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OZET

Asilar gok eski bir tarihe sahiptir. insanlar gesitli enfeksiyonlardan korunmak igin
asilama yoéntemini kullanmis ve gelistirmiglerdir. GinimUlzde asilar klasik ve
biyoteknolojik asilar olarak ikiye aynlir. Rekombinant asilar mikroorganizmanin
tamami yerine klgUk bir pargasini igceren asllardir ve giinimizde yogun bir sekilde
arastinimaktadir. Ornegin Ulkemizde de kullanilmakta olan Hepatit B asisi
rekombinant bir asidir. Dahasi, parazitler, virisler ve bakteriler ile ilgili birgok
rekombinant as! ¢aligmasi yapilmaktadir. Gelecek igin umut vadeden asi adaylari
dretilmistir. Ornegin: Hepatit B virlsa, zika virGs(, chikungunya virlisi, Salmonella
typhimirium, Brucella abortus, P. falciparum, HCV, ASFV, HPV, Mycobacterium
tuberculosis, Trypanosoma cruzi, leptospirosis vb. mikroorganizmalara karsi
rekombinant asi stratejileri gelistirilmigtir.

ASILARIN TARIiHi

Canlilarda hastaliklardan korunmak amaciyla bagisiklik kazanmalarini saglayan
biyolojik maddelere asi denir. Son 200 yildan bu yana baslica canh, 61U, toksoid ve
polisakkarit asilari ile asilama sonucu infeksiyonlarin blyUk bir kismi kontrol altina
alinabilmistir. Yeni asilarin geligtiriimesi icin denenen farkli teknolojiler arasinda
sentetik peptidler, DNA asilari ve rekombinant-vektdr asilari umut verici seceneklerdir

[1]

Asillama terimi Vaccinae viris isminden tlremistir. 7. YUzyilda, Hindistan’da Budist
kesislerinin yilan 1siriklarina karsi yilan zehri icmeleri, ikinci bin yilda, cicek asisi
olarak Orta Asya’da Variolae virlisiiniin sebep oldugu cgicek hastaliginin kurutulmus
pustillerinin asilamada kullaniimasi ilk denemelere 6rnek olarak verilebilir. 1798’de
ingiltere’de Edward Jenner ¢icek hastali§i virsiyle yakindan iligkili olan cowpox
virisiine kargl asilama deney sonugclarini yayinlamistir. 19. yy’in sonlarinda Louis
Pasteur diger hastaliklara asilama fikrini uygulamistir. Hastalik yapan organizmalarin
laboratuvar ortaminda zayiflatilabilecegini gOstererek, 1885°de ilk defa hayvanlarda
anthrax (sarbon) ve tavuk kolerasina kargi asilarin etkisini kanitlamistir. 1886’da
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Amerika’da Daniel Elmer Salmon ve Theobald Smith, élduriimis hastalik yapan
mikroorganizmalardan ag! Uretilebilecedini géstermislerdir. 20. ylzyilin baslarinda ise
Toksoid agllar gelistirilmigtir.

Tetanoz ve Difteri asilan bu tip asilardir. 20. ylzyihn sonlarina dogru yenilikcilik atagi
yapiimistir. Proteinlerin polisakkaritlere konjugasyonu, viris benzeri partikillerin
montajl, rekombinant organizma Uretimi bunlardan en énemlileridir [2].

Rekombinant UrlinU agilarda mikroorganizmalarin antijenik komponentleri ¢gikariimasi,
sonra alici bir hicreye (bakteri, maya) transferi, gen GrGni antijenik proteinin
ekspresyonunun saglanmasi, hiicrelerde biriken proteinlerin elde edilmesi, bunlarin
deneme hayvanlarina verilerek bagisiklik kazandirilmasi amaglanir. Hepatit B ve Grip
asllari bunlara érnek verilebilir [1].

REKOMBINANT ASI URETIMI

Rekombinant DNA teknolojisi kullanarak Uretilen asilar rekombinant asilar olarak
adlandirilir. Rekombinant asilar iki ana kategoride siniflandirilabilir [3].

