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OZET

Insanlarda halen kullanilan, canli atteniie ve lisans almis olan tek TB asist Mycobacterium bovis bacil-
lus Calmette-Guerin (BCG) agisimin TB'den koruyuculugu degisik diizeylerdedir. BCG nin tam koruma
saglamamasi ve bulasin azalmasinda oynadigi roliin yeterli olmamasi, yeni ve daha etkili asilara ge-
reksinim duyulmasina neden olmaktadir. Mth'den korunmada hiicresel immiinite, “egitilmis” immiini-
te ve hiimoral immiinite ile ilgili yeni bilgiler ortaya tkmaktadir. Bu yeni bilgiler isiginda, profilaktik,
temas sonrasi ve terapdétik asilama amaci ile yeni as1 calismalart yiiriitiilmektedir. Bu calismalarda,
yeni antijenler ve adjuvanlar kullamlarak ve yeni ag1 sistemleri gelistirilerek canl atteniie asilar, inak-
tive agilar, alt birim asilar, rekombinanat ve DNA asilart iizerinde ¢alisilmaktadir. Ayrica, bu agilarin
kombine kullamumlar1, oral, intramuskiiler, intravenéz gibi farkl yollar ile uygulanarak immiin sistemi

en etkin sekilde uyarabilmeleri ve istenilen diizeyde koruyuculugun saglanabilmesi igin yeni stratejile-

rin gelistirilmesi icin calismalar yapilmaktadir.

Mycobacterium tuberculosis (Mtbh), tek bir enfeksiy6z
ajan nedeni ile en ¢ok 8liime neden olan bakteridir.
2017 yilinda 10 milyon kigide tiiberkiiloz (TB) gelisti-
give 1.6 milyon kiginin TB'den élduigi tahmini olarak
hesaplanmgstir (1). Diinya nufusunun %23’inde la-
tent TB (LTB) enfeksiyonu oldugu ve hayatlarinin bir
evresinde TB geligsme riski tagidigi bildirilmektedir
(2). Endemik bolgelerde yagayan 25 yagin tizerindeki
eriskinlerde LTB insidansinin %60-70 oldugu ve bu
toplumlarda TB epidemisinin devam ettigi belirtil-
mektedir (3). flaclara direngli Mth suslarmin gittikce
artmasi, tedavisi gii¢ enfeksiyon olgu sayisinin art-
masina neden olmaktadir. 2017 yilinda, 558.000 ila-
ca direngli olgunun %82’sinin ¢ok ilaca direngli (CID)
oldugu ve 230.000 civarinda 6lumin ilaca direncli
TB nedeni ile gerceklestigi hesaplanmugtir (2). Diinya
Saglik Orgiitii (DSO), 2019 yilinda 10 milyon yeni TB

olgusu ve 1.4 milyon 6liim oldugunu tahmini olarak
hesaplamigtir (4).

Insanlarda halen kullanilan, canli atteniie ve lisans
almig tek TB asis1 olan Mycobacterium bovis bacillus
Calmette-Guerin (BCG) asis1 (5,6), 1960 yilindan beri
bircok iilkede TB morbidite ve mortalitesini azaltmak
i¢in kullanilmaktadir. Diinyada yaklagik dért milyar
kisinin agihi oldugu bildirilmektedir. As1, gelismis il-
kelerde rutin uygulamada olmayip sadece yiiksek risk
gruplarma uygulanmakta ve 6zellikle CID-TB ile kargi-
lagmus, yeterli korunma énlemleri saglanamayan 6zel
gruplara, baz1 askeri personele 6nerilmektedir (7).

BCG ile agilama politikasi, tilkelerin TB prevalansina
bagh olarak farkliliklar gstermektedir. TB prevalan-
sinin orta ve yiiksek oldugu iilkelerde yenidoganlarin
agilanmasi1 DSO tarafindan énerilmektedir. Cogu il-
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kelerde ilk doz BCG, yenidogan déneminde 0-3 ayda
uygulanir, daha sonra ilkokul ¢aginda yinelenir. An-
cak tek dozun yeterli oldugu da 6éne sturalmektedir.
Ulkemizde, ¢ocuklara BCG asist dogumdan 0-3 ay
sonra tek doz intradermal olarak uygulanmaktadir
(6). Cogu BCG agily, yaklagik bir milyon ¢ocugun 2014
yiinda TB oldugu ve 140.000 élimiin gerceklestigi
hesaplanmigtir. Bu nedenle BCG'nin tek bagina ¢o-
cuklarda da yeterli koruma saglamadig1 ve daha gelis-
mis agilama sistemlerine gereksinim oldugu bildiril-
mektedir (8). BCG, ¢cocukluk dénemindeki menenjit,
dissemine TB gibi ciddi klinik tablolardan koruma
saglamaktadir (9). BCG agisinin ¢ocuklarda 6lim
ve neonatal sepsis olgularinda da azalmaya neden
oldugu belirtilmistir (10,11). Bebekleri ve ¢ocuklar
ciddi milier ve meningeal TB'den koruyan BCGnin
koruyucu etkisi zamanla azalmakta ve erigkin do-
nemde enfeksiyon orami artmaktadir (5). Agsih olan
kisilerin adolesan dénemde BCG ile tekrar agilanmasi
ile BCG'nin koruyuculugunun artmadig: bildirilmistir
(12). Baz: Kklinik ¢aligmalarda BCG'nin koruyuculugu
%60-80 olarak bulunmakla birlikte, koruyucu etki-
sinin olmadigim belirtilen ¢aligmalar da vardir (13).
Ulkemizde yapilan bir caligmada agmin koruyucu-
lugu 20 yas grubunda %80 olarak bulunmustur (7).
Bireyleri lepradan da korudugu belirtilen BCG'nin
pulmoner TB’ye kars: ise degisik diizeylerde koruma
saglayabildigi saptanmugtir (12). BCGnin koruyuculu-
gu; agilanma 6ncesi kisinin ¢cevresel mikobakteriler ile
sensitizasyonu, Mtb ile kargilagmig olmasi, BCG'nin
yeterli diizeyde CD4+ ve CD8+ T hiicre yamitlarim
uyaramamasi, agt hazirlanmasinda kullanilan degisik
suslar, ag1 susunda olusan fenotipik ve genotipik degi-
siklikler, ag1 dozu ve uygulama yollarindaki farklhiliklar
gibi nedenler ile degiskenlik gosterebilmektedir. Ay-
rica, fakirlik, beslenme bozukluklari, konagin genetik
farkliliklary, kiginin immiin durumu, koenfeksiyonlar
(CMV, HIV, helmintler) gibi kisisel faktérler de koru-
yuculugu etkileyebilmektedir (5,7,13).

Erigkinlerde BCG asisinin TB'den koruyuculugu ko-
nusunda degisik veriler bulunmaktadir. Cocuklarda
ise, imminizasyon i¢in daha etkili bir ag1 bulunana
kadar BCG'nin kullanilmas: konusunda farkl goriis-
ler vardir (14). Bazi caligmalar, cocuklarda dokuzuncu
aydan 6nce yapilan BCG agisinin daha ileri yaglarda
yapilan asiya gore, cocukluk cagindaki diger nedenler
ile gelisen solunum yolu enfeksiyonlarindan da mor-
bidite ve mortalite agisindan bir avantaj sagladigim
gostermektedir (15). BCG agisindaki fikir ayriliklari
agiin olusturdugu immiinitenin tam olarak agikla-
namamasindan kaynaklanmaktadir. Gelismekte olan

iilkelerde, BCG'nin neonatal as1 olarak sadece TB’ye
kars1 degil, endemik olarak bulunan diger enfeksiyéz
ajanlara karg1 da etki gosterdigi ve ayn1 anda uygula-
nan pediatrik agilarin aktivitesini arttirdigy gésteril-
migtir (14).

TB-dig1 mikobakteriler (TDM), BCG ve Mtb'de bu-
lunan bazi antijenlere sahiptir. TDM prevalansinin
disiik oldugu bélgelerde as1 koruyuculugu fazla iken
yiiksek prevalansin oldugu bélgelerde bu koruyucu-
lugun az oldugu gérulmektedir. Kisinin BCG ile ag1-
lanmadan énce TDM ile karsilagsmig olmasi, asi ile
olusacak immun yamiti engellemektedir (6). TDM
ile as1 6ncesi karsilasma sonucu olugan immiinite-
nin, BCG agisinin uygulanmasindan sonra basillerin
¢ogalmasini engelleyerek agimin  koruyuculugunu
azalttig1 digtinillmektedir (3). Kigilerin BCG ile ag1-
lanmadan 6nce TDM’ler ile kargilagmalari sonucunda
aginin koruyuculugunun azalmasinda iki hipotez ileri
strilmektedir:

Maskeleme hipotezi: Agi ile imminizasyondan
6nce TDM ile karsilagan kigilerde TB'ye karg: da belli
bir diizeyde koruyucu imminite olugur. Ancak bu ki-
silere daha sonra uygulanan BCG, daha énce TDM’ler
ile kargilagma sonucu gelismis olan imminiteyi art-
tirmayacaktir. Yeni doganlar, daha 6nce TDM'ler ile
kargilagmadiklarindan sensitizasyon gelismedigi i¢in
birkag ay i¢inde uygulanan BCG'nin etkisi maskelen-
meyecek ve koruyucu olacaktir. Erigkinler ise TDMler
ile daha énce kargilagtiklar1 icin BCG agisi etkili olma-
yacaktir. Bu nedenle erigkinlerde BCG'den daha etkili
olabilecek yeni bir agtya ihtiya¢ vardir (16,17).

Engelleme hipotezi: BCG ile agilanmadan o6nce
TDM ile karsilagsan kisilerde mikobakterilerde ortak
olarak bulunan antijenlere karsi olugmus immin
yanit nedeni ile BCG'nin replikasyonu engellenir.
Bu hipoteze gore, yeni gelistirilecek olan agi, kisinin
6nceden TDM ile karsilagmas: nedeni ile bloke edil-
memelidir. Yeni geligtirilecek agilarin virus, rekombi-
nant protein veya ¢iplak DNA gibi mikobakteri harici
vektorler kullanilarak hazirlanmas ile, kigilerde ast
oncesi sensitizasyonun etkisi engellenecek ve asi ile
etkili koruma saglanabilecektir (16,17).

BCG'nin tam koruma saglamamasi ve bulagin azal-
masinda oynadifi roliin yeterince agtk olmamasi,
yeni ve daha etkili agilara gereksinim duyulmasina
neden olmaktadir (3). DSO, 2035 yilina kadar TB
insidansin1 %90 ve TB nedeni ile olan éliimleri %95
azaltmak i¢in bir yol haritasi yayinlanmigtir. Hedef
2050 yilina kadar yillik insidans: milyonda bir olgu-
nun altina diisiirebilmektir (13). Yukarida bahsedilen



nedenler ve DSO’niin stratejisine uygun olarak, ay-
rica ilaca direncli suglar ile gelisen olgularin gittikce
artmasi da gz éniine alinarak, hastalig: 6nlemek ve
tedavisinde de kullanabilmek amaci ile yeni as1 gelis-
tirme ¢aligmalar1 devam etmektedir (18).

BCG

Canli attentie bir ag1 olan BCG, Calmette ve Guerin
tarafindan 100 yil kadar 6nce pasajlar: yapilmis olan
M. bovis sugudur. Calmette ve Guerin 1908-1921 yil-
lar1 arasinda virtlan M. bovis susunun 230 defa pasa-
jin1 yapmuslar ve BCG'yi elde etmiglerdir. Insanlara ilk
uygulamasi 1921 yilinda oral olarak yapilmig, 1927
yilinda ise intradermal olarak uygulanmistir (12).

Genomik calismalarda, virilan Mtb ve M. bovis sug-
larinda bulunan delesyon bélgesi (RD) 10.7 kb’lik bir
parca olup, dokuz adet agik okuma cercevesi (ORF)
icermektedir (16). BCG elde etmek i¢in attentie edi-
len M. bovis susunun cesitli genomik bélgelerinde
(RD1-RD16, nRD18) delesyonlar olusmustur (6).
RD1, ESX-1 diye adlandirilan bir sekresyon sistemini
kodlar. ESX-1, Mtb'nin temel immiinojenik protein-
leri ESAT-6 ve CPE-10'u kodlamaktadir. Caligma-
larda, RD1 bolgesindeki delesyonun BCG virtlansi-
nin kaybinda esas faktér oldugu saptanmugtir (16).
Gorildigi gibi, BCG'de olusan genetik delesyonlar
ESAT-6 gibi viriilans ile iligkili bircok anahtar anti-
jenlerin kayiplarina yol agmigtir. Mtbh kompleksinde
bulunan epitoplarin %23 kadarinin BCG'de olmadig
bildirilmektedir (8). Delesyonlar haricinde dokuz an-
tijende 15 epitopun sekanslarinin da Mtb'den farkh
oldugu saptanmugtir (19). Yillar igcinde, BCG'nin elde
edilme islemleri sirasinda alt-suglar1 ortaya ¢ikmugtir.
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’tiir. Bu suglar TB'yi 6nlemek i¢in ag1 ge-
ligtirilmesinde bitin diinyada kullanilmaktadirlar.
Bu suglarin kullanilmasindaki temel endige giivenli
korumanin saglanamamasidir (6). Genomik farklilik-
lar ag1 etkinliginde de farkliliklara neden olmaktadur.
Bu sakincalari azaltmak icin DSO’niin BCG Danish
1331, Tokyo 172-1 ve Russia BCG-1 referans susla-
rindan en ¢ok BCG 1331 susu ¢aligmalarda kullanil-
maktadir (20). Halen BCG agilarinin iiretimi diilnyada
40'dan fazla tiretici tarafindan yapilmaktadir (16).

