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Asilama ile pek cok infeksiyon hastaliginin 6nlenmesi ve 6liim ora-
ninin azaltilmasi miimkiin olmustur. As1 hazirlanirken ti¢ amag hedef-
lenir (1).

1. Ast etkin olmalidir. Yeterli bir bagisik yanit elde edilmelidir.

2. Ast ile elde edilen bagisiklik uzun siire korunabilmelidir. En bagari-
11 sonug omiir boyu bagisikligin saglanmasidir.

3. As1 emniyetli olmalidir.

Ideal bir agida aranan nitelikler ise soyledir;

—

. As1 antijenleri, antijen sunan hiicreler tarafindan islenebilmelidir.

2. As1 B ve T lenfosit epitoplarint igeren peptit sekanslarina sahip ol-
malidir. Asinin bu 6zelligi, infekte eden etkenin taninarak notrali-
zan antikor gelismesine olanak verir.

. As1 T ve B bellek hiicrelerinin gelismesine yol agmalidir. Boylece
etkenle karsilasmada daha cabuk bir T lenfosit yaniti elde edilebilir.
Bellek B lenfositleri daha ¢abuk ve yeterli antikor sentezleyebilirler.

4. As1 antijeni oOzellikle bellek B hiicrelerinin olusumunu saglamak

iizere follikiiler dendiritik hiicrelerde, antijen-antikor kompleksleri

seklinde uzun siire saklanabilmelidir (1).
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Asilamada etkinlik ve etkinligin siirdiiriilmesi birbiriyle iligkili ve
karmagik immiinolojik olaylara baglidir. Uzun siireli bir koruma, as1
ile verilen antijenin hatirlanmasina baglidir. Bellek yanitinin artirilma-
s1 giiniimiizde ag1 hazirlamada en 6nemli hedeflerden biridir.

ASILARA IMMUN YANIT GELISiMi

Asilara immiin yanit gelisiminde rol alan en 6nemli hiicreler T ve
B lenfositlerdir.

As1 antijeni ilk kez verildiginde kisa bir latent evreden sonra B len-
fositlerin rol aldig1 humoral ve T lenfositlerin rol aldig1 hiicresel bagi-
siklik gelisir. Dolasimda as1 antikorlar1 genellikle 7-10 giin sonra sap-
tanir. {lk olarak IgM ve daha sonra IgG sinifi antikorlar ortaya cikar.
IgM antikorlar1 kisa siirede azalir. Kompleman baglayan, notralizasyon
ve presipitasyon yapabilen IgG sinifi antikorlarin diizeyleri artar. Bu tiir
antikorlarin yapimi i¢in antikor yapan B lenfositlerin, T lenfosit deste-
gine gereksinimi vardir. Ayni antijenle ikinci kez karsilasildiginda da-
ha etkin hiicresel ve humoral bagisiklik yanit1 elde edilir. Bu yanita
anamnestik ya da animsama yaniti denir. Tkincil yanit daha kisa siirede,
genellikle 4-5 giin i¢inde ortaya cikar. Antikor sentezleyen hiicreler ve
efektor T lenfositler hizla gogalir. Tkincil yanitin gelismesinden, ilk ya-
nittan sonra gelisen T ve B bellek hiicreleri sorumludur (2,3).