1- DNA asilari

2- Rekombinant (protein subunit) agilari

DNA Asilari

Bu asilar hastalik-ajan proteinini kodlayan geni iceren sentetik DNA’dan olusur. E.
coli 'de ¢ogaltiimis sentetik DNA iceren plazmid DNA’lar asi olarak kullanilir. Sonra
bu plazmid DNA’lar enjeksiyon igin izole edilir ve saflastirilir. Elde edilen ¢iplak DNA
genellikle kas i¢i ve deri icine enjekte edilir. Antijen (DNA) viral enfeksiyona benzer
bir sekilde dogrudan ifade edilir ve konakta immun tepkiyi baslatir [3].

DNA asilan tek bir antijenik genle monovalent olarak hazirlanabilecedi gibi, birden
fazla enfeksiyona karsi multivalent olarak hazirlanabilir (kombine asi). Eger bir
viristin, birden fazla alt tipleri varsa, bunlara ait antijenik komponentler ayni plazmide
monte edilerek bivalent veya multivalent DNA asilar da hazirlanabilirler. DNA asilari
avantaj olarak soguk zincir gerektirmezler [1].

DNA asilari, simdiye kadar insan ve hayvanlarda hastalik olusturan bazi viral ajanlar
(HIV, influenza virusu, hepatit viruslari, HSV, kuduz virusu, retrovirus, vs.), bakteriler
(Mycoplasma pulmonis, Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus, Salmonella
typhi, vs.) ve parazitler (Plasmodium yoeili, Schistosoma japonicum, Leishmania
major vs.) icin denenmistir. Timorler Gzerinde de ¢alismalar yapiimaktadir [4].

Rekombinant (Protein Alt-iinite) Asilar

Bu asllar patojenik organizmanin sadece bir parcasini iceren subunit asilardir [3].
GUnOmuizde arastirma altinda olan asilarin ¢ogu bu tir saflastirimis rekombinant
proteinler ya da antijenlerin altlinitelerine dayanmaktadir. Su anda insanda kullanilan
en iyi rekombinant protein asilardan biri Hepatit B asisidir [3].

Hepatit B VirlsU i¢in asi, maya ekspresyon sisteminden HBV ylizey antijeni (HBsAg)
eksprese edilerek Oretilir. Maya, antijeni saflastirmayr kolaylastiran kudltdr
stipernatantina salgilar ve daha yogun Uretilir. Maya tabanli asilar gtclt bir hiicresel
bagisiklik Gretirler [3,5].



REKOMBINANT ALT-UNITE ASILARIN KLASIK ASILARA GORE AVANTAJLARI
Rekombinant alt-tnite asilar koruyucu yanit olusturmayan farkli antijenik molekuller
icermemelerinden dolayr immudn tepkinin sadece koruyucu nitelikli saf antijenlere
ybnlendirilmesini saglarlar. Ayrica, asi igeriklerinin bagisikligi baskilayici veya zararli
yan etkiler olusturan komponentlerden arinmis olmasi ve standart antijen UGretiminin
glvence altina alinmasi bu asilarin avantajlari arasindadir [6].

Rekombinant proteinlere dayanan asilar, cogu tek basina uygulandiklarinda zayif
immuanojenisiteye sahiptir. Ve bdylece daha uzun sireli bir bagisiklik olusturmak igin
yardimci maddelerin  kullanilmasini  gerektirir. Bunlar adjuvantlardir. Latince
“‘Adjuvare” kelimesinden tdrer ve yardim anlamina gelir. Adjuvan olarak kullanilan
maddeler, genelde: alimunyum tuzu, AS04, MF59’dur [3].

insanlar igin kullanilan rekombinant asilar Tablo 1’ de gdsterilmistir.