BCG agisy, organ transplantasyonu yapilacak olanla-
ra, gebelere, HIV ile enfekte kisilere, malign hastali-
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g1 olanlara, kortikosteroid, kemoterapi, radyasyon
tedavisi géren bireyler gibi immun sistemi baski al-
tinda olanlara yapilmamalidir. HIV pozitif anneden
dogan bebeklere yapilan BCG asisindan sonra yaygin
BCG enfeksiyonu olduke¢a nadir gériilmektedir. Ag1-
dan sonra tekrarlanan TDT (titberkiilin deri testi),
BCG rapelleri ve Mtb ile kargilagmalar TDT yanitin
arttirir (21). BCG agilanmasindan sonra olusan TDT
pozitifligi ile aktif hastalik gelisimine karg1 korunma
arasinda bir iligki olmadig1 da vurgulanmaktadir (7).
Ayrica, BCG temastan 6nce engelleyici veya profilak-
tik bir agidir ve temas sonras: aktif ve LTB’ye kars:
terapotik bir etkisi olmadig: belirtilmektedir (21).

Aginin iretim ve etki mekanizmasindaki 6zellikle-
ri yami sira, agimin uygulanmasinda bireyin yas: da
6nemlidir. Konagin enfeksiyon durumu, aginin gore-
celi etkinligi ve koruma suresi optimal ag1 uygulama
yagini saptamada 6nemli rol oynamaktadir (18). TB
hastalar ile yakin temasta olan beg yagindan buytik
cocuklarin temastan énce yapilan BCG agilamas: so-
nucunda %50'nin istinde koruyuculuk saglandif
bildirilmigtir. Ancak temas sayis1 ve siiresi arttik¢a ve
yas ilerledik¢e koruyuculugun gittik¢e azaldigy, otuz-
lu yaglarin sonlarina dogru koruyuculugun kayboldu-
gu bildirilmektedir (22).

BCG Tekrar Asilama

Guiney Afrika'da 12-17 yaglar arasinda QFT (Quanti-
feron ) negatif adolesanlarda yapilan bir calisma, BCG
agisiin tekrarlanmasini yeniden giindeme getirmis-
tir. BCG asisimin tekrarlandifn calismada, aginin et-
kinligi %45.4 olarak bildirilmistir (23). Ancak HIV
pozitif bireylerde, immiinsiipresif tedavi alanlarda ve
hamilelerde BCG uygulamasinin kontrendike oldu-
gunu goz 6ntne almak gerekmektedir. Dugiik mali-
yetli, gtivenli ve ulagilabilir bir as1 olmasi nedenleri ile
BCG tekrar agis1 global TB epidemisinin kontrolunda
kullanilabilecek 6nemli bir strateji olarak géralmek-
tedir (16,18,23,24). immﬁnsﬁpresif olan bireylerdeki
dissemine BCG hastalig1 olugma riski, HIV ve TB'nin
koendemik oldugu bélgelerde BCG agisinin tekrar-
lanmasina engel tegkil edebilir (2). BCG tekrar1 ve
alt birim kuvvetlendirici ag1 stratejisi, sinerjik etki ile

aginin daha etkili olmasim saglayabilir. Bu etki gos-
terilebilirse, BCG ve alt birim ag1 kombinasyonu yeni
bir agilama stratejisi olabilir (25).

As1 veya TB enfeksiyonundan sonra olusan koruyu-
culugu ozgil ve kesin olarak 6lgebilen serolojik bir
test olmadigindan, bagisiklik siiresi tam olarak bi-
linmemektedir. Caligmalarda, agidan 15-20 yil sonra
bagisikligin kayboldugu bildirilmektedir (7). Ancak




6. BCG'nin Saltanat1 Bitiyor mu? Yeni Ag1 Arayislar

retrospektif bir calismada, yeni doganlara uygulanan
BCG’nin koruyuculugunun 30 yila kadar %50 oldugu
ve 50 yila kadar da stirebildigi bildirilmigtir (5).

TB VE BCG iIMMUN MEKANIZMALARI

Mtb gibi hiicre ici patojenler ile olusan enfeksiyon-
larin kontrolunda hiicresel immiinite énemlidir ve
BCG agisinin hiicresel immiiniteyi arttirarak TB'den
korunmayi sagladig diisintalmektedir (26).

Mtb iceren aerosoller inhale edildikten sonra mak-
rofajlar tarafindan fagosite edilir. Fagozom-lizozom
fizyonunun engellenmesi bakterinin alveolar mak-
rofaj icinde varligimi devam ettirmesine neden olur,
hiicresel immun yanit aktive olur. Sonugta makrofaj,
lenfosit ve epiteliyal hiicreler gibi komponentleri
iceren graniloma olugur. Bu olugsum, bakteri repli-
kasyonunu kontrol edebilir ve hastahigin latent asa-
masini indiikler (27). Enfeksiyondan hemen sonra
sitotoksik dogal éldirtici hiicreler “Natural Killer
(NK)” saptanir. NK hiicreleri baglica IFN-y olmak
tizere diger proinflamatuvar (TNF-o) ve immin bas-
kilayici (IL-10) sitokinleri ve kemokinleri salgilayarak
nétrofillerin gociint saglar (28). Immiin baskilayici
IL-10, akcigerlerdeki bakterinin kontrol altina alin-
masi sinirlar. BCG agist ile IL-10 reseptér sinyal
iletimi engellenerek, IL-17 ve IFN-y yanitlar1 artar ve
Mtb'nin kontrolu saglanmis olur. Dolayis: ile, ag1 ile
IL-10 bloke edilerek TB agis1 ile saglanan koruyucu-
luk arttirilabilecektir (19). NK hiicrelerinin IFN-y sal-
gilamas: sonucu dentritik hiicreler aktive olurlar ve
T hiicrelerinin Thl fenotipine degisimlerini stimiile
ederler. NK hiicreleri ayni zamanda, enfekte hiicrele-
rin apoptozisini indiiklerler, prolifere olurlar ve akci-
gerlere go¢ ederler. Diger sitokinler ile birlikte IFN-y
ureterek Mtb’ye 6zgil immun yanit olugsmasina kat-
kida bulunurlar (28). Hafiza T hiicreleri ve IL-12, IL-
8, IFN-y, TNF-a, TGE-f3 sitokinleri TB’ye karg1 gelisen
immun yamitta aktive olurlar. Ancak bu sitokinlerin
immiin yanit ile iligkileri bilinmesine ragmen, Mtb
enfeksiyonuna kars: koruyucu oldugunu gosteren ka-
bul gérmus bir immiin belirte¢ yoktur (21).

Mtb enfeksiyonuna kars: gelisen koruyucu imminite
karmagiktir. Mth'ye kars1 etkili sterilize edici immu-
niteyi hangi antijenlerin, hangi immun hiicrelerin ve
mekanizmalarin saglayabildigi tam olarak belli degil-
dir. Ancak CD4+, CD8+ T ve y0+ T hiicreleri de dahil
olmak iizere, hiicresel immiinite mekanizmalarinin
makrofajlarda bulunan mikobakterileri 6ldiirme
kapasiteleri oldugu ispatlanmugstir (5). Mth, MHCII
aracihif ile esas olarak CD4+ T hiicrelerine (Th1, Th2,
Thl7 ve T regilatér hiicrelerine (Tregs)) sunulur.

MHCII molekilleri bu hiicrelerin kazanilmig immii-
niteyi aktive etmelerini saglar. Thl ve Th17 hiicre-
leri TB enfeksiyonunda anahtar rol oynayan efektér
CD4+ T hiicreleridir (13). Uzun stireli hafiza immiin
yanitin olusmasinda 6nemli rol oynayan CD4+ T hiic-
releri, T merkezi hafiza hiicrelerine TCM (CM subs-
cript) diferansiye olarak sekonder lenf organlarina
ve lenfoid doku iceren bronkuslara yerlesir. Yeni ag1
gelistirilmesinde hedef hiicrelerden biridir (16).

Insan ve farelerde yapilan ¢aligmalarda, yardimci Th1
hiicrelerinin temel olarak CD4+, CD8+ T ve ayrica
Th17 hiicrelerinin de TB'den korunmada rol oynadik-
lar1 gosterilmistir. Th1 hiicreleri Mtb dahil hucre ici
patojenlerin kontrolunda énemlidir. Th1 hiicrelerin-
den salinan IFN-y ve TNF-a, Mtb ile enfekte olmus
makrofajlar1 etkileyerek bakterinin 6ldurilmesine
yardima olurlar (13,16). Makrofaj aktivasyonunda
ve Mtb'ye direncte rol oynayan IEN-y, CD4+ T hiic-
releri tarafindan iiretilen bir anahtar sitokindir (26).
Deneysel caligmalar CD4+ T hiicreleri ve IFN-y'nin
Mtb'nin kontrolundaki énemini géstermekle birlik-
te, IEN-y yapimi CD4+ T hiicre aracillikli koruyucu
immiunitede etkili olan tek mekanizma degildir (19).
Th1 hucrelerinin IFN-y ve TNF-o salgilayarak mak-
rofajlar aktive etmesinde reaktif oksijen ve nitrojen
ara triinleri, lizozomal enzimler ve otofaji rol oynar.
Ancak akcigerlerde IFN-y yamitinin artmas: konaga,
patojene verdiginden ¢ok daha fazla zarar vermekte-
dir (13). IFN-y resept6r mutasyonlar1 olan bireylerde
TB’ye artmis duyarlilik goriilmektedir (26).

Th17 hicreleri, IL-17, IL-17F, IL-21 ve IL-22 gibi baz1
efektor sitokinler salgilarlar (13). Th17 hiicrelerin-
den salinan IL-17, konagin TB'den korunmasinda
anahtar rol oynar (29). Immiin hiicrelerin enfeksiyon
bolgesine gé¢iint indiikte eden proinflamatuvar sito-
kin IL-17, IL-23 ile indiikte edilir. TB’ye kars: etkili
immunite saglamak icin, Th1 ve Th17 yanit1 birbir-
lerini kargilikhi dizenlemektedirler. Agilanmig deney
hayvanlarinda Th-17'nin kaybi, koruyucu hafiza Thl
yanitinin gelismesine engel olur. Asi ile inditklenen
korunmada hem IL-23 hem IL-17 rol oynarlar, an-
cak akcigerlerin primer korunmasinda rolleri yoktur
(16). Diger taraftan Th2 hiicreleri IL-4 olusturarak ve
Tregs, Thl ve Th17'nin koruyucu yanitlarim inhibe
ederek TB'nin ilerlemesini kolaylagtirirlar (29).

TB enfeksiyonu veya asilamadan sonra miyeloid ve
NK hiicreleri gibi dogal bagisiklik hiicrelerinde go-
rilen uzun 6mirli modifikasyonlar sonucunda,
TB harici diger enfeksiyonlara karg: da kazanilmig
bagisikliktan bagimsiz olarak koruma saglandig:

“« o

gosterilmistir. Bu duruma “egitilmis imminite” de-



nilmektedir (14-16,30). Diger bir deyis ile “egitilmig
immiinite” ile dogal bagisiklik hicreleri, kazanilmig
bagisikliktan bagimsiz olarak, TB harici fungus, bak-
teri (Salmonella, Shigella), parazit (plasmodium) ve vi-
riis (solunum virisleri) gibi ¢esitli patojenler ile olu-
san enfeksiyonlara karsi da koruma saglamaktadirlar
(10,14-16,30).

Egitilmis immiinite, immun hicrelerin epigenetik
ve metabolik programlanmalari ile patojenlere karg
daha gii¢lii bir yanit olugturmalar ve kazanilmig im-
miinite yanitlarini aktive etmeleri ile saglanir. Dola-
yist ile, egitilmis immiinite patojene 6zgil olmayan
bir koruma saglayabilir. BCG asisinin, mikobakteriye
kars: geligtirdigi 6zgil immiin yanit haricinde uzun
streli dogal immiin yanit olugturdugu, hematopoie-
tik kok hiicrelerini modifiye ederek epigenetik degi-
siklige ugrayan makrofajlar ile Mtb enfeksiyonlarina
kars1 daha iyi koruma sagladig: bildirilmektedir. Epi-
demiyolojik veriler ve egitilmis immunite bilgilerimiz
15181 altinda, solunum yolu viral enfeksiyonlarina
kars1 gozlenen uzun siireli korunma BCG agist ile ilig-
kilendirilmigtir (26,31). Bilhassa atteniie canli agilar
egitilmig immuniteyi indiklerler (4).