As1 immiinitesinde T lenfositlerin rolii

As1 antijeni antijen sunan hiicreler (follikiiler dendritik hiicreler,
makrofajlar) tarafindan islenerek T lenfositlere sunulur. Aktive olan T
lenfositler cogalarak, efektor ve bellek T lenfositlere doniistir. CD4+ T
hiicreleri antijeni Class I MHC molekiilleri ile birlikte sunuldugunda
tanirlar ve T helper ( Th) hiicreler olarak da adlandirilirlar. ki tip Th
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hiicresi mevcuttur. Thl hiicresel immiin yanittan sorumludur. Th2 ise
antikor yapimi icin humoral immiiniteye katki saglar. Makrofaj ve
dendiritik hiicreler tarafindan sentezlenen IL-12 ile uyarilan Thl len-
fositler IFN- oo ve TNF-o gibi antimikrobiyal sitokinleri salgilarlar.
Th2 hiicreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezleyerek antikor yapimi
icin humoral immiiniteye katki saglar. CD8 + T hiicreleri antijeni,
Class I molekiilii ile birlikte sunuldugunda tanirlar.Bu hiicreler infek-
te hiicrenin lizisinden sorumlu efektor hiicrelerdir. Sitolitik T lenfosit-
ler (CTL) ya da oldiiriicii T lenfositler olarak da isimlendirilirler.Efek-
tor hiicreler anti mikrobiyal IFN- oo ve TNF- gibi sitokinler salgila-
yarak infekte hiicreleri oldiiriirler. Bir aginin ilk dozu ile as1 antijenine
ozgiil sitotoksik T hiicreleri ( CTL) elde edilir. Bu hiicrelerin sayisi
antijenin miktar1 ve persistans ile iligkilidir. Genellikle canli, atteniie
agilar, replike olmayan vektor agilari, DNA agilar1 ve protein subiinit
agilara gore daha fazla 6zgiil CTL yanitina yol acar. Bu hiicrelerin %
90 dan fazlas1 apoptozis sonucu oliir. Kalanlart bellek T hiicrelerini
olusturur.Astya birincil immiin yanitta ortaya ¢ikan CTL hiicre sayisi
ne kadar ¢oksa, olusan bellek T hiicre sayist o kadar fazla olmaktadir.
Bir bagka deyisle aginin etkinligi, uzun siireli bagisiklig1 saglayan bir
faktordiir (3,4)

iki tiir bellek T lenfosit tanimlanmistir.Santral bellek hiicreleri (T
central- memory,TcM) lenfoid organlarda bulunur. Efektor bellek
hiicreleri (T effector — memory, TeM) bagslica periferik dokularda ve
inflamasyon bolgelerinde yer alir. TcM hiicreler reinfeksiyon veya
hastaligin reaktivasyonunda infeksiyon yerinde hizla ¢ogalarak koru-
may1 saglarlar. Lenfoid dokuda bulunan TcM hiicreler ise daha geg
aktive olurlar, ¢ogalarak efektor hiicreleri desteklerler (5).

Bellek T lenfositlerin en 6nemli 6zelligi, antijenle karsilasmamis
lenfositlere gore ,antijenle yeniden karsilastiginda daha hizli ve kolay
aktive olmalaridir. Antijen sunan hiicreler tarafindan stimiile edilebil-
meleri i¢in 6zel bir kostimulator molekiile ihtiya¢ duymazlar.Bellek T
hiicrelerinin siirekliligi i¢in antijen varlig1 konusu tartismalidir. Fare
modelinde yapilan ilk ¢alismalara gore bellek T hiicrelerinin uzun ya-
samasl i¢in antijenik uyarim gerekir. Ancak bunun aksini gosteren ca-
ligmalarda vardir. Bir baska deyisle antijen olmadan da bellek hiicre
popiilasyonu siirdiiriilebilmektedir. Viicutta latent kalabilen mikroor-
ganizmalarin (Leishmania, HBV, HCV, HIV, EBV, CMV, VZV ve di-
ger herpes viriisleri) dogal booster etkisi ile de agiklamak miimkiin
olabilmektedir (6).

As1 immiinitesinde B lenfositlerin rolii

As1 antijeni lenf bezlerinde follikiiler dendritik hiicrelerin komple-
man reseptorlerine baglanir. B lenfositlerin tizerindeki immiinglobu-
lin reseptorleri tarafindan taninir. Germinal merkezlerde B hiicrele-
1i aktive olarak antikor sentezleyen plazma hiicrelerine farklilagarak
kemik iligine go¢ eder. Antijenle karsilagsan bazi B lenfositler bellek
B hiicrelerine doniigserek dolasima gecer. Bellek B lenfositler Thl
hiicrelerle etkilesirler. Antijenle ikinci kez karsilasmada antikor sen-



tezleyen hiicreler ve B bellek hiicreleri hizla gogalir.Ilk doz verildi-
ginde saglanan antikor yaniti kadar yiiksek bir antikor yaniti elde
edilir.

ASILAMA PRATIGINDE BELLEK YANITI

Giiniimiizde agilama pratiginde bellek yaniti, pekistirme dozlarimnin
gerekliligi ve sikliginin tartigildig hepatit agilart ve tetanoz asis1 konu-
sunda sik olarak giindeme gelmektedir.