Tablo 1. insanlarda Kullanilan Rekombinant Asilar [7]

insanlarda kullanilan lisansh ya da gelistirilmis asilar
Lisansli ya da

Organizma ya da Patojen Tip Geligtirilmis
Virlis
Adenovirls 4 ve 7 canl zayiflatilmig | 2011
Influenza (nazal sprey) canli zayiflatilmis | 2009
Kizamik canl zayiflatilmis | 1963
Palio Sabin(OPV) canli zayiflatilmig | 1960
Rotaviris canli zayiflatiimis | 1998
Rotaviriis Pentavalent canl zayiflatiimis | 2006
Rubella canl zayiflatilmig | 1969
Varicella zoster canli zayiflatilmig | 1995
Yellow fever canl zayiflatilmig | 1953
Hepatit A inaktif ya da 6l0 | 1995
Hepatit B inaktif ya da 6l0 | 1981
Influenza (enjeksiyon) inaktif ya da 6l0 | 1945
Japanese encephalitis inaktif ya da 6l0 | 1992
Polio Salk (IPV) inaktif ya da 6l0 | 1955
Hepatit B Rakombinant 1986
Human papilloma
quadrivalent Rekombinant 2009
Influenza Rekombinant 2013
Bakteri
Tuberculosis canli zayiflatilmig | 1927
Typhoid canli zayiflatiimis | 1896
Anthrax inaktif ya da 6l | 1970
Cerebro-spinal meningitis inaktif ya da 6l0 | 1975
Cholera inaktif ya da 6l0 | 1896




insanlarda kullanilan lisansh ya da gelistirilmis asilar
Pertussis inaktif ya da 6l |1918
Plague inaktif ya da 6l0 | 1897
Rabies inaktif ya da 6l | 1970
Diphteria Toxoid 1923
Tetanus Toxoid 1927
BCG Rekombinant 1990
Meningococcal Rekombinant 2014
Pneumococcal 13-valent Konjuge 2010

Tablo 2. Turkiye’deki Asilama Kronolojisi [8]

1930’lar Cicek Asilamasi

1937 Difteri, Bogmaca Asilamasi

1952 BCG Asilamasi

1963 Oral Polio Asilamasi

1968 DBT Asilamasi

1970 Kizamik Asilamasi

1981 Genisletilmis Bagisiklik Programi

1985 Tarkiye Asi Kampanyasi

1995 Polio Ulusal Asi Glnleri

1996 Kizamik Hizlandirma Kampanyasi

1997 Polio Mop-up

1998 Hepatit B Asilamasi

2003 Kizamik Okul Asi Ginleri

2005 Kizamik Asi Glnleri

2006 Kizamikgik, Kabakulak ve Hib (menenijit) asisinin programa
eklenmesi, Hepatit B adolesan asilamasinin baslatiimasi

2008 Pentavalan Asi (Besli Karma)

2005-2009 ilk ve ortadgretim yas gruplarinin Hepatit B asilamasi

2006-2009 ik ve ortadgretim yas gruplarinin Kizamikcik agilamasi

2008 Kasim Konjuge Pnémokok Asisinin (KPA) takvime girisi (Mayis 2008
dogumlular)

2009 Subat MNT Eliminasyonu

2010 Haziran | ilkégretim 1. sinifta Td ve OPA yerine DaBT-iPA uygulamasina
gegcilmesi

2011 Nisan 7 bilesenli KPA dan 13 bilesenli KPA nin uygulamaya gecilmesi

2012 Ekim Hepatit A asisinin takvime eklenmesi (Mart 2011 dogumlular)

2013 Ocak Sucicegi asisinin takvime eklenmesi (Ocak 2012 dogumlular)

Yukaridaki gincel Tablo 2’e gére Turkiye’de kullanilan rekombinant asi Hepatit B
asisidir.

REKOMBINANT ASILAR iLE iLGiLi YAPILAN BAZI CALISMALAR

Ergin ve ark., (1996) sitmanin dinya genelinde artisina bagh olarak yeni sitma asilar
gelistirilmesi Gzerinde cahsildigini ve rekombinant DNA teknolojisi uygulanarak, alt
Unite asilarinin geligtiriimesinin - mimkdn oldugunu aktarmiglardir. Bu amagla
parazitin pre-eritrositik, merozoit, eritrositik ve gametosit devre antijenlerine kargi asi
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gelistirme calismalan bulundugunu ve bundan bagka olarak parazitin seksulel
dremesini engelleyen “transmission blocking” asilar gelistirildigini sdéylemislerdir. Bu
asllar sayesinde sivrisinek kisiden kan emdiginde kandaki antikorlar parazitin
gelisimini bloke eder ve bu sekilde bulagsma halkasi kirilabilir. Pfs 25 ylzey proteini
umut vaat eden asilardan biridir [9].

