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ÖZET

İnsanlarda halen kullanılan, canlı attenüe ve lisans almış olan tek TB aşısı Mycobacterium bovis bacil-
lus Calmette-Guerin (BCG) aşısının TB’den koruyuculuğu değişik düzeylerdedir. BCG’nin tam koruma 
sağlamaması ve bulaşın azalmasında oynadığı rolün yeterli olmaması, yeni ve daha etkili aşılara ge-
reksinim duyulmasına neden olmaktadır. Mtb’den korunmada hücresel immünite, “eğitilmiş” immüni-
te ve hümoral immünite ile ilgili yeni bilgiler ortaya çıkmaktadır. Bu yeni bilgiler ışığında, profilaktik, 
temas sonrası ve terapötik aşılama amacı ile yeni aşı çalışmaları yürütülmektedir. Bu çalışmalarda, 
yeni antijenler ve adjuvanlar kullanılarak ve yeni aşı sistemleri geliştirilerek canlı attenüe aşılar, inak-
tive aşılar, alt birim aşıları, rekombinanat ve DNA aşıları üzerinde çalışılmaktadır. Ayrıca, bu aşıların 
kombine kullanımları, oral, intramusküler, intravenöz gibi farklı yollar ile uygulanarak immün sistemi 
en etkin şekilde uyarabilmeleri ve istenilen düzeyde koruyuculuğun sağlanabilmesi için yeni stratejile-
rin geliştirilmesi için çalışmalar yapılmaktadır.
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Mycobacterium tuberculosis (Mtb), tek bir enfeksiyöz 
ajan nedeni ile en çok ölüme neden olan bakteridir. 
2017 yılında 10 milyon kişide tüberküloz (TB) gelişti-
ği ve 1.6 milyon kişinin TB’den öldüğü tahmini olarak 
hesaplanmıştır (1). Dünya nüfusunun %23’ünde la-
tent TB (LTB) enfeksiyonu olduğu ve hayatlarının bir 
evresinde TB gelişme riski taşıdığı bildirilmektedir 
(2). Endemik bölgelerde yaşayan 25 yaşın üzerindeki 
erişkinlerde LTB insidansının %60-70 olduğu ve bu 
toplumlarda TB epidemisinin devam ettiği belirtil-
mektedir (3). İlaçlara dirençli Mtb suşlarının gittikçe 
artması, tedavisi güç enfeksiyon olgu sayısının art-
masına neden olmaktadır. 2017 yılında, 558.000 ila-
ca dirençli olgunun %82’sinin çok ilaca dirençli (ÇİD) 
olduğu ve 230.000 civarında ölümün ilaca dirençli 
TB nedeni ile gerçekleştiği hesaplanmıştır (2). Dünya 
Sağlık Örgütü (DSÖ), 2019 yılında 10 milyon yeni TB 

olgusu ve 1.4 milyon ölüm olduğunu tahmini olarak 
hesaplamıştır (4).

İnsanlarda halen kullanılan, canlı attenüe ve lisans 
almış tek TB aşısı olan Mycobacterium bovis bacillus 
Calmette-Guerin (BCG) aşısı (5,6), 1960 yılından beri 
birçok ülkede TB morbidite ve mortalitesini azaltmak 
için kullanılmaktadır. Dünyada yaklaşık dört milyar 
kişinin aşılı olduğu bildirilmektedir. Aşı, gelişmiş ül-
kelerde rutin uygulamada olmayıp sadece yüksek risk 
gruplarına uygulanmakta ve özellikle ÇİD-TB ile karşı-
laşmış, yeterli korunma önlemleri sağlanamayan özel 
gruplara, bazı askeri personele önerilmektedir (7).

BCG ile aşılama politikası, ülkelerin TB prevalansına 
bağlı olarak farklılıklar göstermektedir. TB prevalan-
sının orta ve yüksek olduğu ülkelerde yenidoğanların 
aşılanması DSÖ tarafından önerilmektedir. Çoğu ül-
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kelerde ilk doz BCG, yenidoğan döneminde 0-3 ayda 
uygulanır, daha sonra ilkokul çağında yinelenir. An-
cak tek dozun yeterli olduğu da öne sürülmektedir. 
Ülkemizde, çocuklara BCG aşısı doğumdan 0-3 ay 
sonra tek doz intradermal olarak uygulanmaktadır 
(6). Çoğu BCG aşılı, yaklaşık bir milyon çocuğun 2014 
yılında TB olduğu ve 140.000 ölümün gerçekleştiği 
hesaplanmıştır. Bu nedenle BCG’nin tek başına ço-
cuklarda da yeterli koruma sağlamadığı ve daha geliş-
miş aşılama sistemlerine gereksinim olduğu bildiril-
mektedir (8). BCG, çocukluk dönemindeki menenjit, 
dissemine TB gibi ciddi klinik tablolardan koruma 
sağlamaktadır (9). BCG aşısının çocuklarda ölüm 
ve neonatal sepsis olgularında da azalmaya neden 
olduğu belirtilmiştir (10,11). Bebekleri ve çocukları 
ciddi milier ve meningeal TB’den koruyan BCG’nin 
koruyucu etkisi zamanla azalmakta ve erişkin dö-
nemde enfeksiyon oranı artmaktadır (5). Aşılı olan 
kişilerin adolesan dönemde BCG ile tekrar aşılanması 
ile BCG’nin koruyuculuğunun artmadığı bildirilmiştir 
(12). Bazı klinik çalışmalarda BCG’nin koruyuculuğu 
%60-80 olarak bulunmakla birlikte, koruyucu etki-
sinin olmadığını belirtilen çalışmalar da vardır (13). 
Ülkemizde yapılan bir çalışmada aşının koruyucu-
luğu 20 yaş grubunda %80 olarak bulunmuştur (7). 
Bireyleri lepradan da koruduğu belirtilen BCG’nin 
pulmoner TB’ye karşı ise değişik düzeylerde koruma 
sağlayabildiği saptanmıştır (12). BCG’nin koruyuculu-
ğu; aşılanma öncesi kişinin çevresel mikobakteriler ile 
sensitizasyonu, Mtb ile karşılaşmış olması, BCG’nin 
yeterli düzeyde CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtlarını 
uyaramaması, aşı hazırlanmasında kullanılan değişik 
suşlar, aşı suşunda oluşan fenotipik ve genotipik deği-
şiklikler, aşı dozu ve uygulama yollarındaki farklılıklar 
gibi nedenler ile değişkenlik gösterebilmektedir. Ay-
rıca, fakirlik, beslenme bozuklukları, konağın genetik 
farklılıkları, kişinin immün durumu, koenfeksiyonlar 
(CMV, HIV, helmintler) gibi kişisel faktörler de koru-
yuculuğu etkileyebilmektedir (5,7,13).

Erişkinlerde BCG aşısının TB’den koruyuculuğu ko-
nusunda değişik veriler bulunmaktadır. Çocuklarda 
ise, immünizasyon için daha etkili bir aşı bulunana 
kadar BCG’nin kullanılması konusunda farklı görüş-
ler vardır (14). Bazı çalışmalar, çocuklarda dokuzuncu 
aydan önce yapılan BCG aşısının daha ileri yaşlarda 
yapılan aşıya göre, çocukluk çağındaki diğer nedenler 
ile gelişen solunum yolu enfeksiyonlarından da mor-
bidite ve mortalite açısından bir avantaj sağladığını 
göstermektedir (15). BCG aşısındaki fikir ayrılıkları 
aşının oluşturduğu immünitenin tam olarak açıkla-
namamasından kaynaklanmaktadır. Gelişmekte olan 

ülkelerde, BCG’nin neonatal aşı olarak sadece TB’ye 
karşı değil, endemik olarak bulunan diğer enfeksiyöz 
ajanlara karşı da etki gösterdiği ve aynı anda uygula-
nan pediatrik aşıların aktivitesini arttırdığı gösteril-
miştir (14).

TB-dışı mikobakteriler (TDM), BCG ve Mtb’de bu-
lunan bazı antijenlere sahiptir. TDM prevalansının 
düşük olduğu bölgelerde aşı koruyuculuğu fazla iken 
yüksek prevalansın olduğu bölgelerde bu koruyucu-
luğun az olduğu görülmektedir. Kişinin BCG ile aşı-
lanmadan önce TDM ile karşılaşmış olması, aşı ile 
oluşacak immun yanıtı engellemektedir (6). TDM 
ile aşı öncesi karşılaşma sonucu oluşan immünite-
nin, BCG aşısının uygulanmasından sonra basillerin 
çoğalmasını engelleyerek aşının koruyuculuğunu 
azalttığı düşünülmektedir (3). Kişilerin BCG ile aşı-
lanmadan önce TDM’ler ile karşılaşmaları sonucunda 
aşının koruyuculuğunun azalmasında iki hipotez ileri 
sürülmektedir: 

Maskeleme hipotezi: Aşı ile immünizasyondan 
önce TDM ile karşılaşan kişilerde TB’ye karşı da belli 
bir düzeyde koruyucu immünite oluşur. Ancak bu ki-
şilere daha sonra uygulanan BCG, daha önce TDM’ler 
ile karşılaşma sonucu gelişmiş olan immüniteyi art-
tırmayacaktır. Yeni doğanlar, daha önce TDM’ler ile 
karşılaşmadıklarından sensitizasyon gelişmediği için 
birkaç ay içinde uygulanan BCG’nin etkisi maskelen-
meyecek ve koruyucu olacaktır. Erişkinler ise TDM’ler 
ile daha önce karşılaştıkları için BCG aşısı etkili olma-
yacaktır. Bu nedenle erişkinlerde BCG’den daha etkili 
olabilecek yeni bir aşıya ihtiyaç vardır (16,17).

Engelleme hipotezi: BCG ile aşılanmadan önce 
TDM ile karşılaşan kişilerde mikobakterilerde ortak 
olarak bulunan antijenlere karşı oluşmuş immün 
yanıt nedeni ile BCG’nin replikasyonu engellenir. 
Bu hipoteze göre, yeni geliştirilecek olan aşı, kişinin 
önceden TDM ile karşılaşması nedeni ile bloke edil-
memelidir. Yeni geliştirilecek aşıların virus, rekombi-
nant protein veya çıplak DNA gibi mikobakteri harici 
vektörler kullanılarak hazırlanması ile, kişilerde aşı 
öncesi sensitizasyonun etkisi engellenecek ve aşı ile 
etkili koruma sağlanabilecektir (16,17).

BCG’nin tam koruma sağlamaması ve bulaşın azal-
masında oynadığı rolün yeterince açık olmaması, 
yeni ve daha etkili aşılara gereksinim duyulmasına 
neden olmaktadır (3). DSÖ, 2035 yılına kadar TB 
insidansını %90 ve TB nedeni ile olan ölümleri %95 
azaltmak için bir yol haritası yayınlanmıştır. Hedef 
2050 yılına kadar yıllık insidansı milyonda bir olgu-
nun altına düşürebilmektir (13). Yukarıda bahsedilen 



Rota S. 6565

nedenler ve DSÖ’nün stratejisine uygun olarak, ay-
rıca ilaca dirençli suşlar ile gelişen olguların gittikçe 
artması da göz önüne alınarak, hastalığı önlemek ve 
tedavisinde de kullanabilmek amacı ile yeni aşı geliş-
tirme çalışmaları devam etmektedir (18).

BCG

Canlı attenüe bir aşı olan BCG, Calmette ve Guerin 
tarafından 100 yıl kadar önce pasajları yapılmış olan 
M. bovis suşudur. Calmette ve Guerin 1908-1921 yıl-
ları arasında virülan M. bovis suşunun 230 defa pasa-
jını yapmışlar ve BCG’yi elde etmişlerdir. İnsanlara ilk 
uygulaması 1921 yılında oral olarak yapılmış, 1927 
yılında ise intradermal olarak uygulanmıştır (12).