BCG gibi mikobakteriler, bircok patojeni taniyan re-
septorler ile etkilesime girerek muhtemelen konak
uzerinde olusturduklari pro- ve antienflamatuvar
etkileri ile heterolog koruma kapasitesi indiklenir
ve TB harici hastaliklarda da etkilerini gésterebilirler
(14). Buna 6rnek olarak, hem iist hem alt solunum
yolu enfeksiyonlarinin BCG agilhi kisilerde daha az gé-
rildagi ve BCG agisini uygulayan iilkelerde Covid-19
insidansinin BCG uygulamayan tilkelere gére énemli
oranda digitk oldugu belirtilmistir (32). Egitilmis
immauniteyi indikleyerek koronaviris hastaliginin
siddetinin azaltilabilecegi hipotezi iizerine baz ul-
kelerde randomize kontrolli ¢aligmalar yapilmas:
planlanmigtir (24). Mesane kanseri, melanom gibi
hastaliklarin tedavisi egitilmis imminite prensibine
dayanilarak yapilmaktadir (10,14,15,30). Cesitli calig-
malarda BCG agisinin TB digindaki ¢ocukluk l6semisi,
allerjik astim gibi hastaliklardan koruma ve tip 1 di-
yabet tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (24).

CD8+ T hiicrelerinin TB immiinitesinde 6nemsiz ol-
dugu gorusinden artik uzaklagilmakta ve ag1 geligtir-
mede CD8+ T ve B hiicrelerinin de géz 6niine alinmasi
gerekmektedir. CD8+ T hiicreleri MHCI molekalleri
tarafindan sunulan antijenleri tanirlar. Salgiladiklar1
sitokin, sitotoksik ve direkt antimikrobiyal etkileri
ile Mtb enfeksiyonunu kontrol ederler. BCG agisinin
intradermal uygulanmas: sonucu bazi mikobakteri
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agilarina kars: IgG ve IgM antikor sentezlerinin in-
diklendigi gézlenmistir. Ayrica, bu antikorlarin ba-
zilarinin Mtb enfeksiyonuna kars: fagozomal fiizyo-
nu hizlandirma ve diger bazi mekanizmalar ile hem
hiicresel hem humoral immuniteyi arttirabilecekleri
bildirilmektedir (13). Ozellikle hiicre duvar: kompo-
nentlerine karsi olusan salgisal IgA, Mtb'nin epitelyal
hiicreler ve makrofajlara baglanmasini inhibe ederek
korunmaya katkida bulunabilir (5).

TB immiinolojisindeki halen elde olan bilgiler ile
cogu yeni agilar hiicresel immiiniteyi ve ilave olarak
humoral immiiniteyi de uyaracak sekilde tasarlan-
maktadirlar (5).

YENi ASILAR

Yukarida agiklanan nedenlerden dolay: gintmiize
kadar 200 civarinda ag1 aday: ile degisik caligmalar
yapilmigtir. Bu ¢aligmalar halen kullanilmakta olan
BCG agisindan daha etkin, immiinojen ve giivenilir
bir TB agis1 elde etmek amac ile yapilmaktadir. Yeni
agilarin, kolay uygulanabilir, ucuz ve giivenli olmalar:
disinda, immunojen olmalari, yenidogan ve ¢ocuk-
larda etkili olmalar1 (tiiberkilin reaktivitesine yol
acmadan), primer enfeksiyon, reenfeksiyon ve reak-
tivasyonu, akciger ve akciger digi ve dissemine TB’yi
onleyebilmeleri amaclanmaktadir. Bunun diginda,
TDM ile enfekte ve BCG agili temashilarda yeterli ba-
gisiklik yamiti olugturabilmesi, immiin yetmezlikli
ve malnutrisyonlu hastalarda da guvenli bir gekilde
kullanilabilmesi ve etkin olmas: gibi ¢esitli 6zellikle-
ri tagimalar1 beklenmektedir (3). Bu nedenler ile TB
agist gelistirme caligmalar profilaksi, terapi ve temas
sonrasi agilama gibi birden fazla hedefe y6nelik yapil-
maktadir (25).

Profilaktik asilama: Mtb enfeksiyonunu veya kli-
nik hastaligi 6nlemek i¢in uygulanan agidir. Bu agilar,
Mtb ile ilk karsilagsmadan 6nce yeni doganlarda uygu-
lanan BCG gibi ilk ag1 veya daha sonra uygulanacak
olan gii¢lendirici agilardir (14,16,21).

Temas sonrasi agilama: Mtb ile enfekte kisilerde,
aktif hastalik gelismesini 6nlemek i¢cin uygulanan asi-
lardir. Hedef grup BCG ile agilanmig LTB’li kisilerdir.
LTB’li kigilerin agilama programina alinmas: buyiik
bir avantaj saglayacagindan asilara latentlik ile iligkili
antijenler (6rnegin; DosR regulonda eksprese edilen)
eklenmektedir. Reaktivasyonu engellemek amac ile
gelistirilmigtir (14,16,21). Ik ve giiclendirici agilarn
bircogu temas sonras: giiglendirici olarak uygulan-
mak tzere geligtirilmektedir. Bu agilarin, enfeksiyon
sonucu olugan immiin yanit1 arttirma ve destekleye-
bilme 6zellikleri kullanilmaktadar (25).
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Terapotik agillama: Mtb ile enfekte olmus kisilere
ve aktif hastalif olan kisilere rekirensi 6nlemek igin,
antibiyotik tedavisi ile birlikte veya antibiyotik teda-
visinden sonra uygulanan agilardir (13,16,25). DSO
2018 yili TB Raporu’na gére terapétik TB agilarinin;
tedavi oranlarini yikseltmesi, tedavi siiresini kisalt-
masi, kullanilacak ila¢ sayisini azaltmasi, rekiirens
insidansini azaltmasi, tekrar agilarinin en az sayida
yapilmas: gibi 6zelliklere sahip olmasi hedeflenmek-
tedir (33).

Yukarida bahsi gecen bilgiler 15131nda, ag1 gelistirme
caligmalarinda hastanin klinigi, yasi, immiin duru-
mu, agida kullanilacak antijenler, TB immiinolojisi
gibi dikkate alinmas: gereken pek ¢ok konu vardir.
Ayrica, TB'de hastalik gelisimi ilk enfeksiyondan yail-
lar sonra gerceklesebilecegi icin ag1 calismalars, aktif,
latent, ¢ocuklar gibi cesitli gruplarda ¢aligilmas: ge-
reken, yiiksek maliyetli ve takibi yillar alan bir stureci
gerektirir (18).

TB enfeksiyonu asemptomatik evreden semptoma-
tik evreye kadar degisik asamalardan gecerek ge-
lismektedir. Hastada enfekte akciger lezyonlar: ile
lenf nodiilleri egzamanli olmadan ve birbirlerinden
bagimsiz olarak geligirler. Bu nedenle, aymi hastada
kalsifiye graniillom, bakteri yiikii fazla olan kazeoz,
nekrotik lezyonlar gibi cesitli evrelere ait patolojiler
saptanabilir (25). Dolayist ile, insan viicudundaki mi-
kobakteriler farkli antijenlerin eksprese edildigi degi-
sik metabolik aktivite agamalarindaki replike olan ve
dormant bakteriler dahil olmak tizere cesitli bakteri-
leri igerir (5).

Graniilomlar icinde replikasyonu azalmig ve metabo-
lizmas: yavaglamis olan Mtb'nin devamh bulunmasi,
enfeksiyonun kroniklesmesi ile iligkilidir. Ag1 ¢alig-
malari, bakterinin hayat déngistindeki farkh evre-
lerinde eksprese edilen degisik antijenleri hedef ala-
rak yapilmaktadir. Caligmalarda graniilom olusumu
ve kronik enfeksiyon i¢in kobaylar uygun modelleri
olustururken, fareler immiin mekanizmalar1 takip
ve actklama i¢in kullanilmaktadir. Ancak bazi deney
hayvanlarinda latent enfeksiyon gelismesi ag1 ¢alig-
malarinda kisithlik olusmaktadir (14).

Antijenler

Mtb genomunun sekans ¢aligmalar1 a1 aday: olarak
kullanilabilecek yeni antijenlerin bulunmasina ne-
den olmugstur (16). As1 gelistirme strecinde, ag1 ice-
riginde bulunacak en iyi antijenlerin nasil secilecegi
ve kag antijenin agiya dahil edilecegi gibi hentiz tam
yaniti bulunamamis kritik sorular bulunmaktadir
(25). Antijen aragtirmalarinin komplike olma neden-

lerinden biri, Mth enfeksiyonunun kronik ve latent/
persistan fazlara gecebilme 6zelliginin olmasidir.
Insan viicudundaki mikobakteriler, farkli metabolik
aktivite agamalarinda olan, dolayus ile farkl antijen-
lerin eksprese edildigi bakterilerden olugur (5). Mtb,
cogu of tip T hicre reseptérleri tarafindan taninan
epitoplar1 iceren yaklagik 4000 kadar protein eks-
prese eder (5,34). Ornek olarak, antijenlere spesifik
T hucre yanitlar: incelendiginde, ESAT-6 (enfeksiyon
stiresinde yitksek diizeyde ve devaml eksprese edilir)
ve Ag85B antijenlerinin (esas olarak enfeksiyonun
erken déneminde eksprese edilir) farkli ekspresyon
profillerinin immin yanit kalitesinde belirgin olarak
etkin oldugu gosterilmigtir (25). ESAT-6 iceren bir
ag1, LTB enfeksiyonu olan kigilere uygulandiginda
sirh fonksiyonel kapasiteye sahip CD4+ T hiicre-
lerinin arttify gézlenmistir. Bu sonug, asilarin LTB
enfeksiyonu olan kisilerde etkinliginin az oldugunu
gostermektedir (19). Yapilan ¢aligmalarda, enfeksi-
yonun veya hastaligin belirli evrelerinde devamh an-
tijenik uyarinin olmasinin, T hicre fonksiyonlarinin
etkinliginde azalmaya yol a¢tig1 saptanmgtir. Bu so-
nug, LTB enfeksiyonu veya aktif TB enfeksiyonu olan
kisilere uygulanacak olan TB agisinin tasarlanmasin-
da dikkate alinmahidir (19). Dolayisi ile, TB agilarinin
genis bir yelpazede immiinite saglayabilmeleri icin,
Mtb'nin farkh metabolik evrelerinde eksprese edilen
antijenleri icermeleri saglanmalidir (5,14).

Alt birim agilarinda kullanilan antijenler, aktif TB'de
ve latent enfeksiyonlarda eksprese edilen antijenler-
den secilmiglerdir. Antijenlerin cogu ESAT-6, MPT64,
Ag85B ve Ag85A gibi sekrete edilen proteinler ve 1s1
sok proteinleri (hsp) gibi hiicre duvar1 proteinleri-
dir. Bir caligmada, Escherichia colide Mtb proteinle-
ri eksprese ve purifiye edilmis, insan 6érneklerinde
humoral ve hiicresel immin yanitlar1 aragtirilmis,
sonugta yiuksek immiunojeniteye sahip as1 aday ola-
bilecek dért adet protein (Rv0232, Rv1031, Rv1198
ve Rv2016) tanimlanmgtir (5).

Mtb hiicre duvari, bilhassa T hiicrelerini CD1-aracilikly
antijen sunumu ile aktive eden, 6zelikle glikolipidler
olmak uzere fazla miktarda lipid igerir. Bu yapilar
da alternatif antijen olarak kargimiza ¢ikmaktadir.
Mikolik asid, glukoz monomikolat, mannozil-fosfa-
tidilinozitol temelli glikolipidler gibi cesitli lipidler
gecikmis tip hipersensitivite yanitini uyandirabilirler
ve mikobakteri enfeksiyonlarina karg1 koruyucu im-
miinitede rol oynarlar. Immiinojenitesi en giiclii olan
lipidlerin tamimlanarak ag: iiretiminde kullanilmas:
onerilmektedir (5).



LipY lipaz bir hticre duvari proteini olup ayni zaman-
da viriilans faktorii olarak da hareket etmektedir. Im-
min sistem hiicreleri ile de etkilesime giren alt birim
LipY ile immiinizasyonda, mikobakteri lipazina karg
bir immiin yanit olusabilir. Hayvan deneylerinden
alinan sonuglar tizerine 6nemli bir antijen olan LipY
ve benzeri lipolitik enzimlerin, BCG agisina eklenme-
si veya yeni terapotik asi adaylarinda degerlendiril-
mesi dnerilmektedir (35).

Adjuvanlar

Adjuvanlar, yapilari, uygulanma sistemleri ve do-
gal bagisikligi tetikleyebilme 6zelliklerine gore
gruplandirilirlar. Halen kullanilan adjuvanlar alu-
minyum bazl bilegiklerdir ve humoral immuniteyi
etkiler ancak hiicresel immiuniteyi etkilemezler.
Protein temelli alt birim agilarinda hiticresel Thl-
tip immin yanit1 indikleyebilecek yeni adjuvanlara
gereksinim oldugu diisiniilmektedir (5,30). Ornek
olarak, ASO1 adjuvan: lipozom, AS02 adjuvan: ise
yag-su emiilsiyonu i¢inde formile edilmigtir. Her
iki formiilasyon da etkili ve devamli antikor yaniti
olustururken, ASO1 daha yiiksek dizeyde antijene
ozgil Thl yamtini indiklemektedir. Dolayis: ile,
aginin sahip olmasi istenen 6zellige gére adjuvan se-
¢iminin énemi ortaya ¢ikmaktadir (30). Adjuvan se-
¢imi uyarilan immin yanitin sadece siddetini degil
kalitesini de etkilemektedir (34). Hem sitokinlerin
fonksiyonunu arttiran, hem de Th1 immiin yanit sii-
resini uzatabilen adjuvanlarin se¢imi TB immiinolo-
jisi agisindan énemlidir (33).