Wu ve ark.,(2008) sitma ile ilgili yaptiklar rekombinant asi ¢alismasinda, Pfs25 ve
Pvs25 sirasiyla P. falciparum ve P. vivax olan malaria parazitlerinin sivrisinek
asamasi yuzey proteinlerini transmission blocking asilar olarak dizayn etmiglerdir.
Pfs25’in yogun olarak bagisiklik sagladigi goéralmastir. Pfs25/ISA51 asisini
kullanarak insanda transmission blocking bagisikhdini uyarmanin mimkin oldugunu
ortaya koymuslardir [10].

Jones ve ark., (2013) alfalfa mozaik virGsu kilif proteinine kaynasmis Pfs25 proteinini
tasarlamislardir. Bu virls benzeri partikiller (VLP) tGtdn bitkisinde Gretilmistir. Pfs25-
CP VLP rekombinant transmission blocking asisi olarak yiiksek potansiyele sahiptir

[11].

Chagas hastaligina kargi umut vaad eden bir asi olarak, Trypanosoma cruziye karsi
rekombinant subunit asi icin Nt-Cz (Cruzipainin N-terminal domaini) (sistein proteaz)
ve ASP-2 (amastigote ylzey proteini) proteinlerini iceren kimerik protein
tasarlanmistir. Ve buna ek olarak STING agonist yeni adjuvant olarak interferon
genlerini uyarici (halkasal dinukleotit) kullaniimistir. Boylece gigli bagisiklik elde
edilmigtir. As1 nazal yolla verilmistir [12].

Kandilci ve ark. (1995) tarafindan 36 Dis Hekimligi Fakuiltesi 6grencisinde
rekombinant Hepatit B asisinin ilk ¢ dozda etkinliginin kendi toplumumuza gére
degerlendiriimesi yapilmistir. Her asi dozundan bir ay sonra kan &érnegi alinarak
koruyucu antikor diizeyleri arastiriimistir. Birinci, ikinci ve Gg¢lncu aglilar takiben elde
edilen serokonversiyon (kan serumunda antikorlarin gelismesi) oranlari sirasiyla %
36, % 88 ve % 100 olarak saptanmistir [13].

Yetigkinlerin ylzde 5’ inde ticari rekombinant hepatit B asisi yetersiz kaldigi i¢in yeni
bir strateji ortaya konmustur. Rekombinant asilarin hepsi aliminyum bazl
adjuvantlara sahiptir. Sitokin bazli Al20 adjuvantt HBVaxPro®© asisina eklenerek
bagisikligin artirimasi beklenmigtir. HBAI20 rekombinant asisi ylizde 90 koruma
saglamistir ve herhangi bir yan etkisi gériimemistir. HBVaxPro© 58%’ lik korumasina
karsi HBAI20 92%’ lik gucli bir koruma saglamistir [14].

Hepatit C virist (HCV) halihazirda uygun bir asisi bulunmayan global bir patojendir.
Bu virUs genetik olarak ¢ok farklidir, 7 genotipe ve ¢ok sayida alttiplere ayrilir. E2’ nin
hiperdegisken bdlge 1’ine eklenen Flag tag ile 1a, 1b ve 2a genotiplerinden
rekombinant HCV glikoproteinlerinin antikor olusturma yetenegdinin analizi rapor
edilmigtir. Bu modifikasyon proteinde higbir negatif etki olusturmamistir. Fareler
Uzerinde yapilan antikor olusturma calismalarinda, saflastirilmig E2-Flag mutantlari
test edilen iki genotipten (1a ve 1b) HCV bulasici partikilleri nétralize edebilen
antikorlar yiksek miktarda ortaya c¢ikarmigtir. Bu bulgular E1E2-Flag zarf
glikoproteinlerinin HCV asilari icin énemli antijen adaylari oldugunu gdstermistir [15].