Genomik çalışmalarda, virülan Mtb ve M. bovis suş-
larında bulunan delesyon bölgesi (RD) 10.7 kb’lık bir 
parça olup, dokuz adet açık okuma çerçevesi (ORF) 
içermektedir (16). BCG elde etmek için attenüe edi-
len M. bovis suşunun çeşitli genomik bölgelerinde 
(RD1-RD16, nRD18) delesyonlar oluşmuştur (6). 
RD1, ESX-1 diye adlandırılan bir sekresyon sistemini 
kodlar. ESX-1, Mtb’nin temel immünojenik protein-
leri ESAT-6 ve CPF-10’u kodlamaktadır. Çalışma-
larda, RD1 bölgesindeki delesyonun BCG virülansı-
nın kaybında esas faktör olduğu saptanmıştır (16). 
Görüldüğü gibi, BCG’de oluşan genetik delesyonlar 
ESAT-6 gibi virülans ile ilişkili birçok anahtar anti-
jenlerin kayıplarına yol açmıştır. Mtb kompleksinde 
bulunan epitopların %23 kadarının BCG’de olmadığı 
bildirilmektedir (8). Delesyonlar haricinde dokuz an-
tijende 15 epitopun sekanslarının da Mtb’den farklı 
olduğu saptanmıştır (19). Yıllar içinde, BCG’nin elde 
edilme işlemleri sırasında alt-suşları ortaya çıkmıştır. 
Bunlar BCG Russia (ATCC 35740), BCG Moreau/Rio 
de Janeiro, BCG Tokyo, BCG Sweden, BCG Birkhaug 
(ATCC 35731), BCG Danish1331 (ATCC 35733), BCG 
China, BCG Prague, BCG Glaxo (ATCC 35741), BCG 
Tice (ATCC 35743), BCG Frappier (ATCC35.735), 
BCG Connaught, BCG Phipps (ATCC 35744) ve BCG 
Pasteur 1173’tür. Bu suşlar TB’yi önlemek için aşı ge-
liştirilmesinde bütün dünyada kullanılmaktadırlar. 
Bu suşların kullanılmasındaki temel endişe güvenli 
korumanın sağlanamamasıdır (6). Genomik farklılık-
lar aşı etkinliğinde de farklılıklara neden olmaktadır. 
Bu sakıncaları azaltmak için DSÖ’nün BCG Danish 
1331, Tokyo 172-1 ve Russia BCG-1 referans suşla-
rından en çok BCG 1331 suşu çalışmalarda kullanıl-
maktadır (20). Halen BCG aşılarının üretimi dünyada 
40’dan fazla üretici tarafından yapılmaktadır (16).

BCG aşısı, organ transplantasyonu yapılacak olanla-
ra, gebelere, HIV ile enfekte kişilere, malign hastalı-

ğı olanlara, kortikosteroid, kemoterapi, radyasyon 
tedavisi gören bireyler gibi immün sistemi baskı al-
tında olanlara yapılmamalıdır. HIV pozitif anneden 
doğan bebeklere yapılan BCG aşısından sonra yaygın 
BCG enfeksiyonu oldukça nadir görülmektedir. Aşı-
dan sonra tekrarlanan TDT (tüberkülin deri testi), 
BCG rapelleri ve Mtb ile karşılaşmalar TDT yanıtını 
arttırır (21). BCG aşılanmasından sonra oluşan TDT 
pozitifliği ile aktif hastalık gelişimine karşı korunma 
arasında bir ilişki olmadığı da vurgulanmaktadır (7). 
Ayrıca, BCG temastan önce engelleyici veya profilak-
tik bir aşıdır ve temas sonrası aktif ve LTB’ye karşı 
terapötik bir etkisi olmadığı belirtilmektedir (21).

Aşının üretim ve etki mekanizmasındaki özellikle-
ri yanı sıra, aşının uygulanmasında bireyin yaşı da 
önemlidir. Konağın enfeksiyon durumu, aşının göre-
celi etkinliği ve koruma süresi optimal aşı uygulama 
yaşını saptamada önemli rol oynamaktadır (18). TB 
hastaları ile yakın temasta olan beş yaşından büyük 
çocukların temastan önce yapılan BCG aşılaması so-
nucunda %50’nin üstünde koruyuculuk sağlandığı 
bildirilmiştir. Ancak temas sayısı ve süresi arttıkça ve 
yaş ilerledikçe koruyuculuğun gittikçe azaldığı, otuz-
lu yaşların sonlarına doğru koruyuculuğun kayboldu-
ğu bildirilmektedir (22).

BCG Tekrar Aşılama

Güney Afrika’da 12-17 yaşlar arasında QFT (Quanti-
feron ) negatif adolesanlarda yapılan bir çalışma, BCG 
aşısının tekrarlanmasını yeniden gündeme getirmiş-
tir. BCG aşısının tekrarlandığı çalışmada, aşının et-
kinliği %45.4 olarak bildirilmiştir (23). Ancak HIV 
pozitif bireylerde, immünsüpresif tedavi alanlarda ve 
hamilelerde BCG uygulamasının kontrendike oldu-
ğunu göz önüne almak gerekmektedir. Düşük mali-
yetli, güvenli ve ulaşılabilir bir aşı olması nedenleri ile 
BCG tekrar aşısı global TB epidemisinin kontrolunda 
kullanılabilecek önemli bir strateji olarak görülmek-
tedir (16,18,23,24). İmmünsüpresif olan bireylerdeki 
dissemine BCG hastalığı oluşma riski, HIV ve TB’nin 
koendemik olduğu bölgelerde BCG aşısının tekrar-
lanmasına engel teşkil edebilir (2). BCG tekrarı ve 
alt birim kuvvetlendirici aşı stratejisi, sinerjik etki ile 
aşının daha etkili olmasını sağlayabilir. Bu etki gös-
terilebilirse, BCG ve alt birim aşı kombinasyonu yeni 
bir aşılama stratejisi olabilir (25).

Aşı veya TB enfeksiyonundan sonra oluşan koruyu-
culuğu özgül ve kesin olarak ölçebilen serolojik bir 
test olmadığından, bağışıklık süresi tam olarak bi-
linmemektedir. Çalışmalarda, aşıdan 15-20 yıl sonra 
bağışıklığın kaybolduğu bildirilmektedir (7). Ancak 
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retrospektif bir çalışmada, yeni doğanlara uygulanan 
BCG’nin koruyuculuğunun 30 yıla kadar %50 olduğu 
ve 50 yıla kadar da sürebildiği bildirilmiştir (5).

TB VE BCG İMMÜN MEKANİZMALARI

Mtb gibi hücre içi patojenler ile oluşan enfeksiyon-
ların kontrolunda hücresel immünite önemlidir ve 
BCG aşısının hücresel immüniteyi arttırarak TB’den 
korunmayı sağladığı düşünülmektedir (26).

Mtb içeren aerosoller inhale edildikten sonra mak-
rofajlar tarafından fagosite edilir. Fagozom-lizozom 
füzyonunun engellenmesi bakterinin alveolar mak-
rofaj içinde varlığını devam ettirmesine neden olur, 
hücresel immün yanıt aktive olur. Sonuçta makrofaj, 
lenfosit ve epiteliyal hücreler gibi komponentleri 
içeren granüloma oluşur. Bu oluşum, bakteri repli-
kasyonunu kontrol edebilir ve hastalığın latent aşa-
masını indükler (27). Enfeksiyondan hemen sonra 
sitotoksik doğal öldürücü hücreler “Natural Killer 
(NK)” saptanır. NK hücreleri başlıca IFN-g olmak 
üzere diğer proinflamatuvar (TNF-a) ve immün bas-
kılayıcı (IL-10) sitokinleri ve kemokinleri salgılayarak 
nötrofillerin göçünü sağlar (28). İmmün baskılayıcı 
IL-10, akciğerlerdeki bakterinin kontrol altına alın-
masını sınırlar. BCG aşısı ile IL-10 reseptör sinyal 
iletimi engellenerek, IL-17 ve IFN-g yanıtları artar ve 
Mtb’nin kontrolu sağlanmış olur. Dolayısı ile, aşı ile 
IL-10 bloke edilerek TB aşısı ile sağlanan koruyucu-
luk arttırılabilecektir (19). NK hücrelerinin IFN-g sal-
gılaması sonucu dentritik hücreler aktive olurlar ve 
T hücrelerinin Th1 fenotipine değişimlerini stimüle 
ederler. NK hücreleri aynı zamanda, enfekte hücrele-
rin apoptozisini indüklerler, prolifere olurlar ve akci-
ğerlere göç ederler. Diğer sitokinler ile birlikte IFN-g 
üreterek Mtb’ye özgül immün yanıt oluşmasına kat-
kıda bulunurlar (28). Hafıza T hücreleri ve IL-12, IL-
8, IFN-g, TNF-a, TGF-b sitokinleri TB’ye karşı gelişen 
immün yanıtta aktive olurlar. Ancak bu sitokinlerin 
immün yanıt ile ilişkileri bilinmesine rağmen, Mtb 
enfeksiyonuna karşı koruyucu olduğunu gösteren ka-
bul görmüş bir immün belirteç yoktur (21).

Mtb enfeksiyonuna karşı gelişen koruyucu immünite 
karmaşıktır. Mtb’ye karşı etkili sterilize edici immü-
niteyi hangi antijenlerin, hangi immün hücrelerin ve 
mekanizmaların sağlayabildiği tam olarak belli değil-
dir. Ancak CD4+, CD8+ T ve gδ+ T hücreleri de dahil 
olmak üzere, hücresel immünite mekanizmalarının 
makrofajlarda bulunan mikobakterileri öldürme 
kapasiteleri olduğu ispatlanmıştır (5). Mtb, MHCII 
aracılığı ile esas olarak CD4+ T hücrelerine (Th1, Th2, 
Th17 ve T regülatör hücrelerine (Tregs)) sunulur. 

MHCII molekülleri bu hücrelerin kazanılmış immü-
niteyi aktive etmelerini sağlar. Th1 ve Th17 hücre-
leri TB enfeksiyonunda anahtar rol oynayan efektör 
CD4+ T hücreleridir (13). Uzun süreli hafıza immün 
yanıtın oluşmasında önemli rol oynayan CD4+ T hüc-
releri, T merkezi hafıza hücrelerine TCM (CM subs-
cript) diferansiye olarak sekonder lenf organlarına 
ve lenfoid doku içeren bronkuslara yerleşir. Yeni aşı 
geliştirilmesinde hedef hücrelerden biridir (16).

İnsan ve farelerde yapılan çalışmalarda, yardımcı Th1 
hücrelerinin temel olarak CD4+, CD8+ T ve ayrıca 
Th17 hücrelerinin de TB’den korunmada rol oynadık-
ları gösterilmiştir. Th1 hücreleri Mtb dahil hücre içi 
patojenlerin kontrolunda önemlidir. Th1 hücrelerin-
den salınan IFN-g ve TNF-a, Mtb ile enfekte olmuş 
makrofajları etkileyerek bakterinin öldürülmesine 
yardımcı olurlar (13,16). Makrofaj aktivasyonunda 
ve Mtb’ye dirençte rol oynayan IFN-g, CD4+ T hüc-
releri tarafından üretilen bir anahtar sitokindir (26). 
Deneysel çalışmalar CD4+ T hücreleri ve IFN-g’nın 
Mtb’nin kontrolundaki önemini göstermekle birlik-
te, IFN-g yapımı CD4+ T hücre aracılıklı koruyucu 
immünitede etkili olan tek mekanizma değildir (19). 
Th1 hücrelerinin IFN-g ve TNF-a salgılayarak mak-
rofajları aktive etmesinde reaktif oksijen ve nitrojen 
ara ürünleri, lizozomal enzimler ve otofaji rol oynar. 
Ancak akciğerlerde IFN-g yanıtının artması konağa, 
patojene verdiğinden çok daha fazla zarar vermekte-
dir (13). IFN-g reseptör mutasyonları olan bireylerde 
TB’ye artmış duyarlılık görülmektedir (26).

Th17 hücreleri, IL-17, IL-17F, IL-21 ve IL-22 gibi bazı 
efektör sitokinler salgılarlar (13). Th17 hücrelerin-
den salınan IL-17, konağın TB’den korunmasında 
anahtar rol oynar (29). İmmün hücrelerin enfeksiyon 
bölgesine göçünü indükte eden proinflamatuvar sito-
kin IL-17, IL-23 ile indükte edilir. TB’ye karşı etkili 
immünite sağlamak için, Th1 ve Th17 yanıtı birbir-
lerini karşılıklı düzenlemektedirler. Aşılanmış deney 
hayvanlarında Th-17’nin kaybı, koruyucu hafıza Th1 
yanıtının gelişmesine engel olur. Aşı ile indüklenen 
korunmada hem IL-23 hem IL-17 rol oynarlar, an-
cak akciğerlerin primer korunmasında rolleri yoktur 
(16). Diğer taraftan Th2 hücreleri IL-4 oluşturarak ve 
Tregs, Th1 ve Th17’nin koruyucu yanıtlarını inhibe 
ederek TB’nin ilerlemesini kolaylaştırırlar (29). 

