine spesifiktirler. Yani, bir virus tarafindan indiiklenen IFN, sadece o virusa kars1 degil
diger viruslara da etkili olabilmektedir. Bu nedenle de nonspesifik bir fonksiyona sahiptirler.
Ancak, hangi canlinin ve ne tiir hiicresi (epitel, fibroblast, vs.) kullanilmigsa, bunlara ait
infeksiyonlarda etkilidirler. Bu nedenle de hiicrelere spesifitesi daha fazladir. Antikorlardan
en 6nemli farklari, antikorlarin, kendi sentezini uyaran etkenlere karsi ¢ok spesifik olmalar1 ve
genlerinin de ayr1 kromozom iizerinde ve farkli sekanslara sahip olmasidir. Ayrica,
etkinlikleri yoniinden de aralarinda farklar vardir.

Son yillarda, IFN iiretiminde hibridoma ve rekombinant DNA teknolojisinden fazlaca
yararlanilmakta ve bol miktarda iiretimi gerceklestirilmektedir. Orn, E.coli 'de IFN basaril1 bir
sekilde iiretilmektedir.

IFN'ler insan hekimliginde viral infeksiyonlarda ve kanserin sagaltiminda denenmistir.
Insanlarda IFN'lerin etkili olabilmesi i¢in, énce human orijinli IFN olmas1 ve hiicrelerde virus
replikasyonunun baglamamasi gereklidir. Ayrica, verilis yolunun, miktarinin (dozu), siiresinin
onemleri oldukga fazladir.

[FN'lerin antimikrobial etkileri daha ziyade indirekttir. Yani, infekte hiicrelerde sentezlenen
IFN'ler bitisiginde bulunun hiicrelere girdikten sonra, bu hiicrelerde, viruslara etkili antiviral
proteinlerin sentezine yol acar ve bu proteinler hiicreleri viral infeksiyondan korur. Ancak, su
nokta da 6nemlidir. Viruslar hiicrelerin replikasyon ve ekspresyon mekanizmalarini
kullandigindan, viral infeksiyonlarda yavas tlireyen viruslarda IFN sentezleyen sistemin
zedelenmemesi onemlidir. Bu bakimdan, yavas iireyen viruslar veya persistent infeksiyon
meydana getirenler, litik infeksiyonlardan daha fazla IFN olusumuna yol acarlar.

Yandaki sekilde IFN sentez mekanizmas1 sematik olarak gosterilmektedir.



[1] Kaynak: Temel Mikrobiyoloji