Rusya ve Kafkasya'dan Avrupa ulkelerine yayilma riski Afrika Domuz Gribi Virlsu
(ASFV)’ e kars! koruyucu araclarin ve bilginin gelistiriimesini zorunlu kilmigtir. ASFV

5



genomu virls ¢ogalmasi icin énemli olmayan bircok geni kodlar. NFKB ve NFAT
dizenleyici A238L, Apoptoz inhibitor A224L, MHC-I antigen sunan modulator
EP153R, ve Type | IFN dizenlemede iligkilendirilen A276R genleri bunlara 6rnek
verilebilir. Bu genlerin genotip | atasal ASFV NH/P68’in virllansi ile iligkili oldugu
hipotez edilmistir. Spesifik markerlar iceren ve bu spesifik genlerden yoksun
rekombinant NH/P68 virlsleri olusturularak canli, zayiflatiimis agi prototiplerinin
dretimi agiklanmistir [16].

Erasmus ve ark.(2017) tarafindan asi gelistirmelerinde bagisikhk ve glvenlik
arasinda tercih yapilmasi gerekebilecegi belirtilmistir. Canli-zayiflatiimis asilar gigli
bagisiklik sunar ama gavenligi zayiftir. Oli asilarin gavenligi ylksek ama bagisiklik
icin yUksek dozlar gereklidir. Rekombinant olan asilarin daha etkili oldugu
gbsterilmigtir. Asi platformu olarak bdcede 6zgi Alpha virls ve Eilat viris (EILV)
gelistirilmistir. Chikungunya (CHIKV) virGsiinin yapisal proteinini iceren kimerik viriis
dizayn etmek icin Eilat(EILV) virGsinin cDNA klonunu kullaniimistir. Yeni olusan
rekombinant EILV/CHIKV yapisal olarak yabani tip Chikungunya virstine benzerlik
g6stermis ve onun gelisim safhalarini taklit etmistir. Ama virls ylksek derecede
glvenlik saglayan uretken cogaltma yapamamistir. Sivrisinek hlicrelerinde Uretilen
EILV/CHIKV’ nin tek dozu hizh ve uzun &mdrld nétralize edici antikorlari
olusturmustur. Ve bunlar iki farkli fare modelinde tamamen koruma saglamistir. insan
digi primatlarda, viremi ve telemetrik izlenen atese karsi korunmus, hizli ve gucli
bagisikligi ortaya ¢ikarmistir. Sonuc olarak, preklinik asi gelistirmede EILV platformu
bdcege 6zgu virisun ilk yapisal dogal uygulamasini sunmus ve asilamada bdyle
virslerin potansiyel kullanimini vurgulamistir [17].

Flavivirls grubundan olan zika viristine kargi asl calismasinda rekombinant asi
stratejisi ortaya konmustur. Zika virlGsi anormal cenin beyin gelisimi ile ilgilidir.
Oncelikli bulas yolu Aedes cinsi sineklerdir. Bu virlise karsl asl yoksunlugundan
dolay! diinya ¢apinda bir endise vardir. Klinik olarak glvenligi kanitlanmis “modifiye
Vaccinia Ankara (MVA)” vektérinden ZIKV non-structural-1 (NS1) proteininin
ifadesini kapsayan alternatif asi stratejisi agiklanmigtir. Rekombinant MVA-ZIKV-NS1
asl adayi bagisiklik sistemi olmayan farelerin kas ici bagisiklamasinda gucla salgisal
ve hilcresel yanit saglamistir. ZIKV (strain MR766)’'nin 6ldirict beyin ici dozuna
karsi %100 koruma saglamistir. Bu NS1 tabanh ZIKV asisi ve bagisikligi olmayan
fare kullanilarak ZIKV’e kargi tek dozda korumanin ilk raporu sunulmustur [18].

Quadrivalent human papillomaviris (HPV) rekombinant asisi, yani dért tip
[6,11,16,18 tipleri] HPV’ye etkin olan asi, HPV’ nin her tipinden rekombinant L1
kapsid proteininin kendi montajiyla formlanan viris benzeri partikillerden olusur.
HPV enfeksiyonunda genital bélgede lezyonlar ve sigiller gérilir. Koruma igin 9
yasindan itibaren iki ya da t¢ doz, 6 aylik sirelerde uygulanir [19].