TB enfeksiyonu veya aşılamadan sonra miyeloid ve 
NK hücreleri gibi doğal bağışıklık hücrelerinde gö-
rülen uzun ömürlü modifikasyonlar sonucunda, 
TB harici diğer enfeksiyonlara karşı da kazanılmış 
bağışıklıktan bağımsız olarak koruma sağlandığı 
gösterilmiştir. Bu duruma “eğitilmiş immünite” de-
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nilmektedir (14-16,30). Diğer bir deyiş ile “eğitilmiş 
immünite” ile doğal bağışıklık hücreleri, kazanılmış 
bağışıklıktan bağımsız olarak, TB harici fungus, bak-
teri (Salmonella, Shigella), parazit (plasmodium) ve vi-
rüs (solunum virüsleri) gibi çeşitli patojenler ile olu-
şan enfeksiyonlara karşı da koruma sağlamaktadırlar 
(10,14-16,30).

Eğitilmiş immünite, immün hücrelerin epigenetik 
ve metabolik programlanmaları ile patojenlere karşı 
daha güçlü bir yanıt oluşturmaları ve kazanılmış im-
münite yanıtlarını aktive etmeleri ile sağlanır. Dola-
yısı ile, eğitilmiş immünite patojene özgül olmayan 
bir koruma sağlayabilir. BCG aşısının, mikobakteriye 
karşı geliştirdiği özgül immün yanıt haricinde uzun 
süreli doğal immün yanıt oluşturduğu, hematopoie-
tik kök hücrelerini modifiye ederek epigenetik deği-
şikliğe uğrayan makrofajlar ile Mtb enfeksiyonlarına 
karşı daha iyi koruma sağladığı bildirilmektedir. Epi-
demiyolojik veriler ve eğitilmiş immünite bilgilerimiz 
ışığı altında, solunum yolu viral enfeksiyonlarına 
karşı gözlenen uzun süreli korunma BCG aşısı ile iliş-
kilendirilmiştir (26,31). Bilhassa attenüe canlı aşılar 
eğitilmiş immüniteyi indüklerler (4). 

BCG gibi mikobakteriler, birçok patojeni tanıyan re-
septörler ile etkileşime girerek muhtemelen konak 
üzerinde oluşturdukları pro- ve antienflamatuvar 
etkileri ile heterolog koruma kapasitesi indüklenir 
ve TB harici hastalıklarda da etkilerini gösterebilirler 
(14). Buna örnek olarak, hem üst hem alt solunum 
yolu enfeksiyonlarının BCG aşılı kişilerde daha az gö-
rüldüğü ve BCG aşısını uygulayan ülkelerde Covid-19 
insidansının BCG uygulamayan ülkelere göre önemli 
oranda düşük olduğu belirtilmiştir (32). Eğitilmiş 
immüniteyi indükleyerek koronavirüs hastalığının 
şiddetinin azaltılabileceği hipotezi üzerine bazı ül-
kelerde randomize kontrollü çalışmalar yapılması 
planlanmıştır (24). Mesane kanseri, melanom gibi 
hastalıkların tedavisi eğitilmiş immünite prensibine 
dayanılarak yapılmaktadır (10,14,15,30). Çeşitli çalış-
malarda BCG aşısının TB dışındaki çocukluk lösemisi, 
allerjik astım gibi hastalıklardan koruma ve tip 1 di-
yabet tedavisinde kullanılabileceği belirtilmiştir (24).

CD8+ T hücrelerinin TB immünitesinde önemsiz ol-
duğu görüşünden artık uzaklaşılmakta ve aşı geliştir-
mede CD8+ T ve B hücrelerinin de göz önüne alınması 
gerekmektedir. CD8+ T hücreleri MHCI molekülleri 
tarafından sunulan antijenleri tanırlar. Salgıladıkları 
sitokin, sitotoksik ve direkt antimikrobiyal etkileri 
ile Mtb enfeksiyonunu kontrol ederler. BCG aşısının 
intradermal uygulanması sonucu bazı mikobakteri 

aşılarına karşı IgG ve IgM antikor sentezlerinin in-
düklendiği gözlenmiştir. Ayrıca, bu antikorların ba-
zılarının Mtb enfeksiyonuna karşı fagozomal füzyo-
nu hızlandırma ve diğer bazı mekanizmalar ile hem 
hücresel hem humoral immüniteyi arttırabilecekleri 
bildirilmektedir (13). Özellikle hücre duvarı kompo-
nentlerine karşı oluşan salgısal IgA, Mtb’nin epitelyal 
hücreler ve makrofajlara bağlanmasını inhibe ederek 
korunmaya katkıda bulunabilir (5).

TB immünolojisindeki halen elde olan bilgiler ile 
çoğu yeni aşılar hücresel immüniteyi ve ilave olarak 
humoral immüniteyi de uyaracak şekilde tasarlan-
maktadırlar (5).

YENİ AŞILAR

Yukarıda açıklanan nedenlerden dolayı günümüze 
kadar 200 civarında aşı adayı ile değişik çalışmalar 
yapılmıştır. Bu çalışmalar halen kullanılmakta olan 
BCG aşısından daha etkin, immünojen ve güvenilir 
bir TB aşısı elde etmek amacı ile yapılmaktadır. Yeni 
aşıların, kolay uygulanabilir, ucuz ve güvenli olmaları 
dışında, immünojen olmaları, yenidoğan ve çocuk-
larda etkili olmaları (tüberkülin reaktivitesine yol 
açmadan), primer enfeksiyon, reenfeksiyon ve reak-
tivasyonu, akciğer ve akciğer dışı ve dissemine TB’yi 
önleyebilmeleri amaçlanmaktadır. Bunun dışında, 
TDM ile enfekte ve BCG aşılı temaslılarda yeterli ba-
ğışıklık yanıtı oluşturabilmesi, immün yetmezlikli 
ve malnutrisyonlu hastalarda da güvenli bir şekilde 
kullanılabilmesi ve etkin olması gibi çeşitli özellikle-
ri taşımaları beklenmektedir (3). Bu nedenler ile TB 
aşısı geliştirme çalışmaları profilaksi, terapi ve temas 
sonrası aşılama gibi birden fazla hedefe yönelik yapıl-
maktadır (25). 

Profilaktik aşılama: Mtb enfeksiyonunu veya kli-
nik hastalığı önlemek için uygulanan aşıdır. Bu aşılar, 
Mtb ile ilk karşılaşmadan önce yeni doğanlarda uygu-
lanan BCG gibi ilk aşı veya daha sonra uygulanacak 
olan güçlendirici aşılardır (14,16,21). 

Temas sonrası aşılama: Mtb ile enfekte kişilerde, 
aktif hastalık gelişmesini önlemek için uygulanan aşı-
lardır. Hedef grup BCG ile aşılanmış LTB’li kişilerdir. 
LTB’li kişilerin aşılama programına alınması büyük 
bir avantaj sağlayacağından aşılara latentlik ile ilişkili 
antijenler (örneğin; DosR regulonda eksprese edilen) 
eklenmektedir. Reaktivasyonu engellemek amacı ile 
geliştirilmiştir (14,16,21). İlk ve güçlendirici aşıların 
birçoğu temas sonrası güçlendirici olarak uygulan-
mak üzere geliştirilmektedir. Bu aşıların, enfeksiyon 
sonucu oluşan immün yanıtı arttırma ve destekleye-
bilme özellikleri kullanılmaktadır (25).
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Terapötik aşılama: Mtb ile enfekte olmuş kişilere 
ve aktif hastalığı olan kişilere rekürensi önlemek için, 
antibiyotik tedavisi ile birlikte veya antibiyotik teda-
visinden sonra uygulanan aşılardır (13,16,25). DSÖ 
2018 yılı TB Raporu’na göre terapötik TB aşılarının; 
tedavi oranlarını yükseltmesi, tedavi süresini kısalt-
ması, kullanılacak ilaç sayısını azaltması, rekürens 
insidansını azaltması, tekrar aşılarının en az sayıda 
yapılması gibi özelliklere sahip olması hedeflenmek-
tedir (33).

Yukarıda bahsi geçen bilgiler ışığında, aşı geliştirme 
çalışmalarında hastanın kliniği, yaşı, immün duru-
mu, aşıda kullanılacak antijenler, TB immünolojisi 
gibi dikkate alınması gereken pek çok konu vardır. 
Ayrıca, TB’de hastalık gelişimi ilk enfeksiyondan yıl-
lar sonra gerçekleşebileceği için aşı çalışmaları, aktif, 
latent, çocuklar gibi çeşitli gruplarda çalışılması ge-
reken, yüksek maliyetli ve takibi yıllar alan bir süreci 
gerektirir (18).

TB enfeksiyonu asemptomatik evreden semptoma-
tik evreye kadar değişik aşamalardan geçerek ge-
lişmektedir. Hastada enfekte akciğer lezyonları ile 
lenf nodülleri eşzamanlı olmadan ve birbirlerinden 
bağımsız olarak gelişirler. Bu nedenle, aynı hastada 
kalsifiye granülom, bakteri yükü fazla olan kazeöz, 
nekrotik lezyonlar gibi çeşitli evrelere ait patolojiler 
saptanabilir (25). Dolayısı ile, insan vücudundaki mi-
kobakteriler farklı antijenlerin eksprese edildiği deği-
şik metabolik aktivite aşamalarındaki replike olan ve 
dormant bakteriler dahil olmak üzere çeşitli bakteri-
leri içerir (5).

Granülomlar içinde replikasyonu azalmış ve metabo-
lizması yavaşlamış olan Mtb’nin devamlı bulunması, 
enfeksiyonun kronikleşmesi ile ilişkilidir. Aşı çalış-
maları, bakterinin hayat döngüsündeki farklı evre-
lerinde eksprese edilen değişik antijenleri hedef ala-
rak yapılmaktadır. Çalışmalarda granülom oluşumu 
ve kronik enfeksiyon için kobaylar uygun modelleri 
oluştururken, fareler immün mekanizmaları takip 
ve açıklama için kullanılmaktadır. Ancak bazı deney 
hayvanlarında latent enfeksiyon gelişmesi aşı çalış-
malarında kısıtlılık oluşmaktadır (14).

Antijenler

Mtb genomunun sekans çalışmaları aşı adayı olarak 
kullanılabilecek yeni antijenlerin bulunmasına ne-
den olmuştur (16). Aşı geliştirme sürecinde, aşı içe-
riğinde bulunacak en iyi antijenlerin nasıl seçileceği 
ve kaç antijenin aşıya dahil edileceği gibi henüz tam 
yanıtı bulunamamış kritik sorular bulunmaktadır 
(25). Antijen araştırmalarının komplike olma neden-

lerinden biri, Mtb enfeksiyonunun kronik ve latent/
persistan fazlara geçebilme özelliğinin olmasıdır. 
İnsan vücudundaki mikobakteriler, farklı metabolik 
aktivite aşamalarında olan, dolayısı ile farklı antijen-
lerin eksprese edildiği bakterilerden oluşur (5). Mtb, 
çoğu ab tip T hücre reseptörleri tarafından tanınan 
epitopları içeren yaklaşık 4000 kadar protein eks-
prese eder (5,34). Örnek olarak, antijenlere spesifik 
T hücre yanıtları incelendiğinde, ESAT-6 (enfeksiyon 
süresinde yüksek düzeyde ve devamlı eksprese edilir) 
ve Ag85B antijenlerinin (esas olarak enfeksiyonun 
erken döneminde eksprese edilir) farklı ekspresyon 
profillerinin immün yanıt kalitesinde belirgin olarak 
etkin olduğu gösterilmiştir (25). ESAT-6 içeren bir 
aşı, LTB enfeksiyonu olan kişilere uygulandığında 
sınırlı fonksiyonel kapasiteye sahip CD4+ T hücre-
lerinin arttığı gözlenmiştir. Bu sonuç, aşıların LTB 
enfeksiyonu olan kişilerde etkinliğinin az olduğunu 
göstermektedir (19). Yapılan çalışmalarda, enfeksi-
yonun veya hastalığın belirli evrelerinde devamlı an-
tijenik uyarının olmasının, T hücre fonksiyonlarının 
etkinliğinde azalmaya yol açtığı saptanmıştır. Bu so-
nuç, LTB enfeksiyonu veya aktif TB enfeksiyonu olan 
kişilere uygulanacak olan TB aşısının tasarlanmasın-
da dikkate alınmalıdır (19). Dolayısı ile, TB aşılarının 
geniş bir yelpazede immünite sağlayabilmeleri için, 
Mtb’nin farklı metabolik evrelerinde eksprese edilen 
antijenleri içermeleri sağlanmalıdır (5,14).