Bir aginin saglayacagi korumada bellegin rolii asilara gore farklilik
gosterir. Etkenin inkiibasyon evresi ile de yakin iligkilidir. Influenza
gibi 1-2 giinliik inkubasyon peryodu olan bir hastalikta, bellek hiicre-
leri aktive oldugunda, hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmig olacaktir.
Bu yiizden influenzaya kars1 aktif bir koruma i¢in tekrarlayan agilama-
larla elde edilen yiiksek diizey notralizan antikorlara gereksinim var-
dir. Oysa hepatit A ve hepatit B gibi uzun inkubasyon evresi olan has-
taliklarda, temas sirasinda notralizan antikorlarin yiiksek olmasi ge-
rekmez. Asilanmislarda bellek hiicreleri derhal aktive olarak yiiksek
diizey notralizan antikor gelistirebilir (7).Bu 6zellik hepatit B ve hepa-
tit A agilama politikalariin yeniden gozden gegirilmesi ve degistiril-
mesine yol agmistir (8).

Hepatit B asis1

Hepatit B agilamasinda HBs Ag ile duyarl hale gelen B bellek len-
fositleri, ayn1 antijenle yeniden karsilastiginda hizla ¢ogalarak, 6zgiil
antikor salgilayan plazma hiicrelerine doniisiir. HBV infeksiyonunun
inkiibasyon siiresi uzun oldugundan, bellek hiicrelerinin uyarimi ve
antikor sentezlenmesi ile hastaligin 6nlenmesi ya da hafif gecirilmesi
saglanabilir. Bellek hiicre yanit1, anti HBs diizeyi, koruyucu diizey ka-
bul edilen 10 mIU/ ml altina diigen kisilerde bile hastaliga kars1 ko-
runmay1 saglamaktadir (9,10,11). Hepatit B agilamasi yanit elde edil-
mis kisilerde agilamadan en az 5 y1l sonra, booster doz as1 uygulandi-
ginda, 1-4 hafta sonra antikor GMT diizeylerinin asilama 6ncesi de-
gerlerin 8-88 katina ulagmast, bellek yanitinin bir gostergesidir. Hepa-
tit B infeksiyonlarinin endemik oldugu Cin’de, plazma agisi ile agila-
nan cocuklarda agilamadan 15 yil sonra, ¢ocuklarin sadece %50’sin-
de koruyucu antikor diizeyi elde edilmis, ancak asilananlarin sadece
birinde HbsAg saptanmistir.Bu sonug kontrol grubuna gore anlamli bir
korunmanin gostergesidir Endemik boélgede HBV ile karsilasmanin
sik oldugu dikkate alinirsa, immiinitenin devam etmesi bellek hiicre
yanit1 ile aciklanmaktadir (9).

Hepatit B asilamasi ile bellek T hiicreleri de gelismektedir.Bu hiic-
reler, sentezledikleri sitokinlerle, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
doniismesine yardimci olurlar.

Caligmalar daha yiiksek antijen dozlarinin daha yavas, ancak daha
yiiksek antikor diizeyi sagladigini gostermistir. Yiiksek antijen dozu
ayn1 zamanda bellek yaniti artirmakta ve bagisiklik siiresini uzatmak-
tadir (9).

Hepatit B asilamasinda, bellek yanitin uzun siireli, hatta 6miir boyu
bagisiklig1 saglayabildigi, bu nedenle normal immiiniteli kisilerde bo-
oster agtya gerek olmadig1 sonucuna vartdmustir (12).

Hepatit A asisi

Tek doz hepatit A agisi ile asilananlarin %95’inde 1 yil sonra koru-
ma icin yeterli antikorlarin devam ettigi saptanmustir. Bir doz hepatit
A ag1s1 uygulanan cocuklar, ikinci doz verilmeden gelisen temaslarda
hastaliktan korunmuglardir (13). Bu nedenle onerilen iki dozluk gema-
nin gerekli olmadigi ve tek doz asinin korunmada yeterli olabilecegi
bildirilmektedir. As1 antijeni ile gelisen bellek B lenfositleri, viriisle
temas sonucu cabuk ve yeterli antikor yanit1 gelistirebilir. Ancak ye-
terli veri elde edilene kadar 6nerilen iki dozluk as1 semasinin uygulan-
mast siirdiiriilmelidir (14).
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Tetanoz agisi

Primer ag1 uygulamas: yapilanlarda tetanoz toksoidi yiiksek diizey-
de bir koruma saglamakta, hatta dmiir boyu hastalik insidansini ve cid-
diyetini azaltmada basarili olabilmektedir (15). 10 yilda bir 6nerilen
pekistirme dozlar1 ,yan etki siklig1 nedeniyle tartigilmaktadir. Primer
agilamasi ve adolesan evrede pekistirme dozu dahil yapilmig olanlara,
50-65 yas arasinda tek bir tetanoz asisi verilmesi, semanin kolay uy-
gulanabilirligi ve yan etki insidansini azaltmak gayesi ile 6nerilebilir
(16).