Yeni adjuvan arayiglari devam etmektedir. Nigas-
ta ve kitosan bu adjuvanlara érnek olarak verile-
bilir. Nigasta, ¢6ztniir ve biyolojik olarak uyumlu
bir karbohidrattir. Glukan yapisindadir ve Mtb'nin
hiicre duvar yapisinda bulunan glukan ile benzerlik
gostermektedir. Intranazal uygulandiginda, nisasta
mikropartikilleri solunum yolunda bulunan glukan
reseptorleri tarafindan taninirlar ve bakteri ile olan
etkilegimi taklit ederek spesifik immin yanit olugtu-
rurlar. Kitosan ise D-glukozamin ve N-asetil gluko-
zaminden olugan polisakkarid bir adjuvandir. Digitk
toksisiteli, biyolojik olarak uyumlu ve ¢éziinir bir
molekiildir. Mukozaya adezyon yapan, hiicreler ara-
sina penetre olabilen, hiicre tarafindan kolay alinan,
antijenin kontrolli salinimini saglayan ve ézellegmis
hiicrelere sunulmasin: arttiran 6zellikleri vardir. Inf-
lamazomlar: aktive ederek, bilhassa IL-1f ve IL-18
gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasina ve so-
nucunda Th1, Th2 ve Th17 yanitlarinin aktivasyonu-
na neden olur (27).
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ASI TURLERI

TB agilar1 profilaktik, temas sonrasi ve terapétik
agilar olarak gruplandirlabildigi gibi, biyokimyasal
formlarina gére canh atteniie, inaktive, alt birim, re-
kombinant ve DNA agilar1 olarak da gruplandirilabi-
lirler (21).

Canli Atteniie Asilar

Canli agilar genig bir antijen yelpazesine sahiptirler.
Dogal enfeksiyon ile olusan immiin yanita ¢ok benzer
bir immiin yanit olugturmasi nedeni ile uzun sireli
bir koruma saglarlar (5,36,37). Immiin yetmezlik-
li kigilerde uygulanmasi genellikle kontrendikedir.
BCG’nin agilamadan sonra 16 ay kadar antijenik uya-
11 yaptig1 ancak akciger dokusunda kuvvetli hafiza
yanit olusturmadigl gézlenmistir (36). Viriilans ile
iligkili genlerin delesyonu yapilarak atteniie Mtb agis
gelistirilebilir. Bu suglar hastalik olugturan Mtb sus-
larinda bulunan antijenlerin hemen hemen hepsine
sahiptirler (25).

Canli atteniie agilar ilk olarak bebeklerde BCG'nin ye-
rine kullanilmak izere, profilaktik ve birinci ag1 olma-
s1dusiincesi ile gelistirilmistir. Ancak halen, adolesan
ve erigkinlerde temas sonrasi ag1 olarak degerlendi-
rilmektedir. Canh agilar bircok antijene kompleks ve
farkli immiin yamt olustururlar. Bu ézellikleri ile s1-
nirli sayida antijene immun yanit olugturan alt birim
agilarina gore tstindirler. Ancak BCG'de bildirilen,
NTM’ler ile daha énceden olugmug imminolojik du-
yarlilik nedeni ile interferans geligebilir (16,25).

Canli attentie agilarinin, inaktive agilara gore genis
yelpazede bir immiin yanit olugturmalari yaninda,
dusiik maliyet, kolay nakliye ve kolay uygulanabilir-
lik gibi avantajlar1 da mevcuttur (13). Canli atteniie
agilarin genis kapsaml antijen repertuvarlar: ve do-
gal enfeksiyona olan benzerlikleri olmasina ragmen
(5) virtlanslarini geri kazanabilme potansiyelleri ve
immun sistemi baskilanmig hastalarda komplikas-
yonlar olusturabilmeleri gibi bazi sakincalar: da mev-
cuttur (Tablo 1) (13,37).

MTBVAC

Mtb'nin virilans ile iligkili genleri ¢ikarilip attentie
edilerek, farkli canli attentie agilar elde edilebilir (5).
MTBVAC, Mtb'nin attentie phoP-fadD26-delesyon
mutantidir (25). phoP, Mth MT103 susunun mak-
rofajlarda iiremesi i¢in gerekli olup, ESAT-6 gibi vi-
rilans faktorlerini regiile edebilen transkripsiyon
faktorlerini kodlar. fadD26 ise Mtb hiicre duvarinin
ana bilegeni olan fitoserol dimikokerosatin sentezi
i¢in gereklidir. Fitoserol dimikokerosat ayn1 zamanda
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Mtb’yi konak savunmalarindan koruyan bir virilans
faktoridir (13). Faz 1 ¢alismalarinda MTBVAC'1n
BCG kadar immiinojen oldugu gésterilmistir. Insan-
larda klinik ¢aligmalarina baglanmig olan ilk (25) ve
faz 3 agamasina gelmis tek canl atteniie agidir. (21).
Asginin ilk hedef grubu yeni doganlar olup, BCG yerine
kullanilmas: diistniilmektedir. Tkinci hedef grup ise,
gugclendirici ag1 olarak uygulanmak tzere adolesan ve
yetiskin grubudur. Ik klinik caligmalar biitiin dozlar-
da giivenilirligin BCG ile benzer oldugunu ve ciddi yan
etki olusturmadigim gostermistir. Klinik ¢aligmalar
halen devam etmektedir (13). Ayrica, MTBVAC bir
vektor olarak kullanilarak ikili a1 olan TB-HIV agis1
yapilmigtir. TB-HIV ikili agis1 MTBVAC.HIVA?* ola-
rak adlandirilmigtir. Deneysel hayvan ¢aligmalarinda,
ikili aginin koruyuculugu MTBVAC'n koruyuculugu-
na benzer ve givenilirligi ise BCG ve MTBVAC agila-
rina gore daha iyi bulunmusgtur. Bu nedenler ile ciddi
enfeksiyon riski altinda olan immiinsiiprese kigiler
i¢in Gmit verici oldugu bildirilmigtir (21).

inaktive Agilar

Inaktive agilar, Mth enfeksiyonunu énlemede ve TB
tedavisinde uzun siire kullamlmigtir. Bu tir agilar,
inaktive edilmis biitin bakteri veya fiziksel/kimya-
sal yontemler ile elde edilmis bakteri fragmanlarin
ierirler (13). Mtb'nin birden fazla antijenine immiin
yanit olustururlar (16). Bu asilar hiicre dig1 patojen
enfeksiyonlarina kargi korunmayr humoral ve Thl-
tip hiicresel immiin yanit1 indiikleyerek saglarlar. TB
kontrolunda iyi bir immiinoterapétik etkisi vardir.
Bu agilarin, kuvvetli olmayan koruyucu etkileri, sito-
toksik T lenfosit yanitini uyaramamalari, immin ya-
nit siiresinin kisa olmast, yiiksek doz ve birden fazla
enjeksiyon gereksinimi gibi kisitliliklar1 mevcuttur.
Ancak guvenli olmalar, tretim ve uygulama avan-
tajlar1 nedenleri ile bu tur agilar hizla gelistirilmistir
(Tablo 1) (13,21).

Utilins/Mycobacterium phlei E.U.36: Is: ile inak-
tive edilmig M. phlei agisidir. T lenfositlerini uyarir ve
IL-2, IL-4, TNF-a, IFN-y, makrofaj aktive edici faktor
(MAF), migrasyon inhibe edici faktér (MIF) ve mak-
rofaj sitotoksisite faktorii (MCF) gibi sitokinler sali-
nir. Bu sitokinler, patojenleri ortadan kaldirmak i¢in
makrofajlari, NK hiicrelerini ve B lenfositlerini ak-
tive ederler. Gintimiizde Utilins’in pulmoner TB'de
gosterdigi terapotik etkinin diginda astim, atopik
dermatit, kiiciik hucreli dig1 akciger kanseri, tekrar-
layan solunum sistemi enfeksiyonlari, malign pléral
effuzyon, verruka vulgaris olgularinda da terapotik
etkisinin oldugu gosterilmistir (13).

Vaccae™: Insanlarda patojen olmayan M.vaccae,
ineklerden izole edilip inaktive edilmis ve 1990 y1-
linda pulmoner TB kemoterapisine yardimc olarak
kullanilmaya baglanmigtir (13,33). 1999 yilinda
iretilmis ve klinikte TB adjuvan tedavisinde kul-
lanilmigtar. Isi ile inaktive edilmis olan M. vaccae
(MV veya SRL-172) ile faz 3 ¢alismalar: yapilmigtir
(13,16,21,33). Aktif TB olgularinda ilag ile tedavi
siiresini kisaltmak icin terapétik ag: olarak kullani-
lan Vaccae™ ile (16,21) LTB hastalarinda da immii-
noprofilaktik etkisi nedeni ile iyi sonuglar alinabi-
lecegi 6ngorulmektedir. Fagositozu kolaylastirarak,
iki yonlt imminolojik reaksiyonlari diizenleyerek
ve patolojik hasar1 azaltarak etkisini olugturan (38)
Vaccae™ DSO tarafindan TB immiinoterapisinde
onerilmektedir (13,33).

Mycobacterium smegmatis asis1: Non patojen bir
mikobakteri olan M. smegmatis ile hazirlanmig inak-
tive bir agidir (21). Mtb ile 2000’den fazla homolog
gen ve benzer hiicre duvari yapisi vardir. Ayrica, pa-
tojen mikobakterilere ve BCG'ye gére makrofajlardan
daha fazla sitokin salimmim indiikleyebilir. MHCI
molekiillerini arttirarak, dentritik hiicrelerin olgun-
lagmasini ve yine MHCI yolag ile daha etkin bir ge-
kilde mikobakteri antijenlerinin sunulmasini saglar
(13). Deneysel bir calismada fare akcigerinde bakteri
yikini ¢ok dugtirdugi saptanmigtir (37). Yapilan
faz caligmalarinda gonillilerde hafif yan etkilerin
goruldugu, fakat butan goniillilerin agiy: tolere ede-
bildikleri ve kuvvetli pozitif PPD reksiyonu verdikleri
bildirilmigtir (13).

MIP/Mw: M. indicus pranii (MIP) veya M.w non-
patojen bir NTM'dir. Is1 ile inaktive edilerek hazirla-
nan MIP asist lepra tedavisinde kullanilmakta iken
farelerde TB enfeksiyonunu engelledigi gorilmugtir.
MIP tedavisi ile NF-kB aktive olmakta ve enfekte
makrofajlarda proinflamatuvar sitokin ve NO olugu-
munu arttirarak koruyucu immiin yanit geligimine
neden olmaktadir (13). Cok sayida yapilan deneysel
caligmalarda terapétik etkisi gosterilmigtir (33). Pro-
filaktik as1 olarak kullanabilmesi i¢in de ¢aligmalara
baglandig: bildirilmektedir (39). Cok merkezli faz 3
calismalar1 yapilmig ve MIP'in givenli oldugu, yan
etkilerinin olmadigi ve mikobakterilerin ortamdan
temizlenmesinde rol oynadig: bildirilmistir (13). So-
lunum yolu mukozasindan yapilan MIP as1 uygula-
masinin parenteral agilamaya gére daha iyi bir imma-
nolojik yanit olusturdugu da belirtilmistir (33).

RUTI®: Mtb'nin hiicre duvarindan hazirlanmag lipozo-
mal bir agidir (16). Hem aktif olarak ¢ogalan hem de



latent durumdaki basillerde bulunan antijenlere kars:
kuvvetli humoral ve hiicresel immiin yant gelismesini
saglar. Antibiyotik tedavisi ile birlikte immiinotera-
potik ag1 olarak kullanim i¢in tretilmigtir (16,18,21).
RUTI ile yapilan bir calismada, mikobakteri tireme
inhibisyon (MGIA) testinde mikobakteri sayisinda
azalma saptanmigtir (21). RUTI'nin, kemoterapisi ta-
mamlanmis, ilaca direngli TB li olgularda temas son-
rast subkiitan a1 olarak uygulanma ¢aligmalar yapil-
maktadir (33). Asinin gelistirilerek LTB hastalarinda
da kullanilabilecegi diigiiniilmektedir (13).

DAR-901: Isi ile inaktive edilmis NTM olan M.
obuense’den hazirlanmis bir lipozomal agidir. Th1 im-
miin yanitini indikte etmektedir. Ayrica, Mtb yiku-
nu ve akcigerde patolojik lezyonlar: azaltir, yapisal ve
¢ogalma ile iligkili antijenlere karg: hizli ve kuvvetli
6zgil immunite gelismesine neden olur (13). DAR-
901 hem terapétik hem profilaktik ag1 olarak gelis-
tirilmigtir (16). Caligmalarda DAR-901 ag1 adayinin
hiicresel ve humoral immun yamit1 indikledigi ve
homolog BCG tekrar agisina gére daha iyi koruma
sagladigy bildirilmistir (13). Ayrica, yapilan bir faz
3 caligmasinda, DAR-901’in endemik tilkelerde, ye-
tiskinlerde ve ¢ocuklarda TB’yi 6nleyebilen etkili bir
BCG gii¢lendirici as1 olarak kullanilabilecek potansi-
yele sahip oldugu bildirilmigtir (40).