Alt birim aşılarında kullanılan antijenler, aktif TB’de 
ve latent enfeksiyonlarda eksprese edilen antijenler-
den seçilmişlerdir. Antijenlerin çoğu ESAT-6, MPT64, 
Ag85B ve Ag85A gibi sekrete edilen proteinler ve ısı 
şok proteinleri (hsp) gibi hücre duvarı proteinleri-
dir. Bir çalışmada, Escherichia coli’de Mtb proteinle-
ri eksprese ve purifiye edilmiş, insan örneklerinde 
humoral ve hücresel immün yanıtları araştırılmış, 
sonuçta yüksek immünojeniteye sahip aşı adayı ola-
bilecek dört adet protein (Rv0232, Rv1031, Rv1198 
ve Rv2016) tanımlanmıştır (5).

Mtb hücre duvarı, bilhassa T hücrelerini CD1-aracılıklı 
antijen sunumu ile aktive eden, özelikle glikolipidler 
olmak üzere fazla miktarda lipid içerir. Bu yapılar 
da alternatif antijen olarak karşımıza çıkmaktadır. 
Mikolik asid, glukoz monomikolat, mannozil-fosfa-
tidilinozitol temelli glikolipidler gibi çeşitli lipidler 
gecikmiş tip hipersensitivite yanıtını uyandırabilirler 
ve mikobakteri enfeksiyonlarına karşı koruyucu im-
münitede rol oynarlar. İmmünojenitesi en güçlü olan 
lipidlerin tanımlanarak aşı üretiminde kullanılması 
önerilmektedir (5).
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LipY lipaz bir hücre duvarı proteini olup aynı zaman-
da virülans faktörü olarak da hareket etmektedir. İm-
mün sistem hücreleri ile de etkileşime giren alt birim 
LipY ile immünizasyonda, mikobakteri lipazına karşı 
bir immün yanıt oluşabilir. Hayvan deneylerinden 
alınan sonuçlar üzerine önemli bir antijen olan LipY 
ve benzeri lipolitik enzimlerin, BCG aşısına eklenme-
si veya yeni terapötik aşı adaylarında değerlendiril-
mesi önerilmektedir (35).

Adjuvanlar

Adjuvanlar, yapıları, uygulanma sistemleri ve do-
ğal bağışıklığı tetikleyebilme özelliklerine göre 
gruplandırılırlar. Halen kullanılan adjuvanlar alu-
minyum bazlı bileşiklerdir ve humoral immüniteyi 
etkiler ancak hücresel immüniteyi etkilemezler. 
Protein temelli alt birim aşılarında hücresel Th1-
tip immün yanıtı indükleyebilecek yeni adjuvanlara 
gereksinim olduğu düşünülmektedir (5,30). Örnek 
olarak, AS01 adjuvanı lipozom, AS02 adjuvanı ise 
yağ-su emülsiyonu içinde formüle edilmiştir. Her 
iki formülasyon da etkili ve devamlı antikor yanıtı 
oluştururken, AS01 daha yüksek düzeyde antijene 
özgül Th1 yanıtını indüklemektedir. Dolayısı ile, 
aşının sahip olması istenen özelliğe göre adjuvan se-
çiminin önemi ortaya çıkmaktadır (30). Adjuvan se-
çimi uyarılan immün yanıtın sadece şiddetini değil 
kalitesini de etkilemektedir (34). Hem sitokinlerin 
fonksiyonunu arttıran, hem de Th1 immün yanıt sü-
resini uzatabilen adjuvanların seçimi TB immünolo-
jisi açısından önemlidir (33). 

Yeni adjuvan arayışları devam etmektedir. Nişas-
ta ve kitosan bu adjuvanlara örnek olarak verile-
bilir. Nişasta, çözünür ve biyolojik olarak uyumlu 
bir karbohidrattır. Glukan yapısındadır ve Mtb’nin 
hücre duvar yapısında bulunan glukan ile benzerlik 
göstermektedir. İntranazal uygulandığında, nişasta 
mikropartikülleri solunum yolunda bulunan glukan 
reseptörleri tarafından tanınırlar ve bakteri ile olan 
etkileşimi taklit ederek spesifik immün yanıt oluştu-
rurlar. Kitosan ise D-glukozamin ve N-asetil gluko-
zaminden oluşan polisakkarid bir adjuvandır. Düşük 
toksisiteli, biyolojik olarak uyumlu ve çözünür bir 
moleküldür. Mukozaya adezyon yapan, hücreler ara-
sına penetre olabilen, hücre tarafından kolay alınan, 
antijenin kontrollü salınımını sağlayan ve özelleşmiş 
hücrelere sunulmasını arttıran özellikleri vardır. Inf-
lamazomları aktive ederek, bilhassa IL-1b ve IL-18 
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınmasına ve so-
nucunda Th1, Th2 ve Th17 yanıtlarının aktivasyonu-
na neden olur (27).

AŞI TÜRLERİ

TB aşıları profilaktik, temas sonrası ve terapötik 
aşılar olarak gruplandırılabildiği gibi, biyokimyasal 
formlarına göre canlı attenüe, inaktive, alt birim, re-
kombinant ve DNA aşıları olarak da gruplandırılabi-
lirler (21).

Canlı Attenüe Aşılar

Canlı aşılar geniş bir antijen yelpazesine sahiptirler. 
Doğal enfeksiyon ile oluşan immün yanıta çok benzer 
bir immün yanıt oluşturması nedeni ile uzun süreli 
bir koruma sağlarlar (5,36,37). İmmün yetmezlik-
li kişilerde uygulanması genellikle kontrendikedir. 
BCG’nin aşılamadan sonra 16 ay kadar antijenik uya-
rı yaptığı ancak akciğer dokusunda kuvvetli hafıza 
yanıt oluşturmadığı gözlenmiştir (36). Virülans ile 
ilişkili genlerin delesyonu yapılarak attenüe Mtb aşısı 
geliştirilebilir. Bu suşlar hastalık oluşturan Mtb suş-
larında bulunan antijenlerin hemen hemen hepsine 
sahiptirler (25).

Canlı attenüe aşılar ilk olarak bebeklerde BCG’nin ye-
rine kullanılmak üzere, profilaktik ve birinci aşı olma-
sı düşüncesi ile geliştirilmiştir. Ancak halen, adolesan 
ve erişkinlerde temas sonrası aşı olarak değerlendi-
rilmektedir. Canlı aşılar birçok antijene kompleks ve 
farklı immün yanıt oluştururlar. Bu özellikleri ile sı-
nırlı sayıda antijene immün yanıt oluşturan alt birim 
aşılarına göre üstündürler. Ancak BCG’de bildirilen, 
NTM’ler ile daha önceden oluşmuş immünolojik du-
yarlılık nedeni ile interferans gelişebilir (16,25). 

Canlı attenüe aşılarının, inaktive aşılara göre geniş 
yelpazede bir immün yanıt oluşturmaları yanında, 
düşük maliyet, kolay nakliye ve kolay uygulanabilir-
lik gibi avantajları da mevcuttur (13). Canlı attenüe 
aşıların geniş kapsamlı antijen repertuvarları ve do-
ğal enfeksiyona olan benzerlikleri olmasına rağmen 
(5) virülanslarını geri kazanabilme potansiyelleri ve 
immün sistemi baskılanmış hastalarda komplikas-
yonlar oluşturabilmeleri gibi bazı sakıncaları da mev-
cuttur (Tablo 1) (13,37).

MTBVAC

Mtb’nin virülans ile ilişkili genleri çıkarılıp attenüe 
edilerek, farklı canlı attenüe aşılar elde edilebilir (5). 
MTBVAC, Mtb’nin attenüe phoP-fadD26-delesyon 
mutantıdır (25). phoP, Mtb MT103 suşunun mak-
rofajlarda üremesi için gerekli olup, ESAT-6 gibi vi-
rülans faktörlerini regüle edebilen transkripsiyon 
faktörlerini kodlar. fadD26 ise Mtb hücre duvarının 
ana bileşeni olan fitoserol dimikokerosatın sentezi 
için gereklidir. Fitoserol dimikokerosat aynı zamanda 
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Mtb’yi konak savunmalarından koruyan bir virülans 
faktörüdür (13). Faz 1 çalışmalarında MTBVAC’ın 
BCG kadar immünojen olduğu gösterilmiştir. İnsan-
larda klinik çalışmalarına başlanmış olan ilk (25) ve 
faz 3 aşamasına gelmiş tek canlı attenüe aşıdır. (21). 
Aşının ilk hedef grubu yeni doğanlar olup, BCG yerine 
kullanılması düşünülmektedir. İkinci hedef grup ise, 
güçlendirici aşı olarak uygulanmak üzere adolesan ve 
yetişkin grubudur. İlk klinik çalışmalar bütün dozlar-
da güvenilirliğin BCG ile benzer olduğunu ve ciddi yan 
etki oluşturmadığını göstermiştir. Klinik çalışmalar 
halen devam etmektedir (13). Ayrıca, MTBVAC bir 
vektör olarak kullanılarak ikili aşı olan TB-HIV aşısı 
yapılmıştır. TB-HIV ikili aşısı MTBVAC.HIVA2auxo ola-
rak adlandırılmıştır. Deneysel hayvan çalışmalarında, 
ikili aşının koruyuculuğu MTBVAC’ın koruyuculuğu-
na benzer ve güvenilirliği ise BCG ve MTBVAC aşıla-
rına göre daha iyi bulunmuştur. Bu nedenler ile ciddi 
enfeksiyon riski altında olan immünsüprese kişiler 
için ümit verici olduğu bildirilmiştir (21).

İnaktive Aşılar

İnaktive aşılar, Mtb enfeksiyonunu önlemede ve TB 
tedavisinde uzun süre kullanılmıştır. Bu tür aşılar, 
inaktive edilmiş bütün bakteri veya fiziksel/kimya-
sal yöntemler ile elde edilmiş bakteri fragmanlarını 
içerirler (13). Mtb’nin birden fazla antijenine immün 
yanıt oluştururlar (16). Bu aşılar hücre dışı patojen 
enfeksiyonlarına karşı korunmayı humoral ve Th1-
tip hücresel immün yanıtı indükleyerek sağlarlar. TB 
kontrolunda iyi bir immünoterapötik etkisi vardır. 
Bu aşıların, kuvvetli olmayan koruyucu etkileri, sito-
toksik T lenfosit yanıtını uyaramamaları, immün ya-
nıt süresinin kısa olması, yüksek doz ve birden fazla 
enjeksiyon gereksinimi gibi kısıtlılıkları mevcuttur. 
Ancak güvenli olmaları, üretim ve uygulama avan-
tajları nedenleri ile bu tür aşılar hızla geliştirilmiştir 
(Tablo 1) (13,21).

Utilins/Mycobacterium phlei F.U.36: Isı ile inak-
tive edilmiş M. phlei aşısıdır. T lenfositlerini uyarır ve 
IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-g, makrofaj aktive edici faktör 
(MAF), migrasyon inhibe edici faktör (MIF) ve mak-
rofaj sitotoksisite faktörü (MCF) gibi sitokinler salı-
nır. Bu sitokinler, patojenleri ortadan kaldırmak için 
makrofajları, NK hücrelerini ve B lenfositlerini ak-
tive ederler. Günümüzde Utilins’in pulmoner TB’de 
gösterdiği terapötik etkinin dışında astım, atopik 
dermatit, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, tekrar-
layan solunum sistemi enfeksiyonları, malign plöral 
effüzyon, verruka vulgaris olgularında da terapötik 
etkisinin olduğu gösterilmiştir (13).

VaccaeTM: İnsanlarda patojen olmayan M.vaccae, 
ineklerden izole edilip inaktive edilmiş ve 1990 yı-
lında pulmoner TB kemoterapisine yardımcı olarak 
kullanılmaya başlanmıştır (13,33). 1999 yılında 
üretilmiş ve klinikte TB adjuvan tedavisinde kul-
lanılmıştır. Isı ile inaktive edilmiş olan M. vaccae 
(MV veya SRL-172) ile faz 3 çalışmaları yapılmıştır 
(13,16,21,33). Aktif TB olgularında ilaç ile tedavi 
süresini kısaltmak için terapötik aşı olarak kullanı-
lan VaccaeTM ile (16,21) LTB hastalarında da immü-
noprofilaktik etkisi nedeni ile iyi sonuçlar alınabi-
leceği öngörülmektedir. Fagositozu kolaylaştırarak, 
iki yönlü immünolojik reaksiyonları düzenleyerek 
ve patolojik hasarı azaltarak etkisini oluşturan (38) 
VaccaeTM DSÖ tarafından TB immünoterapisinde 
önerilmektedir (13,33).