Herpes simpleks virlisii ailesinden olan Human Cytomegalovirlis’ e karsi yapilan
rekombinant asi calismasinda CD8" T hicresi bagisikligi HCMV’'den korunmada
kritik rol Gstlenmektedir. Human Cytomegaloviris’u kontrol altina almak igin in vitro
ortamda cogaltilan IE1-pp65 kimerik proteini asl tasarlanmasinda umut vaat eden bir
proteindir. Sonucta yiiksek oranda CD8" T hiicresi bagisikligi elde edilmistir [20].

Vemireddy ve ark. (2018) tarafindan nazal asilarin geleneksel subunit asilara
altenatif oldugu aciklanmistir. Dengue virlGsl, Zika virlsinin de iginde oldugu
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Flaviviris cinsine aittir. Rekombinant tetravalent dengue antijeni kullaniimistir. Bu da
antijene 6zgu bagisikligi canlandirmigtir. Nazal agi sistemleri ki¢lik dozlarda bile
ektilidir [21].

Ebola virlsine karsi geligtirilen bir asi calismasinda, insan digl primatlarda ebola
virisiine kargl rekombinant asi (rAd5-GP) Uretimi stratejisi incelenmistir. Ebola virls
glikoproteinini (GP) kodlayan rekombinant adenovirlis viris serotype 5 (rAd5) ylksek
6lclide koruyucu oldugu CD8" T hiicrelerinin ylksek korumanin olusmasina aracilk
ettigi belirtiimistir. Bbdylece CD8 * T hiicreleri sitotoksik grandllerini kullanarak
hiicresel bagisiklik saglamistir [22].

Kog¢ ve ark.(2014) tiberkilozun dlinya ¢capinda 6énemini korumaya devam ettigini ve
halki korumada en etkili yolun asilama oldugunu belirtmiglerdir. Asi gelistirme
asamasindaki pasajlar ile M. bovis susunun genomunda 16 genomik bélgede (RD1-
RD16 arti nRD18) delesyonlar olusmustur. Bundan dolay! yillar icinde BCG nin alt-
suslari ortaya ¢cikmistir. Bu suslar diinyada dagilmistir. Bu suslardaki temel endise
guvenli koruma saglayamamasidir. Asi calismalarinda bu durum g6z 6nlne
alinmistir. BCG asisinin TB’un siddetli formundan c¢ocuklari korumakta etkinligi
olmasina ragmen BCG etkinligi disik ve koruma 0 ile %80 arasinda degiskendir.
Bundan dolay! yeni bir TB asisinin gelistiriimesi yéninde énemli bir caba oldugu
belirtilmistir [23].

Rekombinant altlinite asilar leptospirozise (domuz cobani hastaligl) karsi guclu
alternatifler olarak genis bir sekilde degerlendirilmistir. Burada leptospirozisin kontroll
ve ondan korunmak igin agl adayi olarak AddaVax adjuvant formilasyonlari iceren iki
rekombinant proteini degerlendirilmistir (rErp Y-like, rLemA). Cevap baskin bir sekilde
lgG2/3 Uzerinde temellenmistir. Elde edilen bulgularda LemA (%87.5 koruma orani)
ve Erp Y-like (%62.5 koruma orani) proteinleri 6limcullige karsi korumug ama doku
lezyonlarina kargl koruyamamistir. Ayrica, AddaVax, leptospiral asilarin bagisikhgi
gelistirmesi i¢in potansiyel yeni bir adjuvant olarak bildirilmigtir [24].

Huang ve ark. (2018), ila¢ direncgli tiberkilozun ve HIV-TB ko-enfeksiyonlarinin
ortaya c¢lkmasindan dolay! terap6tik asilar dahil olmak Uzere yeni terapétik
yaklagimlara acil ihtiya¢ duyuldugunu bildirmiglerdir. Terapétik asilarin TB
enfeksiyonuna karsi antijene 6zgl immudn cevabi uyararak iyi bir strateji olduklarini
ispatlamislardir.

