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silar, bulasici hastalik-

lardan korunmada hala

en vararl/gerekli arac

olmaya devam etmek-

tedir. Asilama, hedef

hastaliklari  tamamen
ortadan kaldirma konusunda ciddi
bir gecmise sahiptir. Ornegdin cicek
hastaligi, cocuk felci ve difteri gibi.
Benzer sekilde kronik bulagici olmayan
hastaliklarin dnlenmesinde de asilar kul-
lanilabilmektedir. Akilci agi tasariminin,
kronik hastaliklarla iligkili risk faktorlerini
hedeflemesi ve hastaliklari en aza indir-
mek i¢in kullaniimasi, insanligin modern
cagda “yeni zararlilarin” tehdidini kontrol
etmesine yardimci olacaktir. Onemli olan
nokta, asilamanin insan vicudundan
ayri, farkl bir hedefi olmasi ve boylece
mikrobun konaga zarar vermeden imha
edilmesini saglamasidir. Asinin diger
onlemlerden ayiran bir diger 6zelligi
de memeli vicudunun gug¢ld immun
sistem destegi ile nedeni ile kazaniimig
bagisikliga dayanmasidir.

Bulasici olmayan kronik hastaliklar,
dunyanin her yerinde toplum sagligini
etkileyen dnemli bir halk saghgi sorunu
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olmustur. Makul olmayan beslenme/
diyet, fiziksel aktivite eksikligi, sigara-
alkol ve diger zararli aliskanliklar ve bazi
bulasici hastaliklar kronik hastaliklar ve
bunlarin ciddi sonuglarinin birgogu ile
iliskisi oldugunu gostermektedir. Diya-
bet, kalp hastaligi ve akciger hastaliklari
gibi 6nceden var olan kronik bulagici
olmayan hastaliklari olan insanlarda grip,
zatUrree ve diger bulasici hastaliklar gibi
enfektif hastaliklarin riski de artmaktadir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, hedeflenen
asl/asllama yoluyla, karaciger kanseri,
rahim agzi kanserinin etkili bir sekilde
onlenebilecegini, grip veya zatlrre
asisinin, c¢esitli kronik hastaliklarla
(kalp hastaligi, akciger hastaligi ve di-
yabet vb.) ilgili olarak hastaneye yatis
veya 6lum ve dolayisi ile hastaneye
yatis masraflarinin azaltiimasiyla ilgili
oldugunu dogrulamistir. Ornegdin, yasli
insanlari (> 65 yas) gribe karsl asilamak,
hastane yatiglarini, kalp hastaligi, akciger
hastaligl ve diyabet gibi bazi kronik
durumlarin degisik olumsuz etkilerini
etkisini azaltabilir. Diinya Saglik Orgiti
ve diger bazi profesyonel kuruluslar, kro-
nik hastalik i¢in de hastalarin agilanmasi
konusunda 6nerilerde bulunmaktadir.
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Bulasici faktérleri hedef alan programlar
ayrica kronik hastaliklarin dnlenmesi
ve kontroltndn énemli bir ydonudur, bu
nedenle gelecekte ilgili arastirmalarin
gUclendiriimesi gerektigi gorulmektedir.

Hipertansiyona Karsi Asilama

Hipertansiyon, kalp krizi ve inme (felc) gibi
potansiyel olarak 6limcul sonuglari olan
kardiyovaskuler hastaliklarin gelisimiigin
en énemli risk faktdradur. Anjiyotensin Il
gibi kan basincinin temel duzenleyicilerini
(regulatorlerini) hedef alan uzun 6murll
antikorlarin uyariimasini amaglayan aktif
asllama, hipertansiyon tedavisinde ve
kliniginin muhtemel daha ciddi sonug-
larinin en aza indiriimesi i¢in alternatif
bir yaklagim sunar. immunoterapi ayrica
organizma ile uyumluluk ve sabahlari
basin¢ dalgalanmasi konularini da ele
alma potansiyeline sahiptir. Yilda birkag
enjeksiyondan olusan birimmunizasyon
rejimi, tedaviyi oldukga basitlestirecek ve
bodylece tedaviden daha ylUksek basari
elde edilecektir. Ayrica asilama, antikor
seviyeleri herhangi bir 24 saatlik bir stre
boyunca sabit kaldigindan ve sabahin
erken saatlerinde kalanlar, gunun geri



kalanindakinden farkli olmayacagindan
asllama, sabah basin¢ dalgalanmasinin
kontroltnG artirabilir. Bu yaklagimin bir
bagka avantaji, angiyotensin II'nin mil-
yonlarca hipertansif hastada farmasétik
mudahale ile kronik olarak bloke edilmig
olmasidir. Anjiyotensin | ve Il, sirasiyla
10 ve 8 aminoasidin kuguk ¢ozunur
peptidleridir ve bu nedenle immin
komplekslerin olusmasina izin vermez.
Bu peptidlerin her ikisi de asilar i¢in
hedef segilmistir.

Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (DM) pankreastan
insulin salgilayan beta hicrelerinin geri
dénisumsiz hasari nedeniyle insulin
sekresyonunda veya aktivitesindeki
bozukluga bagli olarak gelisen genetik
kokenli; klinik, metabolik ve endokrinolojik
acilardan heterojen olan kronik hipergli-
semiyle karakterize metabolik hastaliktir.
Patogenezinde; genetik yatkinligi olan
kisilerde énceden dngoérilemeyen bir
zamanda tetikleyici cevresel faktorlerin
etkisiyle ortaya ¢ikan otoimmun mekaniz-
malarin rol oynadigi kabul edilmektedir.
Bu otoimmuUn olayda hucresel mi yoksa
humoral immun mekanizmalarin mi rol
aldigl tam olarak kesin degildir, ancak
gundmuzde yapilan galismalar sonu-
cunda daha ¢ok hicresel immunitenin
rol oynadigi gértstnde birlesilmektedir.
BCG, 1908 yilinda, Fransa'da Calmette
ve Guerin tarafindan bulunan tuberku-
lozdan korunma amaciyla uygulanan bir
asidir. insanda ilk uygulama tarihi olan
1921'den beri zaman zaman karalanmis,
zaman zaman da “itibari iade” edilmigtir.
Bacille-Calmette-Guerin (BCG) asisinin
immuUnite Uzerine olan etkisinden dolayi,
tip 1 DM gelisimine karsi koruyucu etkisi
Uzerine olan galismalar vardir.

Tip 1 DM’'un remisyona girmesi ve
insulitisin dnlenmesine yodnelik olarak
yapilan ¢aligmalarda varilan ortak sonug;
tip 1 DM’un erken déneminde ve birden
fazla dozda BCG aslisinin veriimesiyle
insulitisin 6nlendigi ve klinik remisyonun
olustugu seklindedir. BCG’nin bunu
nasil yaptigi tam olarak bilinmemekle
beraber bazi hipotezler ileri strtimustar.
Temel mekanizma BCG’nin bazi sup-
rese edici hlcrelerin rejenerasyonunu
gerceklestirerek yaptigidir, bunlarin da
makrofajlar oldugu yapilan calismalarda
gosterilmistir. BCG’nin Th1/Th2 oranini
yikici olmayan ve IL4 salgilayan yardimci
T2 lenfosit (Th2) yéninde artirdigi, bu
sonucunda diabet patogenezine kargi
etkili oldugu dtstnulmektedir.

BCG asisl ayni zamanda tlberkuloz
hastaliginin  énlenmesinde kullanil-
maktadir. BCG, tuberklloz basilinin
butun yapisal 6zelliklerini tasiyan,
ancak hastalik olusturma yetenegi yok
edilmis bir M. bovis susudur. Virtlansi
dusuk, canl bir asidir. Virtlan basilin
olusturdugu enfeksiyondaki gibi T
lenfositleri ve makrofajlar aktive ederek
tUberkuloza kargl savunmada immun
yanit mekanizmasini gelistirir. BCG asisi
yapilan kigiler disaridan basil alabilirler
yani ekzojen reinfeksiyona agiktirlar.
Fakat disaridan alinan virtlan basiller
de asinin olusturdugu immadn yaniti
uyararak bu basilleri akcigerlerde sinirlar.
Cocukluk cagi tuberktlozu, toplumda
tUberkUloz enfeksiyonunun yayilima-
sinin sUrddgunt gosterir. Bu ylzden
cocuk yasta bir tiberkuloz hastasi tani
aldiginda, eriskin kaynak olgu mutlaka
aranmalidir.  Erigskin bir tuberkuloz
hastasi igin temasli taramasi yapilirken
cocuklar ¢zellikle degerlendirilmelidir.
Cunku yas kuguldukee, enfeksiyondan

Mikroorganizmalarin

neden olabilecegi bircok
kronik hastalik icin farkli
asllama stratejilerine ihtiyac
duyulmaktadir. Bunlar iki
temel tipte siniflandirilabilir:
biri, birincil akut enfeksiyonu
dnleyen ve ikincisi kalic
enfeksiyonu tedavi

eden. Agsi gelisimi, akut
enfeksiyonun énlenmesinin
dlculen sonuc olacagi klinik
etkinlik denemesine kadar
basit ve kolay olacakiir.
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Degisik asllar, kanser dahil
kronik hastaliklarin tedavisine
karsl umut vermektedir
ama daha kat edilecek ¢ok
yolun oldugu aciktir. Elbette
bir hastaligi énlemenin,
tedavi etmekten her zaman
daha kolay ve daha gtvenli
oldugunu daima hatirda
tutarak koruyucu asilarin
6zenle uygulanmasina
gayret edilmelidir.