Mycobacterium smegmatis aşısı: Non patojen bir 
mikobakteri olan M. smegmatis ile hazırlanmış inak-
tive bir aşıdır (21). Mtb ile 2000’den fazla homolog 
gen ve benzer hücre duvarı yapısı vardır. Ayrıca, pa-
tojen mikobakterilere ve BCG’ye göre makrofajlardan 
daha fazla sitokin salınımını indükleyebilir. MHCI 
moleküllerini arttırarak, dentritik hücrelerin olgun-
laşmasını ve yine MHCI yolağı ile daha etkin bir şe-
kilde mikobakteri antijenlerinin sunulmasını sağlar 
(13). Deneysel bir çalışmada fare akciğerinde bakteri 
yükünü çok düşürdüğü saptanmıştır (37). Yapılan 
faz çalışmalarında gönüllülerde hafif yan etkilerin 
görüldüğü, fakat bütün gönüllülerin aşıyı tolere ede-
bildikleri ve kuvvetli pozitif PPD reksiyonu verdikleri 
bildirilmiştir (13).

MIP/Mw: M. indicus pranii (MIP) veya M.w non-
patojen bir NTM’dir. Isı ile inaktive edilerek hazırla-
nan MIP aşısı lepra tedavisinde kullanılmakta iken 
farelerde TB enfeksiyonunu engellediği görülmüştür. 
MIP tedavisi ile NF-kB aktive olmakta ve enfekte 
makrofajlarda proinflamatuvar sitokin ve NO oluşu-
munu arttırarak koruyucu immün yanıt gelişimine 
neden olmaktadır (13). Çok sayıda yapılan deneysel 
çalışmalarda terapötik etkisi gösterilmiştir (33). Pro-
filaktik aşı olarak kullanabilmesi için de çalışmalara 
başlandığı bildirilmektedir (39). Çok merkezli faz 3 
çalışmaları yapılmış ve MIP’ın güvenli olduğu, yan 
etkilerinin olmadığı ve mikobakterilerin ortamdan 
temizlenmesinde rol oynadığı bildirilmiştir (13). So-
lunum yolu mukozasından yapılan MIP aşı uygula-
masının parenteral aşılamaya göre daha iyi bir immü-
nolojik yanıt oluşturduğu da belirtilmiştir (33).

RUTI®: Mtb’nin hücre duvarından hazırlanmış lipozo-
mal bir aşıdır (16). Hem aktif olarak çoğalan hem de 
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latent durumdaki basillerde bulunan antijenlere karşı 
kuvvetli humoral ve hücresel immün yanıt gelişmesini 
sağlar. Antibiyotik tedavisi ile birlikte immünotera-
pötik aşı olarak kullanım için üretilmiştir (16,18,21). 
RUTI ile yapılan bir çalışmada, mikobakteri üreme 
inhibisyon (MGIA) testinde mikobakteri sayısında 
azalma saptanmıştır (21). RUTI’nin, kemoterapisi ta-
mamlanmış, ilaca dirençli TB li olgularda temas son-
rası subkütan aşı olarak uygulanma çalışmaları yapıl-
maktadır (33). Aşının geliştirilerek LTB hastalarında 
da kullanılabileceği düşünülmektedir (13).

DAR-901: Isı ile inaktive edilmiş NTM olan M. 
obuense’den hazırlanmış bir lipozomal aşıdır. Th1 im-
mün yanıtını indükte etmektedir. Ayrıca, Mtb yükü-
nü ve akciğerde patolojik lezyonları azaltır, yapısal ve 
çoğalma ile ilişkili antijenlere karşı hızlı ve kuvvetli 
özgül immünite gelişmesine neden olur (13). DAR-
901 hem terapötik hem profilaktik aşı olarak geliş-
tirilmiştir (16). Çalışmalarda DAR-901 aşı adayının 
hücresel ve humoral immün yanıtı indüklediği ve 
homolog BCG tekrar aşısına göre daha iyi koruma 
sağladığı bildirilmiştir (13). Ayrıca, yapılan bir faz 
3 çalışmasında, DAR-901’in endemik ülkelerde, ye-
tişkinlerde ve çocuklarda TB’yi önleyebilen etkili bir 
BCG güçlendirici aşı olarak kullanılabilecek potansi-
yele sahip olduğu bildirilmiştir (40).

Alt Birim Aşıları

TB alt birim aşıları, genellikle Mtb’den izole ve püri-
fiye edilmiş proteinler, polipeptidler, mikolik asid-
ler gibi bazı immün aktif yapılar içerirler (13). Mtb 
4000 kadar protein eksprese ettiği için immün hedef 
olabilecek çok fazla seçenek bulunmaktadır (21). 
Alt birim aşılarında bulunan antijenler esas olarak, 
hayvan veya insan çalışmalarında immün dominant 
olmalarına göre ve aktif TB hastalarında ve LTB en-
feksiyonlu kişilerde farklı ekspresyon profilleri oluş-
turan farklı antijenlerden seçilirler. Çoğu ESAT-6, 
MPT64, Ag85B, Ag85A gibi sekrete edilen ve hücre 
duvarı proteinlerinden olan hsp gibi antijenlerdir 
(5). Yüksek immünojenite gösteren Rv1031, Rv1198, 
Rv2016, Rv3874, Rv3875, Rv2031c, Rv3620, PPE39 
proteinleri de kullanılabilmektedir (21).

Aşı, adjuvan yardımı ile immün koruma veya immün-
terapi etkisi yapabilmektedir (21). Çoğu aşı adayları, 
çoğalma defekti olan viral vektörlerden elde edilir 
veya purifiye protein/adjuvan kombinasyonu ola-
rak uygulanırlar (37). TB alt birim aşıları, genellikle 
profilaktik olarak, ayrıca önceden BCG aşısı yapılmış 
veya Mtb ile enfekte olmuş bireylerde temas sonrası 
aşı olarak geliştirilmişlerdir. BCG aşılı kişilerde ko-

runmayı arttırmak veya BCG aşısının etki süresini 
uzatmak amacı ile, Mtb ile enfekte kişilerde ise aktif 
TB enfeksiyon gelişmesini veya tekrarlayan enfeksi-
yonu önlemek amacı ile kullanılır (16,25,37).

Alt birim aşılarının T hücrelerinde devamlı immün 
hafıza oluşturabilmesi önemli bir avantajdır. Ancak 
BCG ile karşılaştırıldığında immünojenitesinin daha 
kısa süreli olması, hafıza immünitesinin zayıf olması 
ve adjuvanlara gereksinim duyması gibi kısıklılıkla-
rı vardır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda bazı 
ilerlemeler kaydedilmeye başlanmıştır. Birden fazla 
protein içeren karışımlar, kimerik protein veya domi-
nant antijenlerin epitop-tandem proteinleri, tek pro-
tein alt birim aşılarına göre daha kuvvetli bir CD4+ T 
hücre yanıtını indüklerler. Ayrıca, TB alt birim aşıla-
rının immünojenite ve koruyucu etkilerini arttırmak 
için lipozomlar, emülsiyonlar ve virosomlar gibi yeni 
adjuvan veya dağıtım sistemleri geliştirilmiştir. TB 
alt birim aşılarının düşük maliyet, kolay hazırlanma, 
yüksek saflık ve güvenilirliği de diğer avantajların-
dandır (Tablo 1) (13).

AEC/BC02: AEC/BC02 aşısı rekombinant füzyon 
proteini Ag85B-ESAT6-CFP10 (AEC) ve bir adju-
vandan (BCO2) oluşmuştur. Deney hayvanlarında 
antjene özgül uzun süreli hücresel immün yanıt, 
terapötik etki ve tip I hipersensitiviteyi indüklediği 
gösterilmiştir (13). Faz 1 çalışmalarının 2019 yılında 
tamamlandığı bildirilmektedir (21,39).

BCG polisakkarid ve nükleik asid enjeksiyonu 
(BCG-PSN): BCG’den hazırlanmış polisakkarid ve 
nükleik asid içeren bir immün modülatördür (21). 
Retiküloendoteliyal sistemi stimüle eder, monosit-
ler ve makrofajlar aktive olarak hücresel ve humoral 
immünite regüle edilir, böylece TB enfeksiyonuna 
karşı korunmayı sağlar. BCG-PSN, Çin’de TB’de ad-
juvan kemoterapisi olarak kullanılmaktadır. Kronik 
bronşit, soğuk algınlığı, astma olgularında da yıllar-
dır kullanılmaktadır. Ancak uzun tedavi döngüleri, 
nodül oluşumu, döküntü ve hafif ateş yükselmesine 
neden olması gibi istenmeyen sonuçları vardır (13). 
Preklinik çalışmaları devam etmektedir (21).

Mtb72F: Mtb72F iki adet immünojenik proteine 
(Mtb32 ve Mtb39) sahiptir. AS01E veya AS02A adju-
vanları ile birlikte kullanılır. Mtb72F aşısının deney 
hayvanlarında ayrı ayrı Mtb32 veya Mtb39 uygula-
malarına kıyasla daha iyi immün yanıt oluşturduğu 
gözlenmiştir (13). Aşı güçlendirici, proflaktik ve te-
mas sonrası aşısı olarak kullanılmaktadır (25). Ça-
lışmalarda M72/AS01E aşısının hem humoral hem 
hücresel immün yanıtı uyardığı ve üç yıla kadar etkin 
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olduğu görülmüştür (16). Sağlıklı PPD pozitif birey-
lerde, T hücre proliferasyonu ve IFN-g sekresyonu-
nu stimüle eder. Yapılan klinik çalışmalarda, aşının 
CD8+ T hücre yanıtından ziyade kuvvetli CD4+ T 
hücre yanıtını indüklediği görülmüştür (13).

Kenya, Güney Afrika ve Zambia’da Mtb ile enfekte ol-
muş erişkinlerde M72/AS01E aşısı ile yapılan faz 2b 
çalışma sonuçlarına göre, LTB’li HIV-negatif bireyler-
de 2.3 yıllık takipten sonra doğrulanmış pulmoner 
TB’ye karşı etkinliği %54’dür. Hastalığın pulmoner 
TB’ye ilerlemesini birkaç yıl geciktirebilmektedir 
(18,41). Bir çalışmada, aşının erkeklerde (%75.2) 
kadınlara göre (%27.4) ve 25 yaş altındaki kişilerde 
(%84.4) 25 yaşından büyük olanlara (%10.2) göre 
daha etkin olduğu gösterilmiştir (42). Ayrıca, aşının 
etkinliğinin 25 yaşın altındaki kadınlarda erkeklere 
göre daha az olduğu bildirilmiştir (18). Mtb ile en-
fekte bireylere temas sonrası olarak uygulandığında, 
hastalığın ilerlemesini %50’nin üzerinde engellemesi 
nedeni ile önceden bakteri ile teması olan kişilere uy-
gulanabileceği bildirilmiştir (17).

H1:IC31, H1:CAF01, H1:LTK63: Hibrid 1 (H1) 
Mtb enfeksiyonunun akut fazında sekrete edilen 
Ag85B ve ESAT-6 füzyon proteinlerinden oluşmuş-
tur. H1, BCG aşısının etkinliğini arttırmak için ge-
liştirilmiştir, LTB enfeksiyonunun reaktivasyonunu 
önlemez. H1’in koruyucu etkisini geliştirmek için 
IC31, CAF01, LTK63 gibi çeşitli adjuvanlar ile kulla-
nılarak çalışmalar yapılmıştır (13). Yapılan çalışma-
larda, H1:IC31 aşısının Th1-sitokin eksprese eden 
CD4+ T hücre hafıza yanıtını daha fazla indüklediği 
(21), HIV ile enfekte erişkinlerde de güvenilir oldu-
ğu ve antijene özgül CD4+ T hücrelerini indüklediği 
gösterilmiştir (8).

H1:CAF01 aşısının yüksek düzeylerde IL-2 ve TNF-a 
salınmasını indükleyen güvenilir bir aşı olduğu bil-
dirilmiştir. H1:LTK63 aşısının ise nazal uygulandığı 
klinik çalışmada, aşılamadan 44 ve 60 gün sonra iki 
kişide periferal yüz felci gelişmesi üzerine çalışma 
sonlandırılmıştır (13).

