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Ags1 teknolojileri, daha etkili ve ¢ok yonlii agilama stratejilerine duyulan ihtiyag nedeniyle 6nemli 6lgiide gelisti. Geleneksel agilar
oncelikle bagigiklik sistemini uyarmak igin zayiflatilmis veya etkisiz hale getirilmis patojenleri kullaniyordu. Ancak molekiiler
biyoloji ve immiinolojideki son gelismeler yeni ag1 platformlarinin gelistirilmesine yol agti. Dikkate deger ilerlemelerden biri,
COVID-19agilarindan biri olan mRNA agilarinin gelistirilmesidir. Buagilar, hiicrelere patojenin zararsiz bir kismini tiretme talimati
vermek igin sentetik mRNA'y1 kullanarak giiclii bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikarir. Umut verici baska bir yaklasim, patojenik
antijenleri kodlayan genetik materyali konakg1 hiicrelere iletmek i¢in degistirilmis bir viriis kullanan viral vektor agilarini igerir.
Bu teknoloji, Ebola ve COVID-19 gibi hastaliklara kars: giiglii bir bagisiklik tepkisi saglayarak umut vaat etmektedir. Protein alt
birim agilarindaki yenilikler, bir bagisiklik tepkisini tetiklemek i¢in patojenin proteinler veya peptidler gibi zararsiz par¢alarinin
kullanilmasint igerir. Bu agilar, genellikle adjuvanlar veya nanopartikiil dagitim sistemleri yoluyla gelistirilmis giivenlik ve
etkinlik sunar. Ayrica, DNA agilar1 gibi niikleik asit bazli agilardaki ilerlemeler, asilama igin potansiyel olarak gliglii ve esnek
bir platform sunmaktadir. Ek olarak, giiniimiizde nanoteknoloji sayesinde bagisiklik tepkileri gii¢lendirerek as1 gelisimine katki
saglanmustir. Nanopartikiiller, antijenleri veya adjuvanlar: kapsiilleyerek as1 etkinligini optimize edebilmektedir. Sonug olarak,
mevcut a1 teknolojileri, mRNA ve viral vektor agilari, protein alt birim agilari, niikleik asit bazli agilar ve nanoteknoloji dahil
olmak tizere yenilikgi ve ¢esitli yaklasimlara dogru bir gegis sergilemektedir. Bu ilerlemeler, ortaya ¢ikan bulagici hastaliklarin ele
alinmasi ve aginin erigilebilirliginin, giivenliginin ve etkinliginin iyilestirilmesi konusunda umut vaat etmektedir.

Anahtar  As1 Teknolojileri, enfeksiyonlar, immunizasyon, mRNA agilar1, nanoagilar.
Kelimeler

Abstract

Vaccine technologies have evolved significantly due to the need for more effective and versatile vaccination strategies. Traditional vaccines
primarily used weakened or inactivated pathogens to stimulate the immune system. However, recent advances in molecular biology and immu-
nology have led to the development of new vaccine platforms. One notable advance is the development of mRNA vaccines, one of the COVID-19
vaccines. These vaccines elicit a strong immune response by using synthetic mRNA to instruct cells to produce a harmless portion of the pat-
hogen. Another promising approach involves viral vector vaccines, which use a modified virus to deliver genetic material encoding pathogenic
antigens into host cells. This technology shows promise by providing a strong immune response against diseases such as Ebola and COVID-19.
Innovations in protein subunit vaccines involve using harmless parts of the pathogen, such as proteins or peptides, to trigger an immune respon-
se. These vaccines often offer improved safety and efficacy through adjuvants or nanoparticle delivery systems. Additionally, advances in nucleic
acid-based vaccines, such as DNA vaccines, offer a potentially powerful and flexible platform for vaccination. In addition, nanotechnology has
contributed to vaccine development by strengthening immune responses. Nanoparticles can optimize vaccine efficacy by encapsulating antigens
or adjuvants. As a result, current vaccine technologies are shifting towards innovative and diverse approaches, including mRNA and viral vector
vaccines, protein subunit vaccines, nucleic acid-based vaccines, and nanotechnology. These advances hold promise for addressing emerging
infectious diseases and improving vaccine availability, safety, and effectiveness. In this review, the epidemiology of Monkeypox and the general
characteristics of the causative agent of Monkeypox is reviewed, with current information and data.