hastalik daha fazla gelisir (adolesan %15,
1-5 yas arasl %24, 1 yas alti %43) ve
tUberkllozun miliyer ve menenijit ttber-
kuloz gibi agir formlari gocuklarda daha
fazladir. BCG asisi yapilanlarda, ¢zellikle
0-1 yas grubunda milier tuberkuloz ve
tiberkdloz menenijit gibi agir formlar ok
seyrek gortlmektedir. Ayrica tiberkiloz
menenijit gelisen cocuklarda hastaligin
agir seyretmemesinde ve tedaviye iyi
yanit alinmasinda BCG asisinin rolu
vurgulanmaktadir.

Enfeksiy6z Bir Ajanla lligkili
Kronik Hastaliklari Onlemek
icin Asillama Stratejileri

Mikroorganizmalarin neden olabilecegi
birgok kronik hastalik i¢in farkli asilama
stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bunlar iki temel tipte siniflandirilabilir:
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biri, birincil akut enfeksiyonu énleyen ve
ikincisi kalici enfeksiyonu tedavi eden.
Asli gelisimi, akut enfeksiyonun énlen-
mesinin ol¢tlen sonug olacagr klinik
etkinlik denemesine kadar basit ve kolay
olacaktir. Boylece, bir kronik hastaligin
patogenezi hakkinda endiselenmenize
gerek kalmayacaktir. Bu yaklasimin
basarisi gercekten de hepatit B asisinda
gbzlenmektedir (bebeklik déneminde
asilamadan sonraki 10 yil iginde toplum-
da kronik hepatit ve karaciger kanseri
gelismesindeki azalma gd&sterilmistir)
. Yuksek bir kapsama oranina ulasan
etkili bir agilama programinin, enfek-
siy®z ajanin bulasma zincirini kirmasi
ve dolayisiyla programin genel etkisini
daha da arttirmasi i¢in sirt bagisikligina
(herd immunity; toplum bagisikhigi) yol
agmasi da muhtemeldir. Bu tip agilama,
enfeksiyonun ajanla baglantisini kurup
mevcut asisi varsa, érnegin cocuklarda
diyabet gibi, yasamin nispeten erken
déneminde kronik hastaliga yol agan
enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ¢ok cekici
gorinmektedir.

Kronik Hastaliklarin
Tedavisinde Asilar

Geleneksel agllar hastaliklara kargi
koruma amagli kullanilirken yeni bir bakig
acislyla agilarin hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmesi konusunda arastirma-
lar devam etmektedir. Asilarin tedavi
amaciyla kullaniimasi konusundaki ilk
deneme 1960’larda cilt kanseri i¢in
gelistiriimisti. Konuyla ilgili uzun yillar bir
gelisme olmamakla birlikte son yillarda
konu tekrar gundeme girmistir. Kronik
hastaliklara karsi agilamada risk faktord
olarak ana molekdller hedef alinmakta
ve boylece iligkili hastaliklarin gelisiminin

Onlenmesi ve/veya tedavisinin saglan-
masl! tasarlanmaktadir. HIV enfeksiyonu,
HSV enfeksiyonlari, HPV enfeksiyonlari,
hepatit B ve C enfeksiyonlari, obezite,
Alzheimer hastaligi, Kanser, nikotin
bagimiihg gibi degisik kronik hasta-
liklarin/durumlarin tedavisinde yararli
olabilecek asilar Uzerinde ¢alismalar
yapllmakta veya planlanmaktadir. Kronik
hastaliklarda rold olan “self” antijenlere
karsi terapétik antikor tepkilerini ortaya
clkaracak asilar bir tedavi araci olabilir.
Tedavi edici agllarin, bagisiklik sisteminin
bir hastaliga verecegi tepkiyi artirarak ise
yarayacagl tasarlanmaktadir. Terapotik
asllar, bagisiklik sistemini bir virist veya
kanserli bir hiicreyi tanimaya zorlayarak
yardimci olur. Bu amagla kullanilan
degisik agi adaylarricin birkag 6rnek: 1)
antijen asilari: spesifik kanser antijenleri
, 2)DNA asilari, 3. timor hlcresi asllari
(ameliyatla ¢ikarilan otolog veya allojenik
kanser dokularindan elde edilen agllar)

HIV terapétik asi calismalari: HIV
enfeksiyonundan korunmada kullanima
giren henlz etkili bir agi mevcut degildir.
Arastirmacilar, éldtrtlen HIV suslarinin
yUklendigi dendritik hiicreleri kullanarak
etkili bir bagisiklik tepkisi tetikleyebil-
mistir. Asi enjekte edilen gonulla HIV
enfekte kisilerin kandaki viris miktari
%80 oraninda dusmustdr. Bir yil sonra
%44 Unde dusUs devam etmekteydi.