H4:IC31 (AERAS-404): Aşı Ag85B, TB10.4 (H4) 
proteinleri ve IC31 adjuvanından oluşmuştur (13, 
25). Faz 1 klinik çalışmalarda, IFN-g ve multifonksi-
yonel CD4+ Th1 yanıtını uyardığı ve kabul edilebilir 
düzeyde güvenli olduğu görülmüştür. Faz 2 çalışma-
larında 15 µg dozun optimal immün yanıtı indükle-
diği saptanmıştır (13). Neonatal BCG aşısı yapılmış, 
kuantiferon negatif adolesanlarda yapılan çalışmada, 
hem H4:IC31 aşısı uygulanan grup hem de BCG tek-
rar aşılaması yapılan grupta başlangıç QFT konver-

siyonunun engellenmediği gözlenmiştir. BCG tekrar 
aşılamasının sürekli QFT konversiyon oranını düşür-
mede (%45.4), H4:IC31 aşısına göre (%30.5) daha 
etkin olduğu bildirilmiştir. Bu çalışma BCG tekrarına 
ilgiyi yeniden gündeme getirmiştir (23).

H56:IC31 (AERAS-456): Aşı, Ag85B, ESAT-6, LTB 
ile ilişkili Rv2660c antijenlerini ve IC31 adjuvanını 
içermektedir (25). Aşının hem aktif, çoğalan hem de 
dormant basillere karşı Th1 immünitesini indükle-
diği gösterilmiştir (33,41). Profilaktik, temas sonrası 
ve terapötik olarak kullanılması amaçlanmıştır (25). 
Deney hayvanlarında doğal ve kazanılmış immüniteyi 
indüklemektedir (21). Aşı, hayvan deneylerinde temas 
sonrası olarak uygulandığında, reaktivasyonu engelle-
yebilmekte ve bakteri yükünü belirgin şekilde azalta-
bilmektedir. Klinik çalışmalarda aşının güvenli olduğu 
ve antijene özgül IgG yanıtını ve Th1-sitokin ekspre-
se eden CD4+ T hücrelerini indüklediği gözlenmiştir 
(13). Aşının faz çalışmaları devam etmektedir (13, 41).

ID93CGLA-SE: Aşı Mtb’nin virülans ile ilişkili üç 
antijenini (Rv2608, Rv3619 ve Rv3620), latentlik 
ile ilişkili bir antijenini (Rv1813) ve GLA-SE adju-
vanını içermektedir. Aşı CD4+ T hücrelerini stimüle 
ederek yüksek düzeyde Th1-sitokin salgılanmasına 
neden olur, BCG aşılı ve aşısız deney hayvanlarında 
TB’ye karşı koruma sağlar. ID93CGLA-SE aşısının 
W-Beijing suşu (Mtb HN878) ile oluşan enfeksiyon-
lara karşı koruma sağlayabileceği bildirilmektedir. Bu 
korumayı da bakteri yükünü ve akciğer harabiyetini 
azaltarak, uzun süreli Th1 immünitesini indükleye-
rek yapabildiği düşünülmektedir. Klinik çalışmalar 
aşının kabul edilebilir güvenlikte olduğunu gös-
termekte olup, çalışmalar halen devam etmektedir 
(13,41). Ayrıca, terapötik aşı olarak intramuskuler 
uygulama ile primatlarda tedavide etkili bulunmuş-
tur (33).

Rekombinant Aşılar

Rekombinant DNA teknolojisi kullanlılarak üretilen 
aşılar rekombinant aşılar olarak adlandırılır (43). 
Mtb’ye ait bir antijeni kodlayan DNA parçasının çı-
karılması, bakteri, maya, memeli hücresi gibi bir vek-
töre transferi ve gen ürünü antijenik proteinin eks-
presyonunun sağlanmasıdır. Sonuçta vektör, antijeni 
fazla miktarda üretir (21). Rekombinant aşılar, Mtb 
antijenlerini eksprese edecek organizmalara göre: 
mikobakteriyal (M. bovis M. vaccae, M. smegmatis, 
BCG), bakteriyal (Listeria monocytogenes, Lactobacil-
lus, Salmonella, Streptococcus mitis) ve viral (Vaccinia 
virus Ankara, Adenovirus, Sendaivirus, Influenza virus) 
aşılar olarak gruplandırılmışlardır (13,21).
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Vektörler, konakta Mtb koruyucu antijenleri, sitokin-
ler [örneğin; IFN-g, IL-2, IL-15, IL-18, Granülosit-
makrofaj koloni stimüle edici faktör (GM-CSF)] veya 
apoptotik faktörlerin (Bcl-2 protein ailesi BAX geni) 
eksprese edilmesini sağlar. Bu canlı aşılar adjuvan ve 
taşıyıcı fonksiyonların yanında eksojen antijen özel-
liğe de sahiptirler. Tek doz uygulama ile TB’ye karşı 
spesifik, kuvvetli ve persistan humoral ve hücresel 
immün yanıtı indüklerler (Tablo 1) (13).

Rekombinant mikobakteriyal aşılar:

rBCG30: M. bovis BCG, bilinen en kuvvetli immün 
adjuvanlardan olup, emniyetli, stabil olması ve per-
sistan non-spesifik immün stimülasyon sağlaması 
nedenleri ile yaygın olarak kullanılmaktadır. Re-
kombinant BCG (rBCG) aşıları birinci aşı olarak dü-
zenlenmişlerdir (13). Mevcut olan antijenlerini veya 
yeni Mtb antijenlerini daha fazla eksprese etmeleri 
amacı ile BCG’ye yeni genler dahil edilir veya T hücre 
immünitesini arttırmak için BCG modifiye edilir. Bu 
şekilde oluşturulan rekombinant BCG suşlarının, ka-
zanılmış immüniteyi indükleyerek koruyucu immü-
niteyi oluşturabilecekleri düşünülmektedir. Pediatrik 
aşı olarak BCG’nin kullanılmasına devam edilirken, 
BCG’yi güçlendime amacı ile yeni aşı çalışmaları ya-
pılmaktadır (14). rBCG30 (BCG Tice veya Conn pa-
rental suşu) Mtb’nin proteini olan Ag85B’yi fazla 
eksprese etmektedir. Hayvanlarda TB’ye karşı yüksek 
koruma sağlayan ilk rBCG aşısıdır. Faz I çalışmaları 
tamamlanmış, sağlıklı bireylerde immünojenitesi 
gösterilmiş, ciddi bir yan etkisi gözlenmemiştir. An-
cak antibiyotik direnç geni saptandığı için çalışmalar 
durdurulmuştur (13).

VPM1002 (rBCG 

∇

ureC::hly): Bu aşıda, üreaz C 
geni, Listeria monocytogenes’de bulunan fagozo-
mal membranı perfore eden listeriolizin O (LLO) 
kodlayan gen (hly) ile değiştirilmiştir. Dolayısı ile 
VPM1002, LLO salgılayarak mikobakteriyal antijen-
leri ve DNA’yı sitozole yönlendirir. Sonuçta, antijene 
özgül CD4+ ve CD8+ T hücrelerinin yapımı artar ve 
otofaji, inflamazom aktivasyonu ve apoptoz indük-
lenir (13,44). Çalışmalarda VPM1002 aşısının im-
mün yetmezlikli fare, kobay, tavşan ve insan harici 
primatlarda Th1- ve Th17-sitokin yanıtlarını indük-
leyebildiği ve BCG’den daha etkili ve güvenli olduğu 
gösterilmiştir (5,13). Birçok antijene immün yanıt 
uyandırabildiği için, sınırlı sayıdaki antijene immün 
yanıt oluşturan alt birim aşılarına göre daha avan-
tajlıdır. Ancak bu tür canlı aşılar BCG’de belirtilmiş 
olduğu gibi önceden NTM ile karşılaşmış bireyler-
de interferansa neden olabilirler (25). Hindistan’da 

balgamda ARB pozitif olan pulmoner TB hastala-
rından ev halkına bulaşın engellenebilmesi amacı 
ile VPM1002 ve Immunovac/MIP ile aşı çalışmaları 
yapılmaktadır (39).

BCG aşısının yerini alması amacı ile ve ayrıca TB te-
davisinden sonra aktif TB’nin rekürrensini önlemek 
için immünoterapötik olarak tasarlanmıştır ve geliş-
tirilmekte olan aşı adaylarından en çok çalışılanıdır 
(18,25). Ayrıca, bu aşı BCG’ye alternatif olarak mesa-
ne kanseri immünoterapisinde kullanılmıştır. Sonuç-
lar aşının IFN-g üreten multifonksiyonel T hücreleri 
veya antikor üreten B hücrelerini stimüle edebildiği-
ne işaret etmektedir (13). 

AERAS-422 (rBCG::Ag85A-Ag85B-Rv3407): Mtb’nin 
üç immündominant antijenini (Ag85A, Ag85B, ve 
Rv3407) kodlayan bir plazmid içermektedir. Ayrıca, 
Clostridium perfringens’in perfringolysin O (PFO) 
proteinini kodlayan pfo geninin bir modifikasyonu-
nu da taşımaktadır. Aşı, insan CD8+ T hücrelerinde 
iyi bir immün yanıt oluşturmaktadır. Ancak iki yetiş-
kin gönüllüde çok ağrılı zona gelişince AERAS-422 
aşısının çalışmaları durdurulmuştur. Zona gelişme-
sinin hastalarda latent fazda bulunan herpes zoster 
virüsünün PfoA lizozimi ile aktivasyonu sonucu ge-
lişmiş olabileceği görüşüne varılmıştır (13).

M. smegmatis: Rekombinant aşı vektörü olarak dü-
zenlenmiş ve Ag85C-MPT51-HspX, Ag85B epitopla-
rı, esx-3, ESAT-6-CFP10, Ag85B-ESAT-6 gibi Mtb’ye 
özgül antijenik proteinleri eksprese ederler (13,28), 
M. smegmatis, Mtb’ye göre inflamatuvar sitokinlerin 
nötrofillerden daha fazla salınmasına neden olur 
(28). Hayvanlarda immünojenik ve koruyucu özellik 
göstermişler, fare ve sığırlarda zararlı etki oluşturma-
mışlardır (13).

M. vaccae: Bir diğer aşıda M. vaccae, rekombinant aşı 
vektörü olarak kullanılmış ve bu aşıda Mtb’ye özgül 
MPT64 proteini eksprese edilmiştir. Farelerde yük-
sek titrede özgül IgG ve Th1-sitokin yapımını ve sito-
toksik T lenfosit etkisini indüklediği ve sonuçta TB’ye 
karşı ideal koruma sağladığı gösterilmiştir (13).

Rekombinant bakteriyal aşılar: Başka bakteriler 
ile de rekombinant aşı çalışmaları yapılmaktadır. 
Pnz8149-ag85a/NZ3900 aşısı Mtb Ag85A antijeni-
ni eksprese eden canlı bir rekombinant Lactococcus 
lactis aşısıdır (21). Farelerde intragastrik yoldan uy-
gulanan aşı lokal mukozal immüniteyi indükleyerek 
daha yüksek düzeyde özgül SIgA salgılanmasına ne-
den olmuştur (13). Bu aşı çalışması henüz preklinik 
aşamadadır (21).
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Başka bir aşı ise Mtb protein Ag85B eksprese eden 
rekombinant Streptococcus mitis aşısıdır. Deney hay-
vanlarında oral kolonizasyon sonucunda oral ve sis-
temik anti-Ag85B spesifik IgA ve IgG antikorları sap-
tanmıştır (13).

Rekombinant Viral Aşıları

Viral vektörler, antijen kodlayan genleri konak hüc-
reye sokarlar. Bu tür aşılar, immün yanıt oluşturmak 
için Mtb’nin özel antijenlerini kodlayan gen parçala-
rını içerirler. Rekombinant viral vektör temelli can-
lı vektör aşıları, antijenden bağımsız olarak CD4+ 
ve CD8+ Th1-immün yanıtı indükleyerek efektör T 
hücrelerini uyaran ve en fazla immünojen olan aşı-
lar arasındadır (5,16). Viral bazlı aşılar, antijenlerin 
hücre içinde üretilip doğal immün sistemin uyarılma-
sını sağlarlar. İmmün yanıtı arttıran kuvvetlendirici 
aşı olarak da kullanılabilirler. Kuvvetli immün yanıt 
uyarmaları için adjuvanlara gereksinimleri yoktur. 
Profilaktik ve temas sonrası aşısı olarak üretilmek-
tedirler. Viral vektörlü aşı uygulamalarında vektöre 
karşı immünite gelişebildiği için sonraki uygulama-
larda yeterli etkiyi oluşturmayabilirler (16).