Keywords  Vaccine Technologies, infections, immunization, mRNA vaccines, nanovaccines.
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GIRiS
Agilar, hayat boyu enfeksiyonlardan, hastaliklardan ve bi-
yolojik teror ajanlarindan korunmak i¢in etkili bir 6nleyici
miidahale yontemidir.! 1796 yilinda gelistirilen ilk asidan
bu yana, potansiyel enfeksiyonlar: dnlemek igin binlerce
ast aday gelistirildi. Basarili agilama programlar: sayesin-
de, ¢ogu tiilkede ge¢miste milyonlarca insanin hayatina
mal olan tehlikeli salgin enfeksiyonlarin 6niine gecilmis-
tir.? Agilarla 6nlenebilen bulasici hastaliklarin ¢ogu, 6zel-
likle gelismekte olan ve az gelismis tilkelerde hél4 yasami

tehdit etmeye devam etmektedir.?

Profilaktik asilar, bir patojene kars: etkili tepki ve hafiza
i¢in bagisiklik sistemini uyaran bir veya daha fazla spesifik
antijen igerir. Asilama sonrasi uzun siireli bagisiklamanin
saglanmasi zorlayici olmugtur.* Bu durum da mevcut asi-
larda biyoteknolojik gelismeleri gerektirir. Mevcut asilar-
daki immiinolojik gelismelere ek olarak, COVID-19 gibi
yeni ortaya ¢ikan bulagici hastaliklara ve laboratuvarda ta-
sarlanmis patojenlere veya biyoterérizm uygulamasina yo-
nelik potansiyel enfeksiyonlara karsi agilarin giivenilir ve
hizli gelistirilmesi i¢in yeni teknolojik gelismelere ihtiyag
vardir.>® Canli zayiflatilmis ve alt birim agilar1 iceren gele-
neksel ag1 platformlarinin aksine, ti¢iincii nesil ag1 teknolo-
jileri, acil uygulamalar i¢in hizli tasarlanip biiyiik dozlarin
tiretilmesine olanak saglamaktadir. Bu derlemede, cesitli
etkenlere kars: gelistirilen yeni as1 teknolojilerine yonelik

bilgiler sunulacaktir.

Bagisiklama
Asilarin indiikledigi Antikorlar
Rutin kullanimdaki neredeyse tiim asilarin esas olarak
antikorlarin indtiksiyonu yoluyla koruma sagladig: dii-
stintilmektedir. As1 kaynakli korumada cesitli fonksiyo-
nel antikor tiirlerinin 6nemli olduguna dair destekleyici
kanitlar vardir. Bu kanitlar, immiin yetmezlik durumlari,
pasif koruma caligmalar1 ve immiinolojik veriler olarak

siniflandirilabilir.

Antikorlarda veya diger bagisiklik hiicrelerinde immiino-

lojik kusurlart olan kisiler, belirli patojenlerle enfeksiyona
kars1 6zellikle hassastir. Ornegin, kompleman sisteminde
eksiklikleri olan kisiler, Neisseria meningitidis enfeksiyo-
nunun neden oldugu meningokok hastaligina o6zellikle
duyarlidir ¢iinkii bu enfeksiyonun kontrolii, kompleman
aracili bagisikliga baghdir.” Antikor ve kompleman ile op-
sonize edilen Streptococcus pneumoniae bakterileri normal
olarak dalaktaki fagositler tarafindan kandan uzaklagtiri-
lir. Bu nedenle pnémokok hastalig1 6zellikle dalak fonksi-

yonu azalmis bireylerde yaygindir.®

Ekzojen antikorlarin intramiiskiiler veya intravendz in-
fiizyonunun bazi enfeksiyonlara kars1 koruma saglayabil-
digi pasif korumaya verilebilecek en iyi 6rneklerdendir.
Ornegin; anneye ait antikorlar plasenta iizerinden bebege
pasif olarak transfer olur. Bu da yeni dogan bebeklere, do-
gumdan sonraki birka¢ ay boyunca ¢ok ¢esitli patojenlere
kars1 koruma saglamaktadir. Annenin bogmaca, tetanoz
ve grip asilariyla agilanmasi sayesinde, bebek dogumdan
sonra bu 6nemli koruyucu adaptasyondan yararlanir.”!
Kalitsal antikor eksikligi olan kisiler ciddi viral ve bakte-
riyel enfeksiyonlara karst savunmasizdir, ancak bagisiklik
sistemi saglikli bir donérden serum antikorlarinin diizenli
olarak uygulanmasi, antikor eksikligi olan kisiler i¢in de
neredeyse tamamen saglikli bir bagisiklik korumasi sagla-

yabilmektedir."