ASI KOMPOZISYONU VE BELLEK YANITI 2,7

Kullanimda olan agilar canli atteniie, inaktif, polisakkarid ve tokso-
id iceren agilar ile rekombinan agilardir. Mevcut asilarin efektor ve
bellek T lenfosit yanitini artirmak tizere, 6zellikle Th1 hiicreleri iizeri-
ne etkili adjuvanlarin gelistirilmesi en giincel konular arasindadir
(17).

Canh atteniie agilar: Boyle agilar konakta cogalarak, infeksiyona
benzer immiinojeniteye sahiptirler. Hem humoral hem de hiicresel ba-
S1s1klig1 saglarlar. Giiglii bellek hiicre yanitina yol agarlar.

Inaktif agilar: Bu agilar baghca humoral immiiniteye yol agarlar.
Hiicresel immiinite genellikle yeterli degildir. Uzun siireli bagisiklik
tekrarlayan pekistirme dozlari ile elde edilir.

Polisakkarid agilar: Sadece B lenfositleri timustan bagimsiz olarak
aktive ederek Ig M yapimina yol acarlar.Bellek hiicre yanit1 ¢ok az ve-
ya hi¢ yoktur. Polisakkarid antijenler, tastyici bir proteinle verilerek
uygulandiginda daha immiinojeniktir. T lenfositleri aktive edebilir.
Gelisen antikorlar daha uzun omiirlii Ig G antikorlaridir. Boyle agilar
bellek B hiicreleri uyarabilmekle birlikte antijene 6zgiil T bellek len-
fosit yanitini saglayamamaktadirlar.

Toksoid asilar: Saflastirilmis ve inaktive edilmig toksinle notrali-
zan anti toksin antikorlar elde edilir.

Rekombinan antijen asilart: Immiinojenik protein klonlanarak, re-
kombinan DNA teknolojisi kullanilarak bakteri, maya ya da memeli
hiicresine aktarilir.Rekombinan hepatit B agilari ile koruyucu antikor
elde edilebilmektedir. Rekombinan vektor agilarinda ise bagisiklama-
da kullanilacak olan genin tasinmast i¢in viriisler ve bakteriler kulla-
nilir. Boyle agilar hem hiicresel hem de humoral immiinite gelismesi-
ni saglarlar.

DNA agilar:: Antijenik proteini kodlayan plazmid DNA’s1 kas i¢i-
ne uygulanir. Kas hiicrelerinde sentezlenen protein antijen humoral ve
hiicresel bagisikligin gelismesini saglar.Antijen dendiritik hiicrelerde
de eksprese oldugundan ko-stimulator class I MHC iceren bu hiicre-
ler, antijene daha giiclii bir bagisiklik yamtinin gelismesine yol agar-
lar.DNA agilar1 uzun siiren bir antejenik uyarimi saglayabildiklerinden
onemli bir bagisiklik bellegi de olusturabilirler. Antijenik proteinleri
tagtyan genlerle birlikte sitokin ya da kemokin genlerini iceren plaz-
mid DNA agilarinin immiin yanit1 optimum diizeye getirecegi tahmin
edilmektedir. Ornegin Thl hiicrelerin giiclii uyarani IL-12 geni tagi-
yan DNA agilar1 deneysel asamadadir.

Sentetik peptid asilari: Genel olarak peptidler iyi immiinojenik de-
gildir. Bu nedenle immiiniteyi artiran konjugat ve adjuvanlarla birlik-
te verilebilir. Ancak konu oldukc¢a karmasiktir. Peptid asilarin immii-
nojenitesi, bagisiklik bellegi olusturabilmesine baglidir. Bu nedenle
humoral immiinite i¢in B hiicre ve hem humoral hem de hiicresel im-
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miinite ve bellek yaniti olusturabilmesi icin T lenfosit epitoplar: tasi-
mast gerekir. Aragtirmalar sirasinda tam tersi immiinosupresor peptid-
lerin de olabilecegi ortaya ¢ikmistir. Uygun peptidlerin elde edilmesi
bu asilarin gelecegini belirleyecektir.