Alt Birim Agilari

TB alt birim agilari, genellikle Mtb'den izole ve piiri-
fiye edilmis proteinler, polipeptidler, mikolik asid-
ler gibi bazi immin aktif yapilar icerirler (13). Mtb
4000 kadar protein eksprese ettigi i¢in immiin hedef
olabilecek ¢ok fazla secenek bulunmaktadir (21).
Alt birim agilarinda bulunan antijenler esas olarak,
hayvan veya insan ¢aligmalarinda immiin dominant
olmalarina goére ve aktif TB hastalarinda ve LTB en-
feksiyonlu kisilerde farkl ekspresyon profilleri olug-
turan farkli antijenlerden secilirler. Cogu ESAT-6,
MPT64, Ag85B, Ag85A gibi sekrete edilen ve hiicre
duvar1 proteinlerinden olan hsp gibi antijenlerdir
(5). Yiksek immiinojenite gosteren Rv1031, Rv1198,
Rv2016, Rv3874, Rv3875, Rv2031c, Rv3620, PPE39
proteinleri de kullanilabilmektedir (21).

As1, adjuvan yardimi ile immiin koruma veya immiin-
terapi etkisi yapabilmektedir (21). Cogu as1 adaylari,
cogalma defekti olan viral vektérlerden elde edilir
veya purifiye protein/adjuvan kombinasyonu ola-
rak uygulanirlar (37). TB alt birim agilari, genellikle
profilaktik olarak, ayrica énceden BCG agis1 yapilmig
veya Mtb ile enfekte olmusg bireylerde temas sonrasi
ag1 olarak gelistirilmiglerdir. BCG agihi kisilerde ko-
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runmay1 arttirmak veya BCG agisinin etki stiresini
uzatmak amaa ile, Mtb ile enfekte kigilerde ise aktif
TB enfeksiyon gelismesini veya tekrarlayan enfeksi-
yonu 6nlemek amaci ile kullanilir (16,25,37).

Alt birim agilarinin T hicrelerinde devaml immin
hafiza olusturabilmesi énemli bir avantajdir. Ancak
BCG ile karsilagtirldiginda immiinojenitesinin daha
kisa stireli olmasi, hafiza imminitesinin zayif olmasi
ve adjuvanlara gereksinim duymas: gibi kisiklilikla-
r1 vardir. Son zamanlarda yapilan caligmalarda baz
ilerlemeler kaydedilmeye baglanmugstir. Birden fazla
protein iceren karigimlar, kimerik protein veya domi-
nant antijenlerin epitop-tandem proteinleri, tek pro-
tein alt birim agilarina gore daha kuvvetli bir CD4+ T
hicre yanitini indiiklerler. Ayrica, TB alt birim agila-
rinin immiinojenite ve koruyucu etkilerini arttirmak
i¢in lipozomlar, emilsiyonlar ve virosomlar gibi yeni
adjuvan veya dagitim sistemleri geligtirilmistir. TB
alt birim agilarinin diigitk maliyet, kolay hazirlanma,
yiksek saflik ve giivenilirligi de diger avantajlarin-
dandir (Tablo 1) (13).

AEC/BC02: AEC/BC02 agsis1 rekombinant fiizyon
proteini Ag85B-ESAT6-CFP10 (AEC) ve bir adju-
vandan (BCO2) olugmustur. Deney hayvanlarinda
antjene 6zgil uzun sireli hiicresel immiin yanit,
terapotik etki ve tip I hipersensitiviteyi indiikledigi
gosterilmistir (13). Faz 1 ¢aligmalarinin 2019 yilinda
tamamlandig bildirilmektedir (21,39).

BCG polisakkarid ve niikleik asid enjeksiyonu
(BCG-PSN): BCGden hazirlanmig polisakkarid ve
niikleik asid iceren bir immiin modiilatérdir (21).
Retikiiloendoteliyal sistemi stimiile eder, monosit-
ler ve makrofajlar aktive olarak hiicresel ve humoral
imminite regile edilir, béylece TB enfeksiyonuna
kars1 korunmay: saglar. BCG-PSN, Cin'de TB'de ad-
juvan kemoterapisi olarak kullamilmaktadir. Kronik
bronsit, soguk alginligi, astma olgularinda da yaillar-
dir kullanilmaktadir. Ancak uzun tedavi dénguleri,
nodil olusumu, dékiinti ve hafif ateg yiikselmesine
neden olmasi gibi istenmeyen sonuglar1 vardir (13).
Preklinik caligmalari devam etmektedir (21).

Mtb72F: Mtb72F iki adet immiinojenik proteine
(Mtb32 ve Mtb39) sahiptir. ASO1E veya AS02A adju-
vanlar ile birlikte kullanilir. Mtb72F agisinin deney
hayvanlarinda ayr1 ayr1 Mtb32 veya Mtb39 uygula-
malarina kiyasla daha iyi immin yanit olusturdugu
gozlenmistir (13). Ast giglendirici, proflaktik ve te-
mas sonrast agist olarak kullanilmaktadir (25). Ca-
ligmalarda M72/ASO1E agisinin hem humoral hem
hiicresel immiin yanit: uyardig ve tg yila kadar etkin
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oldugu géralmustir (16). Saglikli PPD pozitif birey-
lerde, T hicre proliferasyonu ve IFN-y sekresyonu-
nu stimiile eder. Yapilan klinik ¢aligmalarda, aginin
CD8+ T hiicre yamtindan ziyade kuvvetli CD4+ T
hiicre yanitini indukledigi goralmisgtiir (13).

Kenya, Giiney Afrika ve Zambia'da Mtb ile enfekte ol-
mus erigkinlerde M72/ASO01E agis1 ile yapilan faz 2b
caligma sonuglarina gére, LTB’li HIV-negatif bireyler-
de 2.3 yillik takipten sonra dogrulanmis pulmoner
TB’ye kars1 etkinligi %54'diir. Hastaligin pulmoner
TBye ilerlemesini birka¢ yil geciktirebilmektedir
(18,41). Bir calismada, asinin erkeklerde (%75.2)
kadinlara gére (%27.4) ve 25 yas altindaki kisilerde
(%84.4) 25 yagindan buyik olanlara (%10.2) goére
daha etkin oldugu gosterilmigtir (42). Ayrica, aginin
etkinliginin 25 yagin altindaki kadinlarda erkeklere
gore daha az oldugu bildirilmigtir (18). Mtb ile en-
fekte bireylere temas sonras: olarak uygulandiginda,
hastaligin ilerlemesini %50'nin tizerinde engellemesi
nedeni ile 6nceden bakteri ile temas olan kisilere uy-
gulanabilecegi bildirilmistir (17).

H1:1C31, H1:CAF01, H1:LTK63: Hibrid 1 (H1)
Mtb enfeksiyonunun akut fazinda sekrete edilen
Ag85B ve ESAT-6 fiizyon proteinlerinden olusmus-
tur. H1, BCG agsisinin etkinligini arttirmak icin ge-
listirilmigtir, LTB enfeksiyonunun reaktivasyonunu
énlemez. Hl'in koruyucu etkisini geligtirmek i¢in
IC31, CAFO01, LTK63 gibi cesitli adjuvanlar ile kulla-
nilarak ¢aligmalar yapilmigtir (13). Yapilan ¢aligma-
larda, H1:IC31 agisinin Thl-sitokin eksprese eden
CD4+ T hucre hafiza yanitini daha fazla indiikledigi
(21), HIV ile enfekte erigkinlerde de giivenilir oldu-
gu ve antijene 6zgil CD4+ T hicrelerini indikledigi
gosterilmigtir (8).

H1:CAFO01 asisinin yitksek diizeylerde IL-2 ve TNEF-a
salinmasim inditkleyen givenilir bir ag1 oldugu bil-
dirilmigtir. H1:LTK63 agisinin ise nazal uygulandig
klinik ¢alismada, agilamadan 44 ve 60 gin sonra iki
kiside periferal yiiz felci gelismesi tzerine ¢aligma
sonlandirilmigtir (13).

H4:1C31 (AERAS-404): Ags1 Ag85B, TB10.4 (H4)
proteinleri ve IC31 adjuvanindan olugmustur (13,
25). Faz 1 klinik ¢aligmalarda, IEN-y ve multifonksi-
yonel CD4+ Thl yamitin1 uyardigi ve kabul edilebilir
dizeyde givenli oldugu gorilmistar. Faz 2 calisma-
larinda 15 pg dozun optimal immiin yanit: indiikle-
digi saptanmgtir (13). Neonatal BCG agis1 yapilmus,
kuantiferon negatif adolesanlarda yapilan ¢alismada,
hem H4:IC31 agist uygulanan grup hem de BCG tek-
rar agilamasi yapilan grupta baglangic QFT konver-

siyonunun engellenmedigi gézlenmigtir. BCG tekrar
agilamasinin siirekli QFT konversiyon oranini diigiir-
mede (%45.4), H4:IC31 agisina gore (%30.5) daha
etkin oldugu bildirilmistir. Bu ¢calisma BCG tekrarina
ilgiyi yeniden giindeme getirmistir (23).

H56:I1C31 (AERAS-456): Agi, Ag85B, ESAT-6, LTB
ile iligkili Rv2660c antijenlerini ve IC31 adjuvanim
icermektedir (25). Asinin hem aktif, cogalan hem de
dormant basillere karsi Thl immiinitesini indiikle-
digi gosterilmigtir (33,41). Profilaktik, temas sonrast
ve terapétik olarak kullanilmasi amag¢lanmigtir (25).
Deney hayvanlarinda dogal ve kazanilmig imminiteyi
indiiklemektedir (21). A1, hayvan deneylerinde temas
sonrasi olarak uygulandiginda, reaktivasyonu engelle-
yebilmekte ve bakteri yiikiini belirgin sekilde azalta-
bilmektedir. Klinik ¢calismalarda aginin giivenli oldugu
ve antijene 6zgil IgG yanitin1 ve Thl-sitokin ekspre-
se eden CD4+ T hiicrelerini indiikledigi gozlenmigtir
(13). Aginin faz calismalar1 devam etmektedir (13, 41).

ID93CGLA-SE: Ag1 Mtb'nin virilans ile iligkili ¢
antijenini (Rv2608, Rv3619 ve Rv3620), latentlik
ile iligkili bir antijenini (Rv1813) ve GLA-SE adju-
vanini icermektedir. As1 CD4+ T hiicrelerini stimiile
ederek yiksek duzeyde Thl-sitokin salgilanmasina
neden olur, BCG asil ve agisiz deney hayvanlarinda
TB’ye karsi koruma saglar. ID93CGLA-SE agisinin
W-Beijing susu (Mtb HN878) ile olusan enfeksiyon-
lara kargi koruma saglayabilecegi bildirilmektedir. Bu
korumay: da bakteri yiikiini ve akciger harabiyetini
azaltarak, uzun streli Thl immiinitesini indikleye-
rek yapabildigi diustntlmektedir. Klinik ¢aligmalar
agmnin kabul edilebilir giivenlikte oldugunu goés-
termekte olup, calismalar halen devam etmektedir
(13,41). Ayrica, terapétik ag1 olarak intramuskuler
uygulama ile primatlarda tedavide etkili bulunmusg-
tur (33).

Rekombinant Asilar

Rekombinant DNA teknolojisi kullanhlarak iretilen
agilar rekombinant agilar olarak adlandirilir (43).
Mtb'ye ait bir antijeni kodlayan DNA parcasinin ¢1-
karilmasi, bakteri, maya, memeli hiicresi gibi bir vek-
tore transferi ve gen triini antijenik proteinin eks-
presyonunun saglanmasidir. Sonugta vektér, antijeni
fazla miktarda iretir (21). Rekombinant agilar, Mtb
antijenlerini eksprese edecek organizmalara gore:
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)
agilar olarak gruplandirilmiglardir (13,21).



Vektorler, konakta Mth koruyucu antijenleri, sitokin-
ler [6rnegin; IFN-y, IL-2, IL-15, IL-18, Grantlosit-
makrofaj koloni stimiile edici faktér (GM-CSF)] veya
apoptotik faktorlerin (Bcl-2 protein ailesi BAX geni)
eksprese edilmesini saglar. Bu canl agilar adjuvan ve
tastyic fonksiyonlarin yaninda eksojen antijen 6zel-
lige de sahiptirler. Tek doz uygulama ile TBye kars:
spesifik, kuvvetli ve persistan humoral ve hiicresel
immin yaniti inditklerler (Tablo 1) (13).

Rekombinant mikobakteriyal asilar:

¥BCG30: M. bovis BCG, bilinen en kuvvetli immiin
adjuvanlardan olup, emniyetli, stabil olmas: ve per-
sistan non-spesifik immun stimilasyon saglamas:
nedenleri ile yaygin olarak kullamilmaktadir. Re-
kombinant BCG (rBCG) agilar1 birinci ag1 olarak di-
zenlenmisglerdir (13). Mevcut olan antijenlerini veya
yeni Mtb antijenlerini daha fazla eksprese etmeleri
amaci ile BCG’ye yeni genler dahil edilir veya T hucre
immiinitesini arttirmak icin BCG modifiye edilir. Bu
sekilde olugturulan rekombinant BCG susglarinin, ka-
zanilmig immuniteyi indiikleyerek koruyucu immi-
niteyi olusturabilecekleri dagiinilmektedir. Pediatrik
ag1 olarak BCG'nin kullanilmasina devam edilirken,
BCGyi giiglendime amaa ile yeni ag1 caligmalari ya-
pilmaktadir (14). rBCG30 (BCG Tice veya Conn pa-
rental sugu) Mtb'nin proteini olan Ag85B’yi fazla
eksprese etmektedir. Hayvanlarda TB’ye karg1 yiiksek
koruma saglayan ilk rBCG agisidir. Faz I caligmalar
tamamlanmig, saglikli bireylerde imminojenitesi
gosterilmis, ciddi bir yan etkisi gézlenmemistir. An-
cak antibiyotik diren¢ geni saptandig icin ¢aligmalar
durdurulmustur (13).