Huang ve ark. (2018), yaptiklari ¢alismada, flzyon antijeni Ag85B-Rv3425 (A3)’i
ifade eden lentiviral vektér tabanlh immunojenite ve tedavi etkisi i¢in bir rekombinant
plazmid olusturulmustur. In vivo ortamda plazmidle taginan A3 0n ifade edilebildigi ve
faredeki rekombinant A3 proteini ile kiyaslandigindat timér nekrozis faktér-a ve
interleukin-2 dretimini daha yUksek oranda indukledigi bulunmustur. Rekombinant
plazmid ile akcigerde ve dalakta bakteriyel yUk azalmigtir. Ayrica akciger
dokularindaki TB lezyonlari da azalmigtir. Sonug¢ olarak A3 ifade eden lentiviral
vektor tabanh rekombinant plazmidin etkili ve akut TB enfeksiyonu tedavisi igin
gelecek vadeden bir terapétik ajan oldugunu belirtmiglerdir [25].

Yeni rekombinant BCG (rBCG)’nin immunojenitesinin  ve koruyuculugunun
arastinldigi calismada, BCG’ye gére daha koruyucu oldugu ancak daha fazla calisma
yaplimasi gerekli oldugu bildirilmigtir. Ag85C, MPT51 ve HspX antijen epitoplar



sayesinde yeni rBCG-CMX asisi gelistiriimis ve hastaligin akcigerdeki lezyonlari ve
bakteri yikintn azaldidi saptanmigtir [26].

indriarini ve ark. (2018) tarafindan yapilan tiberkiiloza kargi rekombinant asi
calismasinda, Mce1A geninin Mycobacterium tuberculosis'in hayatsal faaliyetlerini
kontrol ettigi tahmin edilmistir. Mycobacterium tuberculosis Beijing susunun Mce1A
geni rekombinant plazmidle E. coli BL21(DES3)’ye aktariimis ve beklenenin Ustiinde
Mce1A protein (retimi gerceklesmistir. Bu rekombinant proteinin gelecek asi
gelistirme calismalarina isik olacagi dastntlmustdr [27].

Tlberkiloza karsi tasarlanmig rekombinant asi c¢alismasinda, Mycobacterium
tuberculosis Ag85B.40-254 antijeninin p25 CD4™ T cell epitopunu ifade eden (rlAV)
rekombinant influenza A heterolog asisi M. tuberculosis ‘e karsi koruma icin
kullaniimis ve basarili bir koruma potansiyeli oldugu tespit edilmistir. GinimUzdeki
BCG asisindan daha etkili oldugu gérilmastir. Bir doz burun ici bagisiklama
yontemiyle rlAV X31(H3N2 strain)’i kullaniimigtir [28].

Li ve ark. (2018) calismasinda bakterinin kendi O4 antijeni yerine Vi kapsular antijen
ve 09 O-antijen Ureten Salmonella typhimurium tasarlanmistir. Bu canli rekombinant
zayiflatiimig S. typhimurium mutanti fare modeli Uzerinde etkili bir asi olmustur.
Uretilen anti-Vi ve anti-O9 antikorlari Salmonella typhimurium ve bu antijenleri iceren
diger Salmonella turlerini de éldirmastar [29].

Brucella abortus’ a karsi yapilan rekombinant asi ¢calismasinda bu bakteriden L7/L12
ve glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) rekombinant proteinleri
dretilmistir. L7/L12 rekombinant proteini immin sistemi uyarmada GAPDH’ den daha
etkili oldugu gérilmastir. Bu proteinin  rekombinant aglI hazirlanmasinda ve
diagnostik testlerde kullanilabilecegi belirtilmistir [30].

SONUC

Sonug olarak, gunimuzde artik yeni nesil asilar tedavisi olmayan hastaliklar igin
koruyucu tedavi umudu olarak goérilmektedir. Rekombinant asilar henlz yeni asi
stratejileri olmasina ragmen bircok enfeksiyon hastaligina karsi basarili sonuclar elde
edilmistir. Hepatit B virGsU, zika virsl, chikungunya virlst, Salmonella typhimirium,
Brucella abortus, P. falciparum, HCV, ASFV, HPV, Mycobacterium tuberculosis,
Trypanosoma cruzi, leptospirosis vb. mikroorganizmalara kargi gucli hicresel ve
salgisal bagisiklik elde edilmigtir. GUnimuizde toplumun en c¢ok Kkarsilastig
enfeksiyon hastaliklarla micadelede rekombinant asilar ile oldukga basarili sonuclar
elde edilmekte ve asi Uretimi kolaylagmaktadir.
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