Multivalan subiinit agilari: T ve B hiicre epitoplari tasiyan sente-
tik peptidlerin solid matriks antijen antikor kompleksleri halinde, pro-
tein miseller ya da lipozomlar i¢inde ve immiinostimulan kompleks-
ler icinde taginarak giiclii CTL yanit1 ve hiicresel immiinitenin sag-
lanmas1 amaclanmaktadir.

Giintimiizde pek cok infeksiyon hastaligi, gelistirilen agilarla orta-
dan kaldirilmig ya da kontrol altina alinmistir. As1 uygulamalarinda
1990 lara kadar giiclii bir antikor yanitinin elde edilmesi ve korunma-
st hedeflenmisti. Bellek hiicrelerin uzun siireli immiinitedeki roliiniin
anlasilmasi ile modern asilamanin yeni hedefi giiclii bir bellek yaniti
saglamak gibi goriinmektedir.

KAYNAKLAR
1.

Ada GL . Principles of vaccine development and immunoprophylaxis. In:
Richard E Reese , Robert E Betts,eds.A Practical Approach to Infectious
Diseases, 4" ed,Boston, Little Brown and Company , 1996, 407-410.

2. Orenstein WA, Wharton M, Bart KJ, Hinman AR . Immunisation. Mandell
GL, Bennett JE, Moellering RC Jr: Dolin R eds ,Principles and Practice
of Infectious Diseases. 5" ed, Philadelphia, Churchill Livingstone, 2000;
3207-3228.

3. Ada G. The immunology of vaccination.Vaccins. Plotkin SA,Orenstein WA
eds, 3" ed, Philadelphia WB Saunders Company, 1999; 28-39.

4. Kaech SM, Wherry EJ, Ahmed R. Effector and Memory T- cell
differantiation: Implications for vaccine development. Nature Immunol
Rev 2002;2: 251-262.

226

10.

11.

12.

13.

14.
15.

16.

17.

Esser MT, Marchese RD, Kierstead LS, Tussey LG, Wang F, Chirmule N,
Washabaugh MW . Memory T cells and vaccine. Vaccine, 2003, 21: 419-
430.

Gray D: A role for antigen in the maintenance of immunological memory.
Nature Immunol Rev 20022 :60-65.

Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA eds, Immunology. 4" ed, New York W
H Freeman Company, 2000; 449-465.

Koff RS. Hepatitis vaccines. Infect Dis Clin N Am 2001, 15: 83-95.

Koff RS. Immunogenicity of hepatitis B vaccines: implications of immune
memory. Vaccine , 2002, 20: 3695-3701.

10.Watson B, West DJ, Chilkatowsky A, Piercy S, loli VA: Persistence of
immunologic memory for 13 years in recepient of a recombinant hepatitis
B vaccine. Vaccine 2001; 19: 3164-3168.

Dentico P,Crovari P,Lai PL, Ponzio F Safary A, Pellegrino A, Meurice F,
Di Pasquale A, Tornieporth N, Volpe A, Icardi G. Anamnestic response to
administration of purified non-adsorbed hepatitis B surfase antigen in
healthy responders to hepatitis B vaccine with long term non-protective
antibody titres. Vaccine 2002,20: 3725-3730.

Europian Consensus Group on Hepatitis B Immunity: Are booster
immunisation needed for lifelong hepatitis B immunity? Lancet 2000; 355:
561-565.

Werzberger A, Mensch B, Kuter B, Brown L, Lewis J, Sitrin R, Miller W,
Shouval D, Wiens B, Calandra G, Ryan J, Provost P, Nalin D. A controlled
trial of a formalin- inactivated hepatitis A vaccine in healthy children. N
EnglJ Med 1992; 327: 453- 457.

Gardner P. Prevention of hepatitis A. Am J Med 1998, 105: 452-453.
Simonsen O, Kjeldsen K, Heron I: Immunity against tetanus and effect of
revaccination 25-30 years after primary vaccination. Lancet 1984; 2
:1240-1242.

Gardner P. Issues related to the decennial tetanus- diphteria toxoid booster
recommandations in adults. Infect Dis Clin N Am 2001, 15: 144-153.
Moingeon P, Haensler J, Lindberg A. Towards the rational design of Thl
adjuvants. Vaccine 2001; 19:4363-4372.