VPM1002 (rBCG AureC::hly): Bu asida, iireaz C
geni, Listeria monocytogenes'de bulunan fagozo-
mal membrani perfore eden listeriolizin O (LLO)
kodlayan gen (hly) ile degistirilmistir. Dolayis: ile
VPM1002, LLO salgilayarak mikobakteriyal antijen-
leri ve DNA'y1 sitozole yénlendirir. Sonugta, antijene
o6zgil CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin yapimi artar ve
otofaji, inflamazom aktivasyonu ve apoptoz indiik-
lenir (13,44). Caligmalarda VPM1002 agisinin im-
miin yetmezlikli fare, kobay, tavsan ve insan harici
primatlarda Th1- ve Th17-sitokin yamtlarimi indik-
leyebildigi ve BCG'den daha etkili ve giivenli oldugu
gosterilmistir (5,13). Bircok antijene immin yanit
uyandirabildigi i¢in, sinirh sayidaki antijene immiin
yanit olugturan alt birim agilarina gére daha avan-
tajlidir. Ancak bu tir canh agilar BCG'de belirtilmig
oldugu gibi 6nceden NTM ile kargilagmis bireyler-
de interferansa neden olabilirler (25). Hindistan'da
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balgamda ARB pozitif olan pulmoner TB hastala-
rindan ev halkina bulagin engellenebilmesi amaa
ile VPM1002 ve Immunovac/MIP ile ag1 ¢alismalar
yapimaktadir (39).

BCG asisinin yerini almasi amac ile ve ayrica TB te-
davisinden sonra aktif TB'nin rekiirrensini énlemek
i¢in immiinoterapétik olarak tasarlanmigtir ve gelis-
tirilmekte olan ag1 adaylarindan en ¢ok caligilanidir
(18,25). Ayrica, bu ag1 BCG’ye alternatif olarak mesa-
ne kanseri immiinoterapisinde kullanilmigtir. Sonug-
lar aginin IFN-y tireten multifonksiyonel T hiicreleri
veya antikor iireten B hiicrelerini stimile edebildigi-
ne isaret etmektedir (13).

AERAS-422 (rBCG::Ag85A-Ag85B-Rv3407): Mtb'nin
¢ immundominant antijenini (Ag85A, Ag85B, ve
Rv3407) kodlayan bir plazmid icermektedir. Ayrica,
Clostridium perfringens’in perfringolysin O (PFO)
proteinini kodlayan pfo geninin bir modifikasyonu-
nu da tagimaktadir. Agi, insan CD8+ T hiicrelerinde
iyi bir immiin yanmit olugturmaktadir. Ancak iki yetis-
kin génullide ¢cok agrili zona gelisince AERAS-422
agisinin ¢alismalar1 durdurulmugtur. Zona gelisme-
sinin hastalarda latent fazda bulunan herpes zoster
viriisiiniin PfoA lizozimi ile aktivasyonu sonucu ge-
ligmis olabilecegi gériigiine varilmigtir (13).

M. smegmatis: Rekombinant ag1 vektorii olarak dii-
zenlenmis ve Ag85C-MPT51-HspX, Ag85B epitopla-
11, esx-3, ESAT-6-CFP10, Ag85B-ESAT-6 gibi Mtb’ye
6zgul antijenik proteinleri eksprese ederler (13,28),
M. smegmatis, Mtb’ye gére inflamatuvar sitokinlerin
notrofillerden daha fazla salinmasina neden olur
(28). Hayvanlarda imminojenik ve koruyucu ézellik
gostermisler, fare ve sigirlarda zararh etki olusturma-
miglardir (13).

M. vaccae: Bir diger agida M. vaccae, rekombinant ag1
vektori olarak kullanilmig ve bu agida Mtb'ye 6zgiil
MPT64 proteini eksprese edilmigtir. Farelerde yiik-
sek titrede 6zgiil IgG ve Th1-sitokin yapimin: ve sito-
toksik T lenfosit etkisini inditkledigi ve sonugta TB’ye
kars: ideal koruma sagladig: gosterilmigtir (13).

Rekombinant bakteriyal agilar: Bagka bakteriler
ile de rekombinant ag1 caligmalar1 yapilmaktadir.
Pnz8149-ag85a/NZ3900 asis1 Mth Ag85A antijeni-
ni eksprese eden canli bir rekombinant Lactococcus
lactis agisidir (21). Farelerde intragastrik yoldan uy-
gulanan as1 lokal mukozal immiuniteyi indikleyerek
daha yuksek diizeyde 6zgiil SIgA salgilanmasina ne-
den olmugtur (13). Bu ag1 ¢aligmas: hentiz preklinik
agamadadir (21).
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Bagka bir as1 ise Mtb protein Ag85B eksprese eden
rekombinant Streptococcus mitis agisidir. Deney hay-
vanlarinda oral kolonizasyon sonucunda oral ve sis-
temik anti-Ag85B spesifik IgA ve IgG antikorlari sap-
tanmagtir (13).

Rekombinant Viral Asilan

Viral vektorler, antijen kodlayan genleri konak hiic-
reye sokarlar. Bu tir agilar, immin yanit olugturmak
icin Mtb'nin 6zel antijenlerini kodlayan gen parcala-
rin1 igerirler. Rekombinant viral vektor temelli can-
i vektoér agilari, antijenden bagimsiz olarak CD4+
ve CD8+ Thl-immin yamti indikleyerek efektér T
hiicrelerini uyaran ve en fazla imminojen olan agi-
lar arasindadir (5,16). Viral bazh agilar, antijenlerin
hiicre iginde tretilip dogal immun sistemin uyarilma-
sin1 saglarlar. Immiin yamit1 arttiran kuvvetlendirici
as1 olarak da kullanilabilirler. Kuvvetli immiin yanit
uyarmalar1 i¢in adjuvanlara gereksinimleri yoktur.
Profilaktik ve temas sonras: asisi olarak tretilmek-
tedirler. Viral vektérli ag1 uygulamalarinda vektére
kars: immiinite gelisebildigi i¢in sonraki uygulama-
larda yeterli etkiyi olusturmayabilirler (16).

Yeni viral vektor agilari ayni zamanda hem ¢ogalan
hem de dormant bakterilerin antijenlerini icermeleri
nedeni ile, daha genis ve farkl evrelerdeki antijenlere
6zgil immin yamiti uyarirlar (5). Genetik mihen-
disligi kullanilarak yapilan diger agilara oranla daha
biiyiik gen parcalarini tagiyabilirler. Ayrica, giivenli
olmalari, kolay tretilebilmeleri yan: sira fiyat agisin-
dan da avantajhdirlar. Buna karsilik, viriis kullanilan
rekombinant agilar, viruslarin viralanslarin geri ka-
zanabilmeleri, virusa karsi immiinite olugabilmesi
gibi nedenler ile sonraki uygulamalarda istenilen so-
nuglarin alinamayabilir (16). Bunlarin yaninda, adju-
van protein agilarina oranla daha az merkezi hafiza T
hiicresi (TCM) indiiksiyonu yapmalari (5) ve tagidik-
lar1 yabanci gen ekspresyonunundaki kararsizlik gibi
istenmeyen durumlari da icermektedirler (13,16,21).

Viral vektor ag1 gelistirilmesi asamasinda birka¢ aday
bulunmaktadir. Agilarda vektér olarak; atteniie, rep-
likasyon defektli poxvirus grubundan modifiye vac-
cinia Ankara virusu (MVA), insan/sempanzeye 6zgil
adenovirus, sitomegalovirus, HIN1 influenza virusu
(18) ve Sendai virus (13) kullanilmaktadar.

MVAS85A (AERAS-485): Agi, Mtb 85A antijenini
eksprese eden bir rekombinant MVA sugudur. Hay-
van deneylerinde humoral ve hiicresel immin ya-
nitlar1 stimiile edebilmektedir (38). Kuvvetli CD4+
T hiicre yamiti uyandiran givenli ve uygulanabilir
bir ag1 oldugu bildirilmistir. BCG ile agilanmig iki

aylik bebeklerde yapilan bir ¢alismanin sonuglar,
MVAB85A agisinin iyi tolere edilebilen ve ilimh immi-
nojenik olduguna isaret etmektedir. Ancak yan etki-
ler ve giiclendirilmis imminizasyon agisindan uygu-
lamadan iki y1l sonra BCG+CMVA85A ile immiinize
edilmis grup ile, sadece BCG ile imminize edilmis
grup arasinda énemli bir fark olmadig1 gérilmustiir.
Yalniz BCG ile immiinize edilmis grupta korunma
daha iyi olup, 10-15 yil stirmekte iken, MVA85A agis1
ile gu¢lendirilmis koruma etkisi yeni doganlarda iki
yullik siirede gozlenememigtir. Aginin sadece tek ino-
kilasyonda etkin oldugu, bebeklerde tekrar agilama-
ya uygun olmadigi, yetigkinlerden farkli bir immin
yanit olugtugu sonucuna varildig: bildirilmistir (13).
MVA85A'nin insanlarda yeni enfeksiyonlar: da engel-
leyemedigi ayrica hayvan deneylerinde aginin IFN-y
ireten CD4+ T hiicrelerini arttirdifi ancak koruma
olusturmadif gésterilmistir (19).

ChAdOx1.85A: ChAdOx1.85A Mtb protein Ag85A
eksprese eden bir simian adenovirus agisidir. Hayvan
deneylerinde immiin yamiti arttirdifn gozlenmigtir
(13). CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitini akcigerler ve da-
lakta arttirdif gézlenmisgtir. Ancak farelerde aerosol
TB enfeksiyonuna kars: korumada yetersiz kalmgtur.
Giiglendirici olarak MVA85A asis1 uygulandiginda
BCG agisinin immiinojenitesini ve koruyucu etkisini
arttirdign gozlendigi icin, kombine ChAdOx1.85A ve
MVAB85A agilar1 mukozal yoldan uygulanarak calig-
malar yapilmaktadir (38).

Ad35/AERAS-402: AERAS-402 replikasyon de-
fektli rekombinant adenovirus (rAd) tip 35 agisidir.
Bu ag, fuzyon proteini Ag85A, Ag85B ve TB10.4.’u
eksprese etmektedir. Klinik ¢alismalarda ilk ag1 ola-
rak BCG uygulamasindan sonra AERAS-402 uygu-
lanmig, CD4+ ve CD8+ T hiicre yamitlarinin arttig:
sonucuna varilmigtir. Pulmoner TB tedavisi gérmiis
yetigkinlerde yapilan bir klinik ¢aligmada ise kuvvet-
li CD8+ ve orta diizeyde CD4+ T hiicre yanit1 uyardi-
g1 saptanmugtir (13).

Ad5Ag85A: Insan adenovirus serotip 5 asis1 olup,
mikobakteriyal Ag85A antijenini eksprese etmekte-
dir. Klinik ¢alismalara baglanilmis olup, HIV-negatif
bireylerde giivenli, iyi tolere edilebilen ve immiinojen
oldugu gérulmustiir (39). BCG agih kigilerde kuvvet-
li multifonksiyonel T hiicre yanit1 gézlenmigtir (38).
Profilaktik olarak hem parenteral hem solunum mu-
kozasi yolundan uygulanan caligmalar yapilmigtir.
Faz 1 caligmalar1 devam etmektedir (39).

TB/FLU-04L: TB/FLU-04L, Mtb Ag85A ve ESAT-6
antijenlerini eksprese eden canli rekombinant inf-



[uenza A virus agisidir. BCG'den sonra uygulanacak
giclendirici ag1 olarak diizenlenmistir. Fare deneyle-
rinde intranazal uygulama ile BCG'nin koruyucu et-
kisini attirdig1 gozlenmigtir (13). 28-50 yas arasinda
yapilan faz 1 caligmalarda, sublingual ve intranazal
uygulamalarin giavenli ve tolere edilebilir oldugu bil-
dirilmistir (39).

CMV-6Ag: As1 6 veya 9 TB antijeni icermekte olup,
agilandiktan bir yil sonra makak maymunlarinda
olugturulan deneysel enfeksiyona kars: %41 koruyu-
cu oldugu gosterilmistir. Koruyucu etki mekanizmasi
heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte (18), muh-
temel etki mekanizmasi diger pek ¢ok asidan farkh
olarak, devam eden antijen ekspresyonu sonucu ak-
cigerler dahil olmak tizere buitiin organlarda bulunan
efektor T hicrelerini indikleyerek devamli yerine ko-
nulmasi geklinde agiklanabilmektedir. Cogu T-htcre
hedefli agilar uzun stireli merkezi hafiza T hiicresi
yamitimi indiklerler (45). Sitomegaloviriis temelli,
RhCMV/TB olarak adlandirilmig yeni bir aginin CD4+
ve CD8+ hafiza T hiicre yanitlarini inditkleyebilecegi
ve hem pulmoner hem ekstrapulmoner TB olgularin-
da Mtb yukiint azaltabilecegi bildirilmistir (13).