Alzheimer hastaligi: Alzheimer hastaligi
icin yapilan deneysel bir asi, bagisiklik
sisteminin hastalikta kilit rol oynayan bir
proteine saldirmasina yardimci olup,
hastaligin ilerlemesini yavaslatabilmeyi
sag@layan asi adayi ile ilgili bazi yan etkiler
nedeniyle calismalara devam edilmemis-
tir. Son yillarda amiloid kodlayan DNA



asillarinin amiloid plaklarini serebral
korteksten temizledigi bulgularinin elde
edildigi galismalar mevcuttur.

Kanser asilari: Meme kanseri, kolorektal
kanser, bdbrek kanseri, I6semi, akciger
kanseri, lenfoma, melanom, yumurtalik
kanseri, prostat kanseri ve pankreas
kanseri icin asi gelistirime ¢alismalari
devam etmektedir. Dendritik bir aginin
prostat kanserinde yasami uzattigl
gosterilmistir. Serviks kanseri etkeni HPV
ye kargl koruma amagcli asilar disinda
enfeksiyon devami ve transformasyon
icin gerekli proteinlere ( E2/E6B/E7) kars|
bagisiklik cevabina dayall tedavi edici
asl calismalari devam etmektedir.

Hipertansiyon ve Tip Il Diabetes Mel-
litus: Anjiyotensin Il veya interlokin-1B'ye
karsi antikorlari uyarmak igin tasarlanmig
virts benzeri iki partiktl (VLP) bazli (re-
kombinant olarak eksprese edilmisg, 25-
100 nm capinda, ikozahedron formunda
supramolekuler yapilar) asi gelistirme
calismalari ile sirasiyla hipertansiyon
ve tip Il diyabetin potansiyel bir teda-
visinin saglanmasi hedeflenmektedir.
Anjiyotensin II'ye karsiimmunizasyonun,
hipertansif hastalarda kan basincinda
6nemli 6lglide azalmaya yol acabileceqi
gosterilmigtir. Bununla birlikte, olusan
antikor miktarlarina ek olarak antikorlarin
kalitesini de (uygun afinite de uyariima)
dikkate almak gerekir.

Sigar (nikotin) bagimhhigr: Sigara
bagmiiiginakarsi dinya genelinde alin-
maya galisilan bttin énlemlere ragmen
sigara igilmesinin 6ntne gegilememistir
ve basta akciger kanseri olmak Uzere
sigaranin neden oldugu zararlar halk
sagligini tehdit etmeye devam etmekte-

dir. Asilama bu konuda da denenmisgtir.
Anti-nikotin antikorlarini indtkleyen
aktif agilama calismalari s6z konusudur.
Nikotine, karsi antikorlari uyarmak igin
tasarlanmis virUs benzeri partikdl (VLP)
bazli (rekombinant olarak eksprese edil-
mis) asi gelistirme galismalari ile sigara
bagmliiginin potansiyel bir tedavisinin
saglanmasl hedeflenmektedir.

Anti-nikotin antikorlari, kandaki nikotini
tecrit (sekestre) eder. Nikotin-antikor
kompleksi, kan-beyin bariyerini ge-
cemeyecek kadar buyUktdr. Sonug
olarak beyine nikotin akigi degigtirilir.
Sonugcta sigara bagimliiginin sigaray!
birakanlarda nuksetmesi dnlenmeye
calisilir. Mevcut veriler, nikotine kargi
bir asinin, yeterince ytksek anti-nikotin
antikor seviyeleri elde edildiginde in-
sanlarda sigaray birakma konusunda
etkili olabilecegini géstermektedir. Siga-
ra icenlerin gogunlugunda yeterli kalite
ve miktarda antikor Uretmenin zorlugu
agsllabilirse basari saglama potansiyeli
vardir. Degisik asllar, kanser dahil kro-
nik hastaliklarin tedavisine karsi umut
vermektedir ama daha kat edilecek ¢ok
yolun oldugu aciktir. Elbette bir hastalig
onlemenin, tedavi etmekten her zaman
daha kolay ve daha guvenli oldugunu
daima hatirda tutarak koruyucu asilarin
Ozenle uygulanmasina gayret edilmelidir.
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