Yeni viral vektör aşıları aynı zamanda hem çoğalan 
hem de dormant bakterilerin antijenlerini içermeleri 
nedeni ile, daha geniş ve farklı evrelerdeki antijenlere 
özgül immün yanıtı uyarırlar (5). Genetik mühen-
disliği kullanılarak yapılan diğer aşılara oranla daha 
büyük gen parçalarını taşıyabilirler. Ayrıca, güvenli 
olmaları, kolay üretilebilmeleri yanı sıra fiyat açısın-
dan da avantajlıdırlar. Buna karşılık, virüs kullanılan 
rekombinant aşılar, virusların virülanslarını geri ka-
zanabilmeleri, virusa karşı immünite oluşabilmesi 
gibi nedenler ile sonraki uygulamalarda istenilen so-
nuçların alınamayabilir (16). Bunların yanında, adju-
van protein aşılarına oranla daha az merkezi hafıza T 
hücresi (TCM) indüksiyonu yapmaları (5) ve taşıdık-
ları yabancı gen ekspresyonunundaki kararsızlık gibi 
istenmeyen durumları da içermektedirler (13,16,21).

Viral vektör aşı geliştirilmesi aşamasında birkaç aday 
bulunmaktadır. Aşılarda vektör olarak; attenüe, rep-
likasyon defektli poxvirus grubundan modifiye vac-
cinia Ankara virusu (MVA), insan/şempanzeye özgül 
adenovirus, sitomegalovirus, H1N1 influenza virusu 
(18) ve Sendai virus (13) kullanılmaktadır.

MVA85A (AERAS-485): Aşı, Mtb 85A antijenini 
eksprese eden bir rekombinant MVA suşudur. Hay-
van deneylerinde humoral ve hücresel immün ya-
nıtları stimüle edebilmektedir (38). Kuvvetli CD4+ 
T hücre yanıtı uyandıran güvenli ve uygulanabilir 
bir aşı olduğu bildirilmiştir. BCG ile aşılanmış iki 

aylık bebeklerde yapılan bir çalışmanın sonuçları, 
MVA85A aşısının iyi tolere edilebilen ve ılımlı immü-
nojenik olduğuna işaret etmektedir. Ancak yan etki-
ler ve güçlendirilmiş immünizasyon açısından uygu-
lamadan iki yıl sonra BCG+CMVA85A ile immünize 
edilmiş grup ile, sadece BCG ile immünize edilmiş 
grup arasında önemli bir fark olmadığı görülmüştür. 
Yalnız BCG ile immünize edilmiş grupta korunma 
daha iyi olup, 10-15 yıl sürmekte iken, MVA85A aşısı 
ile güçlendirilmiş koruma etkisi yeni doğanlarda iki 
yıllık sürede gözlenememiştir. Aşının sadece tek ino-
külasyonda etkin olduğu, bebeklerde tekrar aşılama-
ya uygun olmadığı, yetişkinlerden farklı bir immün 
yanıt oluştuğu sonucuna varıldığı bildirilmiştir (13). 
MVA85A’nın insanlarda yeni enfeksiyonları da engel-
leyemediği ayrıca hayvan deneylerinde aşının IFN-g 
üreten CD4+ T hücrelerini arttırdığı ancak koruma 
oluşturmadığı gösterilmiştir (19).

ChAdOx1.85A: ChAdOx1.85A Mtb protein Ag85A 
eksprese eden bir simian adenovirus aşısıdır. Hayvan 
deneylerinde immün yanıtı arttırdığı gözlenmiştir 
(13). CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtını akciğerler ve da-
lakta arttırdığı gözlenmiştir. Ancak farelerde aerosol 
TB enfeksiyonuna karşı korumada yetersiz kalmıştır. 
Güçlendirici olarak MVA85A aşısı uygulandığında 
BCG aşısının immünojenitesini ve koruyucu etkisini 
arttırdığı gözlendiği için, kombine ChAdOx1.85A ve 
MVA85A aşıları mukozal yoldan uygulanarak çalış-
malar yapılmaktadır (38).

Ad35/AERAS-402: AERAS-402 replikasyon de-
fektli rekombinant adenovirus (rAd) tip 35 aşısıdır. 
Bu aşı, füzyon proteini Ag85A, Ag85B ve TB10.4.’ü 
eksprese etmektedir. Klinik çalışmalarda ilk aşı ola-
rak BCG uygulamasından sonra AERAS-402 uygu-
lanmış, CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtlarının arttığı 
sonucuna varılmıştır. Pulmoner TB tedavisi görmüş 
yetişkinlerde yapılan bir klinik çalışmada ise kuvvet-
li CD8+ ve orta düzeyde CD4+ T hücre yanıtı uyardı-
ğı saptanmıştır (13).

Ad5Ag85A: İnsan adenovirus serotip 5 aşısı olup, 
mikobakteriyal Ag85A antijenini eksprese etmekte-
dir. Klinik çalışmalara başlanılmış olup, HIV-negatif 
bireylerde güvenli, iyi tolere edilebilen ve immünojen 
olduğu görülmüştür (39). BCG aşılı kişilerde kuvvet-
li multifonksiyonel T hücre yanıtı gözlenmiştir (38). 
Profilaktik olarak hem parenteral hem solunum mu-
kozası yolundan uygulanan çalışmalar yapılmıştır. 
Faz 1 çalışmaları devam etmektedir (39).

TB/FLU-04L: TB/FLU-04L, Mtb Ag85A ve ESAT-6 
antijenlerini eksprese eden canlı rekombinant inf-
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luenza A virus aşısıdır. BCG’den sonra uygulanacak 
güçlendirici aşı olarak düzenlenmiştir. Fare deneyle-
rinde intranazal uygulama ile BCG’nin koruyucu et-
kisini attırdığı gözlenmiştir (13). 28-50 yaş arasında 
yapılan faz 1 çalışmalarda, sublingual ve intranazal 
uygulamaların güvenli ve tolere edilebilir olduğu bil-
dirilmiştir (39).

CMV-6Ag: Aşı 6 veya 9 TB antijeni içermekte olup, 
aşılandıktan bir yıl sonra makak maymunlarında 
oluşturulan deneysel enfeksiyona karşı %41 koruyu-
cu olduğu gösterilmiştir. Koruyucu etki mekanizması 
henüz tam olarak bilinmemekle birlikte (18), muh-
temel etki mekanizması diğer pek çok aşıdan farklı 
olarak, devam eden antijen ekspresyonu sonucu ak-
ciğerler dahil olmak üzere bütün organlarda bulunan 
efektör T hücrelerini indükleyerek devamlı yerine ko-
nulması şeklinde açıklanabilmektedir. Çoğu T-hücre 
hedefli aşılar uzun süreli merkezi hafıza T hücresi 
yanıtını indüklerler (45). Sitomegalovirüs temelli, 
RhCMV/TB olarak adlandırılmış yeni bir aşının CD4+ 
ve CD8+ hafıza T hücre yanıtlarını indükleyebileceği 
ve hem pulmoner hem ekstrapulmoner TB olguların-
da Mtb yükünü azaltabileceği bildirilmiştir (13).

DNA Aşıları

DNA aşıları, bir patojenden elde edilmiş antijenik 
proteinleri kodlayan DNA plazmidi içerirler (43). 
Plazmidler, enfekte ettikleri konak hücresinde 
mikrobiyal antijenleri eksprese ederler, humoral ve 
hücresel immün yanıt oluşmasını indüklerler (46). 
Genel olarak, TB DNA aşılarının Mtb koruyucu an-
tijenlerini eksprese ettikleri ve MHCI veya MHCII 
molekülleri tarafından tanınarak koruma sağlaya-
cakları kabul edilmektedir (12,13,46). Bu temele 
göre, DNA aşıları özgül sitotoksik T lenfosit yanıtını 
stimüle ederek enfekte hücreleri öldürür ve hücre 
içi patojeni ortadan kaldırır (13). DNA aşılarının 
spesifik IgG düzeylerini arttırarak kuvvetli bir im-
mün yanıt oluşturduğu belirtilmektedir. Ag85B ve 
MPT64 antijenlerini kodlayan divalan DNA aşısı-
nın, BCG’den daha fazla hümoral ve Th1 hücresel ya-
nıtını uyardığı gösterilmiştir (47). Mikobakteri an-
tijenlerini kodlayan plazmid DNA ile immünizasyon 
sonucu, farelerde saptanan güçlü Th2 yanıtı, artmış 
IL-2 ve IFN-g düzeyleri immün yanıt oluştuğunun 
bir göstergesidir. DNA aşıları birden fazla antijeni, 
immünomodülator sitokinleri kodlayabilirler ve bu 
özellikleri ile daha etkin hale gelirler (47). IFN-g 
veya IL-12’yi kodlayan genlerin birlikte kullanılması 
ile DNA aşılarının etkinliğinin daha da artacağı öne 
sürülmektedir (13).

En sık kullanılan antijenler, proteinler: Ag85A, 
Ag85B, hsp65, hspX, ESAT-6, CFP-10’dur (46,47). 
Klinik öncesi çalışmalar, DNA aşılarının immüno-
jenitesi, koruyuculuğu ve terapötik etkileri üzerine 
yoğunlaşmıştır. Çalışmalarda kullanılan DNA aşıları; 
hsp65 DNA aşısı, hsp70 DNA aşısı, ag85a DNA aşısı, 
ag85b DNA aşısı, ag85a/TB10.4 kimerik DNA aşısı, 
fosfat-spesifik transport sistem (pstS) DNA aşısı, 
mpt64 DNA aşısı, ve pIRES-IL-21-ag85a-esat-6 DNA 
aşılarıdır (46).

ESAT-6 ve CFP-10, doğal ve kazanılmış bağışıklığı sti-
müle eden virülans ile ilgili antijenlerdir. ESAT-6’nın 
inaktive edilmesi Mtb’nin virülansını belirgin olarak 
azaltır. ESAT-6, hsp70, Ag85A kodlayan çoklu epitop 
DNA aşısının farelerde artmış IgG düzeyine ve IFN-g 
stimülasyonuna neden olduğu gösterilmiştir (47). Bir 
diğer çalışmada, enfeksiyonun latent, akut ve kronik 
evrelerinde CD4+ ve CD8+ T hücreleri tarafından eks-
prese edilen immüno dominant antijenler kullanılarak 
çoklu epitop DNA aşısı ve BCG aşısının birlikte kullanıl-
ması ile IFN-g and TNF-a salınımının arttığını göster-
mişlerdir. Bu verilerin ileride TB ye karşı koruyuculuğu 
arttırmada etkin olabileceğini öne sürülmüştür (48).

Farelerde yapılan bir deneysel çalışmada, Ag85B-
ESAT-6-HspX kodlayan bir DNA aşısının yüksek 
immünite ve daha iyi bir koruyuculuk geliştirdiği 
gösterilmiştir. İnsanlarda yapılan bazı çalışmalarda 
hspX yüksek düzeyde IFN-g salınımını indüklemiştir. 
Ayrıca, LTB’li hastalarda hspX antijenine karşı anti-
kor sentezlendiği görülmüştür. Nanopartikül temelli, 
ESAT-6 içeren DNA aşısının farelerde artmış T hücre-
si yanıtına, ayrıca artmış immünojenik ve koruyucu 
etkiye neden olduğu gösterilmiştir (46).

Adjuvan olarak; alum, polisakkaridler, yağ emülsi-
yonları, lipozomlar ve polimer temelli nanoparti-
küller, ayrıca sitokin ve kemokin başta olmak üzere 
çeşitli moleküller kullanılmaktadır (46). VR 1020, 
pmTOR-KD gibi plazmidler de kullanılmaktadır (47). 
Katyonik lipozom içnde uygulanan hsp65 DNA aşı-
sının etkinliği intranazal uygulamada intramüskü-
ler uygulamaya göre daha etkin bulunmuştur (49). 
Beş adet antijen epitopu (MTB10.4, ESAT-6, Ag85B, 
PPE25, PE19) içeren nanopartikül DNA aşı adayının 
farelere intranazal uygulandığı başka bir çalışma-
da, akciğerlerde kuvvetli hücresel ve IgA yanıtının 
indüklendiği gösterilmiştir. Bu aşı pulmoner TB’ye 
karşı korunmayı attırmıştır (46). DNA aşılarının et-
kileri, muhtemelen DNA aşılarının uyardığı immün 
yanıt sonucu ÇİD Mtb’nin öldürülmesi nedeni ile ÇİD 
Mtb’den etkilenmemektedir (13). 
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Günümüzde klinik çalışma aşamasında olan tek DNA 
aşısı GX-70 aşısıdır. Dört antijen plazmidi içermekte-
dir fakat aşı hakkında detaylı bilgi yoktur (13).