DNA Asilan

DNA agilari, bir patojenden elde edilmis antijenik
proteinleri kodlayan DNA plazmidi icerirler (43).
Plazmidler, enfekte ettikleri konak hiicresinde
mikrobiyal antijenleri eksprese ederler, humoral ve
hiicresel immun yanit olugsmasini indiiklerler (46).
Genel olarak, TB DNA agilarinin Mtb koruyucu an-
tijenlerini eksprese ettikleri ve MHCI veya MHCII
molekiilleri tarafindan taninarak koruma saglaya-
caklar1 kabul edilmektedir (12,13,46). Bu temele
gore, DNA agilar1 6zgil sitotoksik T lenfosit yanitim
stimtle ederek enfekte hiicreleri 6ldirir ve hiicre
ici patojeni ortadan kaldirir (13). DNA agilarinin
spesifik IgG diizeylerini arttirarak kuvvetli bir im-
min yanit olugturdugu belirtilmektedir. Ag85B ve
MPT64 antijenlerini kodlayan divalan DNA agisi-
nin, BCG'den daha fazla himoral ve Th1 hiicresel ya-
nitin1 uyardifi goésterilmistir (47). Mikobakteri an-
tijenlerini kodlayan plazmid DNA ile immunizasyon
sonucu, farelerde saptanan gugli Th2 yaniti, artmig
IL-2 ve IFN-y diizeyleri immin yanit olustugunun
bir géstergesidir. DNA agilar: birden fazla antijeni,
imminomodulator sitokinleri kodlayabilirler ve bu
ozellikleri ile daha etkin hale gelirler (47). IFN-y
veya IL-12’yi kodlayan genlerin birlikte kullanilmas:
ile DNA agilarinin etkinliginin daha da artacag: 6ne
siirtilmektedir (13).

Rota S.

En sik kullanilan antijenler, proteinler: Ag85A,
Ag85B, hsp65, hspX, ESAT-6, CFP-10dur (46,47).
Klinik 6ncesi ¢aligmalar, DNA agilarinin immiino-
jenitesi, koruyuculugu ve terapétik etkileri tzerine
yogunlagmistir. Caligmalarda kullanilan DNA agilar;
hsp65 DNA agis1, hsp70 DNA agis1, ag85a DNA agis,
ag85b DNA asis1, ag85a/TB10.4 kimerik DNA agisi,
fosfat-spesifik transport sistem (pstS) DNA asisi,
mpt64 DNA asisi, ve pIRES-IL-21-ag85a-esat-6 DNA
agilaridir (46).

ESAT-6 ve CFP-10, dogal ve kazanilmig bagisiklig1 sti-
miile eden virilans ile ilgili antijenlerdir. ESAT-6'nin
inaktive edilmesi Mtb'nin viriilansini belirgin olarak
azaltir. ESAT-6, hsp70, Ag85A kodlayan ¢oklu epitop
DNA agisiin farelerde artmis IgG diizeyine ve IFN-y
stimtilasyonuna neden oldugu gosterilmistir (47). Bir
diger ¢alismada, enfeksiyonun latent, akut ve kronik
evrelerinde CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan eks-
prese edilen immino dominant antijenler kullamlarak
coklu epitop DNA asis1 ve BCG agisinin birlikte kullanil-
mast ile [FN-y and TNF-a salimminin arttigini géster-
mislerdir. Bu verilerin ileride TB ye kars1 koruyuculugu
arttirmada etkin olabilecegini éne siiriilmiigtiir (48).

Farelerde yapilan bir deneysel ¢aligmada, Ag85B-
ESAT-6-HspX kodlayan bir DNA agisimin yiiksek
immiunite ve daha iyi bir koruyuculuk gelistirdigi
gosterilmistir. Insanlarda yapilan baz ¢alismalarda
hspX yiiksek diizeyde IFN-y salinimini indiiklemisgtir.
Ayrica, LTB’li hastalarda hspX antijenine karg: anti-
kor sentezlendigi gorilmustir. Nanopartikil temelli,
ESAT-6 iceren DNA agisinin farelerde artmig T hiicre-
si yanitina, ayrica artmig imminojenik ve koruyucu
etkiye neden oldugu gosterilmistir (46).

Adjuvan olarak; alum, polisakkaridler, yag emilsi-
yonlar, lipozomlar ve polimer temelli nanoparti-
kiiller, ayrica sitokin ve kemokin basta olmak tzere
cesitli molekilller kullanilmaktadir (46). VR 1020,
pmTOR-KD gibi plazmidler de kullanilmaktadir (47).
Katyonik lipozom i¢nde uygulanan hsp65 DNA ag1-
siin etkinligi intranazal uygulamada intramiiski-
ler uygulamaya gore daha etkin bulunmustur (49).
Bes adet antijen epitopu (MTB10.4, ESAT-6, Ag85B,
PPE25, PE19) iceren nanopartikiil DNA ag1 adaymin
farelere intranazal uygulandig: bagka bir ¢alisma-
da, akcigerlerde kuvvetli hiicresel ve IgA yanitinin
induklendigi gosterilmistir. Bu ag1 pulmoner TB’ye
karst korunmay: attirmigtir (46). DNA agilarinin et-
kileri, muhtemelen DNA agilarinin uyardigi immiin
yanit sonucu CID Mtb'nin ¢ldiriilmesi nedeni ile CID
Mtb'den etkilenmemektedir (13).
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Guintimtizde klinik caligma agamasinda olan tek DNA
ag1s1 GX-70 agisidir. Dért antijen plazmidi icermekte-
dir fakat ag1 hakkinda detayl bilgi yoktur (13).

DNA agilarinin, giivenli olmalari, sadece hedef antije-
ni kodladig i¢in hastalik olugturan forma dénmeme-
leri, genelde vektore kargi immiinite olugmamast, ilk
ve kuvvetlendirici a1 olarak uygulanabilmeleri avan-
tajl yonleridir. Genellikle konak genomuna entegre
olmadif1, otoimmiinite veya antijen toleransinin ge-
lismedigi, yeni doganlara da uygulanabilir oldugu bil-
dirilmektedir. Ancak viral vektorlerin viriilanslarini
geri kazanabilme potansiyeli, kuvvetli immiinojenik
reaksiyonlar, virusa kars: gelisebilecek immiin yanit
gibi uygulamay: kisitlayabilecek 6zellikleri mevcut-
tur. Baz1 vektorler kullanildiginda, konak kromozo-
muna entegrasyon ve antijen tolerans: geligebilmek-
tedir (46). DNA agilan tarafindan eksprese edilen
mikroproteinler, agilanmig bireylerde olusturduklar
immun yamti canli agilara gére daha az uyarirlar.
Bunun nedeni muhtemelen canh agilar kadar replike
olamamalaridir (13). DNA agilarinda antijen ve kom-
binasyonlarinin optimize ve standardize edilmeleri,
immun yanit ve immunojenitesinin gelistirilmesi ve
guvenilirliklerinin arttirilmasi konularinda ¢aligma-
lar yapilmalidr (13,46).

TB DNA agilar1 konvansiyonel agilara gére daha gii-
venli, etkili ve diigitk maliyetlidir (13). Sadece vektér
olan plazmide klonlandig i¢in tiretimi kolay, hizli,
ucuzdur (46). Hedef olan patojenin tiretilmesine ge-
rek yoktur (47). Odasisinda stabildir, “soguk zincir’e
gereksinim yoktur. Transmukozal, intramuskiler,
subkiitan, intradermal gibi ¢esitli uygulama yollar1
vardir. Uygulamada gen tabancasi, enjeksiyon, mik-
roigne, elektroporasyon, bakteriler, viral vektérler,
nanopartikiiller, lipozomlar, virozomlar gibi farkh
sistemler kullanilir (Tablo 1) (46).

ASILARIN UYGULANMA YOLLARI

Yeni as1 calismalari, sadece ag1 yapiminda degil uy-
gulanma yollarinda da yeni bakis agilarini giinde-
me getirmigtir. Uygulama kolayliklar:, immun yanit
olusturmada farkhiliklarin olabilme ihtimali gibi ola-
siliklar nedeni ile cesitli caligmalar yapilmaktadir.
Intravenoz, intradermal, oral ve solunum yolu gibi
cesitli ag1 uygulamalar tizerinde ¢aligilmaktadur.

Baz1 arastiricilar, yeni as1 adaylarini denemek yerine
BCG’nin yeni yollardan uygulanmasini aragtirmakta-
dirlar. Insan harici primat deneylerinde, intravenoz
yoldan uygulanan BCG'nin intradermal uygulanan
BCG'ye gére Mtb enfeksiyonuna karg: daha iyi koru-
dugunu bildirilmistir. Ancak disiik ve orta gelirli top-

lumlarda yeni doganlara intravenéz uygulama kolay
gorilmemektedir (16,42). Intravenoz ve intradermal
uygulamalarda immiin yanitin kalitatif veya kantita-
tif olarak farkli indtuklenip indtiklenmedigi hentz bi-
linmemektedir (42). BCG agisinin, intravendz uygu-
lanmasi sonucu, intradermal ve aerosol uygulamalara
gore akcigerlerde ¢cok daha fazla T hiicre infiltrasyonu
gorulmektedir. Asilanmadan alt1 ay sonra hayvanla-
rin Mtb ile kargilasmas: sonucunda uzun émirla T
hiicrelerinin hala goriilebilmesinin enfeksiyon ile he-
men aktive olup, ¢cok fazla efektér T hicresinin yapil-
masina bagl olabilecegi dustintlmektedir. Bu artigin
intravenéz agilama ile akcigerlere daha yiiksek dozda
BCG'nin ulagabilmesine dayandirmiglardir (16).

Intramuskiiler adenoviral vektoér asilarindan sonra MVA
agisinin uygulanmasinin umutlandiric sonuglar verdigi
bildirilmistir (5). Profilaktik agilamada iyi sonuglar elde
edilen H56:IC31 ile terapétik amag ile intramuskiiler
uygulama ¢alismalar1 da yapilmaktadir (33).

Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalara gére aginin
dogrudan solunum mukozasina uygulanmasi, dogal
enfeksiyon yolunu taklit ettigi i¢in intradermal veya
intramuskuler uygulamadan daha fazla koruyuculuk
saglayabilir. Akciger parankimindeki antijene 6zgiil
T hiicreleri korunmada énemli rol oynamaktadir. So-
lunum yolundan yapilacak uygulamanin parenteral
immiunizasyona dstin olup olmadig arastirilmalidir.
Bir diger uygulama yolu endobronkiyal uygulamadir.
Primatlarda tekrarlanan diigitk doz Mth enfeksiyon
modelinde, endobronkiyal BCG uygulamasinin TBye
karg: énemli derecede koruma sagladig ve bakteriye
6zgul ESAT-6-CFP-10 protein stimiilasyonu ve IFN-y
salgilandign bildirilmistir (42). Agilarin aerosol olarak
uygulandify cahgmalar da yapilmaktadir. Tek veya
kombine uygulanabilecek aerosol agilarin kullanimlar
ile ilgili caligmalar hiz kazanmaktadir. Yakin zamanda
insanlarda yapilan iki calismada, aerosol olarak yitksek
doz BCG uygulanmasinin iyi tolere edilebildigi, ayrica
aerosol MVA8SA ve aerosol adenoviral vektor agilari-
nin birlikte uygulanmasinin da planlandig bildirilmig-
tir (5). Adenoviral vektorler, solunum yolu epiteline
olan tropizmleri nedeni ile ¢aligmalarda intranazal
yoldan da uygulanmaktadirlar (17,49).

Oral agilama, komplians agisindan kolaylik sagla-
makta ve uzak mukozal bélgelerde immiin yaniti in-
diikleyebilmesi agisindan avantajh bir yol olarak da
gorilmektedir. Ancak mide asiditesinden etkilenme-
mesinin saglanmasi ve tolerans gelisme riskine kars:
adjuvan ilavesinin gerektigi bildirilmektedir (49).

Preklinik ¢aligmalarda yeni agilarin intratrakeal uy-
gulamalarinda serum IgA diizeylerinde artig goz-



lenmistir. IgA duzeylerindeki artis Mtb’ye karg: art-
mis korunma ile iliskili bulunmustur. Intratrakeal
agilama subkitan agilamaya gére havayollarinda ve
interstisyumda CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde daha
fazla artiga neden olmustur (36). Agilarin antijen
sunan hiicreler tarafindan daha etkin bir gekilde ali-
nabilmeleri i¢in, lipozom, viriis benzeri partikiiller ve
nanopartikiillerin kullanilmalari gibi farkli uygulama
yaklagimlar: da bulunmaktadir (49).

SONUG

Her yag grubunun aktif ve latent fazlar dahil TB enfek-
siyonunun biitiin formlarma karg etkin, kuvvetli, uzun
stireli hucresel ve hiimoral immiin yanit olugturan, gii-
venilir bir ag1 tretilmesi gerekliligi ortaya konmustur.
Bunu bagarabilmek i¢in, Mtb’nin patogenez ve immiin
korunma mekanizmalanmin agikliga kavusturulmas:
gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalar sonucu, konagin im-
miin yanitina ait elde edilen yeni veriler, yeni ag1 cals-
malarinin yogun bir sekilde yiriittliyor olmas: koruyu-
cu ve uzun sireli hafiza immiin yaniti olugturabilecek
agilarin gelistirilebilecegi tmidini vermektedir.

Bagarili bir agilama i¢cin agilama stratejileri de 6nem-
lidir. Agilarin kombine edilerek uygulanmas: ile
yuksek etkinlik saglayan ve uluslararas: klinik uy-
gulamalar1 baglatabilecek yeni bir agilama stratejisi
olusturulabilir. Yeni agilarin gelistirilmesinde buyik
sayida gruplar ve uzun sireli takiplere gereksinim
vardir. Yiksek TB prevalansi olan ve yaygin BCG
uygulanan tlkelerde yeterli sayida 6rnek bularak
saha caligmasi yapmak zordur. Bu nedenlerden do-
lay1 ileride yapilacak ¢alismalarda, yeni as1 tipleri ve
uygulanma siralari, uygulama araliklar1 ve kag sefer
uygulama yapilacag gibi noktalara da odaklanilmali-
dir (13). Ag1 uygulamalarinin toplumun ézelliklerine
gore yapilmasinin uygun olacag: belirtilmigtir. Yagh
gruptaki TB olgularinin ¢ogunun eski TB enfeksiyo-
nunun reaktivasyonu sonucu gelistigi ve 60 yas ustit
kigilerin agilanmasinin TB insidansimi azaltmada en
etkili yol olarak gorildugu belirtilmistir. En hizh glo-
bal epidemiyolojik etkinin de adolesan ve yetigkinleri
agilamakla iligkili oldugu bildirilmistir (18). Yeni an-
tijenler, adjuvanlar, as1 kombinasyonlari, teknolojik
gelismeler (nanopartikiiller vb.) gibi cesitli olanak-
larin kullanilmasi, TB'yi 6nleyebilecek etkili agilarin
uretilerek TB morbidite ve mortalitesini %90 ve %95
azaltma hedefine ulagmaya katkida saglayacaktir.
Ancak, TB'yi 6nleme ve tedavi maliyeti DSO’ye gére
2020 y1l1 i¢in 12.3 milyar dolar olarak hesaplanmugtir.
Harcamalarin bu kadar fazla olmasinin muhtemel en
bityiik nedeni CID-TB ve HIV-TB koenfeksiyonlu has-
ta sayilarinin gittikce artmasi ve normal TB hastala-
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rina gére harcamalarin 10 kat kadar daha fazla olma-
sidir. TB digiik gelirli toplum hastaligidir, maliyetin
yiiksek olmasi da TB'ye kars: miicadelede gelismekte
olan tlkelerin engeli olarak kargimiza ¢ikmaktadir
(13). TB ag1 ¢aligmalarina 2017 yilinda 74 milyon do-
lar biitce ayrilmigken, sitma as1 caligmalarinin butce-
si 174 milyon dolar, HIV agis1 ¢aligmalarinin biitgesi
ise 700 milyon dolard. Yeni ag1 geligtirme ¢aligmalar
ve bunlari riin haline getirmek oldukea ytksek ma-
liyetlidir. Maalesef fonlar yeterli olamadigindan, mali
kaynak bulmak gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (2).

2020 yilinda zengin, fakir biitun tilkeleri etkisi altina
alan Covid-19 pandemisinde simdiye kadar gérilme-
mis kisa bir stirede ve hizda yeni agilarin tretilmeleri
ve toplumlara uygulandif1 géz éniine alindiginda, Co-
vid-19 tecribelerinden faydalanarak genellikle heniiz
gelismemis ve sosyoekonomik dizeyi disik toplumlar
i¢in ¢ok 6nemli bir enfeksiyon olan TB’ye karg: da ag1-
larin artik tretilebilecegini beklemek uzun vadeli bir
hedef degildir. Bugtinkii durumda BCG ag1 uygulama-
sina devam edilecegi ve en kisa siire i¢inde yeni agilarin
kullanima sunulaca@: beklentisi artmaktadir.

KAYNAKLAR

1. Olesen OF, Abdullah F, Coppens R, et al. New hope for tuber-
culosis vaccines. Lancet Infect Dis. 2019;19:687-688.

2. Vekemans J, O'Brien KL, Farrar J. Tuberculosis vaccines: Ri-
sing opportunities. PLoS Med. 2019;16(4):e1002791.

3. Tezol O, Kuyucu N. BCG ve Yeni TB Agilar1. Tiirkiye Klinikleri
J Pediatr Sci 2016;12:97-104.

4. Scriba TJ, Netea MG, Ginsberg AM. Key recent advances in
TB vaccine development and understanding of protective im-
mune responses against Mycobacterium tuberculosis. Semin
Immunol. 2020;50:101431.

5. Zhu B, Dockrell HM, Ottenhoff THM, et al. Tuberculo-
sis vaccines: Opportunities and challenges. Respirology.
2018;23(4):359-368.

6.  Ko¢ NA. BCG Agist ve Yerine Gelecek Yeni Yaklagimlar. Tiirk
Mikrobiyol Cem Derg. 2014;44:123-131.

7. Yiice A, Sener A: Akciger TBu. I¢:Topeu AW, Séyletir G, Doga-
nay M, ed. Enfeksiyon hastaliklar: ve mikrobiyolojisi. Istan-
bul: Nobel Tip Kitabevleri; 2017:810-27.

8. Dockrell HM. Towards new TB vaccines: What are the chal-
lenges?. Pathog Dis. 2016;74:ftw016.

9. Basu Roy R, Whittaker E, Seddon JA, Kampmann B. Tuber-
culosis susceptibility and protection in children. Lancet Infect
Dis. 2019;19:96-e108.

10. Kumar J, Meena J. Demystifying BCG Vaccine and CO-
VID-19 Relationship. Indian Pediatr. 2020;57:588-589.

11. Behr MA, Divangahi M, Schurr E. Lessons From Bacille
Calmette-Guérin for SARS-CoV-2 Vaccine Candidates. J In-
fect Dis. 2021;223:189-191.




6. BCG'nin Saltanat1 Bitiyor mu? Yeni Ag1 Arayislar

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Bhargava S, Choubey S, Mishra S. Vaccines against tubercu-
losis: A review. Indian J Tuberc. 2016 Jan;63(1):13-8.

Gong W, Liang Y, Wu X. The current status, challenges, and
future developments of new tuberculosis vaccines. Hum Vac-
cin Immunother. 2018;14:1697-1716.

Izzo AA. Tuberculosis vaccines - perspectives from the NIH/
NIAID Mycobacteria vaccine testing program. Curr Opin Im-
munol. 2017 Aug;47:78-84.

Redelman-Sidi G. Could BCG be used to protect against CO-
VID-19? Nat Rev Urol. 2020;17:316-317.

Fatima S, KumariA, Das G, Dwivedi VP. Tuberculosis vaccine:
A journey from BCG to present. Life Sci. 2020; 252:117594.

Brazier B, McShane H. Towards new TB vaccines. Seminars
in Immunopathology (2020) 42:315-331.

Stockdale L, Fletcher H. The Future of Vaccines for Tuberculo-
sis. Clin Chest Med. 2019;40:849-856.

Ernst JD. Mechanisms of M. tuberculosis Immune Evasi-
on as Challenges to TB Vaccine Design. Cell Host Microbe.
2018;24:34-42.

Borgers K, Ou JY, Zheng PX, et al. Reference genome and
comparative genome analysis for the WHO reference strain
for Mycobacterium bovis BCG Danish, the present tuberculo-
sis vaccine. BMIC Genomics. 2019;20:561.

Whitlow E, Mustafa AS, Hanif SNM. An Overview of the Deve-
lopment of New Vaccines for Tuberculosis. Vaccines 2020;8:586.

Syggelou A, Spyridis N, Benetatou K, et al. BCG Vaccine Pro-
tection against TB Infection among Children Older than 5
Years in Close Contact with an Infectious Adult TB Case. J
Clin Med. 2020; 9: 3224.

Nemes E, Geldenhuys H, Rozot V, et al. Prevention of M. tu-
berculosis Infection with H4:1C31 Vaccine or BCG Revaccina-
tion. N Engl J Med. 2018;379:138.

Fritschi N, Curtis N, Ritz N. Bacille Calmette Guérin (BCG)
and new TB vaccines: Specific, cross-mycobacterial and off-
target effects. Paediatr Respir Rev. 2020; 36:57-64.

Andersen P, Scriba TJ. Moving tuberculosis vaccines from
theory to practice. Nat Rev Immunol. 2019;19:550-62.

Escobar LE, Molina-Cruz A, Barillas-Mury C. BCG vacci-
ne protection from severe coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19). Proc Natl Acad Sci US A. 2020; 117:17720-6.

Franco AR, Peri F. Developing New Anti-Tuberculosis Vacci-
nes: Focus on Adjuvants. Cells. 2021;10:78.

Junqueira-Kipnis AP, Trentini MM, Marques Neto LM, Kipnis
A. Live Vaccines Have Different NK Cells and Neutrophils Re-
quirements for the Development of a Protective Immune Res-
ponse Against Tuberculosis. Front Immunol. 2020;11:741.

Ahmad S, Bhattacharya D, Kar S, et al. Curcumin Nanopar-
ticles Enhance Mycobacterium bovis BCG Vaccine Efficacy
by Modulating Host Immune Responses. Infect Immun.
2019;87:e00291-19.

Khader SA, Divangahi M, Hanekom W, et al. Targeting in-
nate immunity for tuberculosis vaccination. J Clin Invest.
2019;129(9):3482-91.

O’Neill LAJ, Netea MG. BCG-induced trained immunity: can
it offer protection against COVID-19? Nat Rev Immunol.
2020;20:335-337.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Yitbarek K, Abraham G, Girma T, et al. The effect of Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) vaccination in preventing severe in-
fectious respiratory diseases other than TB: Implications for
the COVID-19 pandemic. Vaccine. 2020;38:6374-80.

Afkhami S, Villela AD, D’Agostino MR, et al. Advancing Im-
munotherapeutic Vaccine Strategies Against Pulmonary Tu-
berculosis. Front Immunol. 2020;11:557809).

Li H, Javid B. Antibodies and tuberculosis: finally coming of
age? Nat Rev Immunol. 2018;18:591-6.

Srivastava BS, Singh VK, Kashyap VK, et al. Commentary:
Bettering BCG: a tough task for a TB vaccine? Front Immu-
nol. 2019;10:2195.

Muruganandah V, Sathkumara HD, Pai S, et al. A systematic
approach to simultaneously evaluate safety, immunogenicity,
and efficacy of novel tuberculosis vaccination strategies. Sci
Adv. 2020;6:eaaz1767.

Watt J, Liu J. Preclinical Progress of Subunit and Live At-
tenuated Mycobacterium tuberculosis Vaccines: A Review
following the First in Human Efficacy Trial. Pharmaceutics.
2020;12:848.

LiJ, Zhao A, Tang J, et al. Tuberculosis vaccine development:
from classic to clinical candidates. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2020;39:1405-25.

Weerasuriya CK, Clark RA, White RG, Harris RC. New tuber-
culosis vaccines: advances in clinical development and model-
ling. J Intern Med. 2020;288:661-81.

Masonou U, Hokey DA, Lahey T, et al. CD4+ T cell cytokine
responses to the DAR-901 booster vaccine in BCG-primed
adults: A randomized, placebo-controlled trial. PloS One.
2019;14:e0217091.

Bellini C, Horvdti K. Recent Advances in the Development of
Protein- and Peptide-Based Subunit Vaccines against Tuber-
culosis. Cells. 2020;9:2673.

McShane H. Insights and challenges in tuberculosis vaccine
development. Lancet Respir Med 2019;7: 810-9.

Aytar M, Bagbiilbiil G. Rekombinant Agilar. Elektronik Mik-
robiyoloji Dergisi TR 2019;17:1-10.

Scriba TJ, Kaufmann SH, Henri Lambert P, et al. Vaccination
Against Tuberculosis With Whole-Cell Mycobacterial Vacci-
nes. J Infect Dis. 2016;214:659-64.

White RG, Hanekom WA, Vekemans J, Harris RC. The
way forward for tuberculosis vaccines. Lancet Respir Med.
2019;7:204-6.

Sefidi-Heris Y, Jahangiri A, Mokhtarzadeh A, et al. Recent
progress in the design of DNA vaccines against tuberculosis.
Drug Discov Today. 2020;25:1971-87.

Mobed A. DNA Based Vaccines against Tuberculosis; Recent
Progress and Discovery Research in Vaccine Development
and Delivery System. Iran J Immunol. 2020; 17:255-74.

Maurya SK, Aqdas M, Das DK, et al. A multiple T cell epi-
tope comprising DNA vaccine boosts the protective efficacy
of Bacillus Calmette-Guérin (BCG) against Mycobacterium
tuberculosis. BMC Infect Dis. 2020;20:677.

Stylianou E, Paul MJ, Reljic R, McShane H. Mucosal delivery
of tuberculosis vaccines: A review of current approaches and
challenges. Expert Rev Vaccines. 2019;18:1271-84.