DNA aşılarının, güvenli olmaları, sadece hedef antije-
ni kodladığı için hastalık oluşturan forma dönmeme-
leri, genelde vektöre karşı immünite oluşmaması, ilk 
ve kuvvetlendirici aşı olarak uygulanabilmeleri avan-
tajlı yönleridir. Genellikle konak genomuna entegre 
olmadığı, otoimmünite veya antijen toleransının ge-
lişmediği, yeni doğanlara da uygulanabilir olduğu bil-
dirilmektedir. Ancak viral vektörlerin virülanslarını 
geri kazanabilme potansiyeli, kuvvetli immünojenik 
reaksiyonlar, virusa karşı gelişebilecek immün yanıt 
gibi uygulamayı kısıtlayabilecek özellikleri mevcut-
tur. Bazı vektörler kullanıldığında, konak kromozo-
muna entegrasyon ve antijen toleransı gelişebilmek-
tedir (46). DNA aşıları tarafından eksprese edilen 
mikroproteinler, aşılanmış bireylerde oluşturdukları 
immün yanıtı canlı aşılara göre daha az uyarırlar. 
Bunun nedeni muhtemelen canlı aşılar kadar replike 
olamamalarıdır (13). DNA aşılarında antijen ve kom-
binasyonlarının optimize ve standardize edilmeleri, 
immün yanıt ve immünojenitesinin geliştirilmesi ve 
güvenilirliklerinin arttırılması konularında çalışma-
lar yapılmalıdır (13,46).

TB DNA aşıları konvansiyonel aşılara göre daha gü-
venli, etkili ve düşük maliyetlidir (13). Sadece vektör 
olan plazmide klonlandığı için üretimi kolay, hızlı, 
ucuzdur (46). Hedef olan patojenin üretilmesine ge-
rek yoktur (47). Oda ısısında stabildir, “soğuk zincir”e 
gereksinim yoktur. Transmukozal, intramusküler, 
subkütan, intradermal gibi çeşitli uygulama yolları 
vardır. Uygulamada gen tabancası, enjeksiyon, mik-
roiğne, elektroporasyon, bakteriler, viral vektörler, 
nanopartiküller, lipozomlar, virozomlar gibi farklı 
sistemler kullanılır (Tablo 1) (46).

AŞILARIN UYGULANMA YOLLARI

Yeni aşı çalışmaları, sadece aşı yapımında değil uy-
gulanma yollarında da yeni bakış açılarını günde-
me getirmiştir. Uygulama kolaylıkları, immün yanıt 
oluşturmada farklılıkların olabilme ihtimali gibi ola-
sılıklar nedeni ile çeşitli çalışmalar yapılmaktadır. 
İntravenöz, intradermal, oral ve solunum yolu gibi 
çeşitli aşı uygulamaları üzerinde çalışılmaktadır. 

Bazı araştırıcılar, yeni aşı adaylarını denemek yerine 
BCG’nin yeni yollardan uygulanmasını araştırmakta-
dırlar. İnsan harici primat deneylerinde, intravenöz 
yoldan uygulanan BCG’nin intradermal uygulanan 
BCG’ye göre Mtb enfeksiyonuna karşı daha iyi koru-
duğunu bildirilmiştir. Ancak düşük ve orta gelirli top-

lumlarda yeni doğanlara intravenöz uygulama kolay 
görülmemektedir (16,42). İntravenöz ve intradermal 
uygulamalarda immün yanıtın kalitatif veya kantita-
tif olarak farklı indüklenip indüklenmediği henüz bi-
linmemektedir (42). BCG aşısının, intravenöz uygu-
lanması sonucu, intradermal ve aerosol uygulamalara 
göre akciğerlerde çok daha fazla T hücre infiltrasyonu 
görülmektedir. Aşılanmadan altı ay sonra hayvanla-
rın Mtb ile karşılaşması sonucunda uzun ömürlü T 
hücrelerinin hâlâ görülebilmesinin enfeksiyon ile he-
men aktive olup, çok fazla efektör T hücresinin yapıl-
masına bağlı olabileceği düşünülmektedir. Bu artışın 
intravenöz aşılama ile akciğerlere daha yüksek dozda 
BCG’nin ulaşabilmesine dayandırmışlardır (16).

İntramusküler adenoviral vektör aşılarından sonra MVA 
aşısının uygulanmasının umutlandırıcı sonuçlar verdiği 
bildirilmiştir (5). Profilaktik aşılamada iyi sonuçlar elde 
edilen H56:IC31 ile terapötik amaç ile intramüsküler 
uygulama çalışmaları da yapılmaktadır (33).

Hayvan modellerinde yapılan çalışmalara göre aşının 
doğrudan solunum mukozasına uygulanması, doğal 
enfeksiyon yolunu taklit ettiği için intradermal veya 
intramuskuler uygulamadan daha fazla koruyuculuk 
sağlayabilir. Akciğer parankimindeki antijene özgül 
T hücreleri korunmada önemli rol oynamaktadır. So-
lunum yolundan yapılacak uygulamanın parenteral 
immünizasyona üstün olup olmadığı araştırılmalıdır. 
Bir diğer uygulama yolu endobronkiyal uygulamadır. 
Primatlarda tekrarlanan düşük doz Mtb enfeksiyon 
modelinde, endobronkiyal BCG uygulamasının TB’ye 
karşı önemli derecede koruma sağladığı ve bakteriye 
özgül ESAT-6–CFP-10 protein stimülasyonu ve IFN-g 
salgılandığı bildirilmiştir (42). Aşıların aerosol olarak 
uygulandığı çalışmalar da yapılmaktadır. Tek veya 
kombine uygulanabilecek aerosol aşıların kullanımları 
ile ilgili çalışmalar hız kazanmaktadır. Yakın zamanda 
insanlarda yapılan iki çalışmada, aerosol olarak yüksek 
doz BCG uygulanmasının iyi tolere edilebildiği, ayrıca 
aerosol MVA85A ve aerosol adenoviral vektör aşıları-
nın birlikte uygulanmasının da planlandığı bildirilmiş-
tir (5). Adenoviral vektörler, solunum yolu epiteline 
olan tropizmleri nedeni ile çalışmalarda intranazal 
yoldan da uygulanmaktadırlar (17,49).

Oral aşılama, komplians açısından kolaylık sağla-
makta ve uzak mukozal bölgelerde immün yanıtı in-
dükleyebilmesi açısından avantajlı bir yol olarak da 
görülmektedir. Ancak mide asiditesinden etkilenme-
mesinin sağlanması ve tolerans gelişme riskine karşı 
adjuvan ilavesinin gerektiği bildirilmektedir (49). 

Preklinik çalışmalarda yeni aşıların intratrakeal uy-
gulamalarında serum IgA düzeylerinde artış göz-
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lenmiştir. IgA düzeylerindeki artış Mtb’ye karşı art-
mış korunma ile ilişkili bulunmuştur. İntratrakeal 
aşılama subkütan aşılamaya göre havayollarında ve 
interstisyumda CD4+ ve CD8+ T hücrelerinde daha 
fazla artışa neden olmuştur (36). Aşıların antijen 
sunan hücreler tarafından daha etkin bir şekilde alı-
nabilmeleri için, lipozom, virüs benzeri partiküller ve 
nanopartiküllerin kullanılmaları gibi farklı uygulama 
yaklaşımları da bulunmaktadır (49).

SONUÇ

Her yaş grubunun aktif ve latent fazlar dahil TB enfek-
siyonunun bütün formlarına karşı etkin, kuvvetli, uzun 
süreli hücresel ve hümoral immün yanıt oluşturan, gü-
venilir bir aşı üretilmesi gerekliliği ortaya konmuştur. 
Bunu başarabilmek için, Mtb’nin patogenez ve immün 
korunma mekanizmalarının açıklığa kavuşturulması 
gerekmektedir. Yapılan çalışmalar sonucu, konağın im-
mün yanıtına ait elde edilen yeni veriler, yeni aşı çalış-
malarının yoğun bir şekilde yürütülüyor olması koruyu-
cu ve uzun süreli hafıza immün yanıtı oluşturabilecek 
aşıların geliştirilebileceği ümidini vermektedir.

Başarılı bir aşılama için aşılama stratejileri de önem-
lidir. Aşıların kombine edilerek uygulanması ile 
yüksek etkinlik sağlayan ve uluslararası klinik uy-
gulamaları başlatabilecek yeni bir aşılama stratejisi 
oluşturulabilir. Yeni aşıların geliştirilmesinde büyük 
sayıda gruplar ve uzun süreli takiplere gereksinim 
vardır. Yüksek TB prevalansı olan ve yaygın BCG 
uygulanan ülkelerde yeterli sayıda örnek bularak 
saha çalışması yapmak zordur. Bu nedenlerden do-
layı ileride yapılacak çalışmalarda, yeni aşı tipleri ve 
uygulanma sıraları, uygulama aralıkları ve kaç sefer 
uygulama yapılacağı gibi noktalara da odaklanılmalı-
dır (13). Aşı uygulamalarının toplumun özelliklerine 
göre yapılmasının uygun olacağı belirtilmiştir. Yaşlı 
gruptaki TB olgularının çoğunun eski TB enfeksiyo-
nunun reaktivasyonu sonucu geliştiği ve 60 yaş üstü 
kişilerin aşılanmasının TB insidansını azaltmada en 
etkili yol olarak görüldüğü belirtilmiştir. En hızlı glo-
bal epidemiyolojik etkinin de adolesan ve yetişkinleri 
aşılamakla ilişkili olduğu bildirilmiştir (18). Yeni an-
tijenler, adjuvanlar, aşı kombinasyonları, teknolojik 
gelişmeler (nanopartiküller vb.) gibi çeşitli olanak-
ların kullanılması, TB’yi önleyebilecek etkili aşıların 
üretilerek TB morbidite ve mortalitesini %90 ve %95 
azaltma hedefine ulaşmaya katkıda sağlayacaktır. 
Ancak, TB’yi önleme ve tedavi maliyeti DSÖ’ye göre 
2020 yılı için 12.3 milyar dolar olarak hesaplanmıştır. 
Harcamaların bu kadar fazla olmasının muhtemel en 
büyük nedeni ÇİD-TB ve HIV-TB koenfeksiyonlu has-
ta sayılarının gittikçe artması ve normal TB hastala-

rına göre harcamaların 10 kat kadar daha fazla olma-
sıdır. TB düşük gelirli toplum hastalığıdır, maliyetin 
yüksek olması da TB’ye karşı mücadelede gelişmekte 
olan ülkelerin engeli olarak karşımıza çıkmaktadır 
(13). TB aşı çalışmalarına 2017 yılında 74 milyon do-
lar bütçe ayrılmışken, sıtma aşı çalışmalarının bütçe-
si 174 milyon dolar, HIV aşısı çalışmalarının bütçesi 
ise 700 milyon dolardı. Yeni aşı geliştirme çalışmaları 
ve bunları ürün haline getirmek oldukça yüksek ma-
liyetlidir. Maalesef fonlar yeterli olamadığından, mali 
kaynak bulmak gereksinimi ortaya çıkmaktadır (2).

2020 yılında zengin, fakir bütün ülkeleri etkisi altına 
alan Covid-19 pandemisinde şimdiye kadar görülme-
miş kısa bir sürede ve hızda yeni aşıların üretilmeleri 
ve toplumlara uygulandığı göz önüne alındığında, Co-
vid-19 tecrübelerinden faydalanarak genellikle henüz 
gelişmemiş ve sosyoekonomik düzeyi düşük toplumlar 
için çok önemli bir enfeksiyon olan TB’ye karşı da aşı-
ların artık üretilebileceğini beklemek uzun vadeli bir 
hedef değildir. Bugünkü durumda BCG aşı uygulama-
sına devam edileceği ve en kısa süre içinde yeni aşıların 
kullanıma sunulacağı beklentisi artmaktadır.
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