Immiinoloji alaninda artan bilgiler, agilarin aracilik ettigi
diger koruma mekanizmalarina dair ufkumuzun genis-
lemesini saglamaya devam etmektedir. Meningokok ve
pnomokok gibi istilaci bakterilerin yiizey polisakkarit-
lerinden yapilan polisakkarit asilar, bu hastaliklara kars:
onemli 6l¢lide koruma saglamaktadir.'>® Polisakkaritler
T hiicresinden bagimsiz antijenler oldugundan bu agilarin
T hiicresi yanitlarini tetiklemedigi ve bu nedenle bunlarin
korunmasina antikora bagimli mekanizmalar araciligiyla
aracilik ettigi bilinmektedir. Protein-polisakarit konjuge
agilartarafindan uyarilan T hiicreleri, protein tasiyiciy: ta-
nir ve bu T hiicreleri, polisakkariti tantyan B hiicrelerine

yardim eder. Ancak polisakkariti taniyan hicbir T hiicresi
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uyarilmaz ve dolayisiyla bu agilarin sagladigi mitkemmel

korumada yalnizca antikorlar rol oynar."

T Hiicre Aracili Bagisiklama

T hiicrelerinin as1 ile bagisiklamadaki rolleri, lenf diigiim-
lerinde B hiicresi gelisimi ve antikor tiretimine yardim sag-
lama rolleri disinda yeterince tanimlanmamuistir. Kalitsal
veya edinilmis immiin yetmezligi olan bireylerde, T hiic-
resi eksikliginin enfeksiyondan sonra patojenlerin {ireme-
si kontrol edilememektedir. T hiicresi eksikligi, kontrolsiiz
ve 6liimctil varicella zoster viriisii enfeksiyonuyla sonugla-
nabilmektedir.”® T hiicrelerinin as1 kaynakli korumada rol
oynadigina dair kanitlarin sinirli olmasinin nedeni muhte-
melen, bircok T hiicresinin lenf diigtimleri gibi dokularda
yerlesik olmasi nedeniyle T hiicrelerine erisimdeki zorluk-
lardan kaynaklanmaktadir. Ayrica hangi tip T hiicresinin
olgiilmesi gerektigi heniiz tam olarak anlagilmamustir. T
yardimcr 1 (THI1) hiicreleri ve TH2 hiicreleri, sirasiyla
hiicresel bagisiklik ve humoral bagisiklik olusturmak icin
6nemlidir, ancak TH1 hiicreleri ayn: zamanda IgG anti-
kor alt siniflar1 IgG1 ve IgG3’in iiretilmesiyle de iliskilidir.
Diger TH hiicre alt tipleri arasinda TH17 hiicreleri (bagir-
sak ve akciger gibi mukozal yiizeylerde) ve T folikiiler yar-
dimecr hiicreler (yiiksek afiniteli antikorlarin tiretimi i¢in
onemli olan ikincil lenfoid organlarda) bulunmaktadir.14

Arastirmalar, farelerde S. pneumoniaenin tagiyiciigina
kars1 bagisikligin, S. pneumoniae’ye maruz birakilan donor
farelerden T hiicrelerinin transferi yoluyla elde edilebile-
cegini gostermektedir. Bu da T hiicresi aracili bagisikligin
dogasini daha iyi anlamak icin daha fazla arastirma ya-
pilmasinin gerekli oldugunu gostermektedir. Bu kanitlar,
enfeksiyonun 6nlenmesinde antikorlarin ana role sahip
oldugunu, sitotoksik T hiicrelerinin ise yerlesik enfeksi-
yonlar1 kontrol etmek ve temizlemek igin etkili oldugunu

gostermektedir.'®

Asilarin Tarihgesi
Asilarin varolusuna dair ilk bulgular yedinci yiizyilda
Hintli Budistlerin bagisiklik kazanmak icin yilan zehrini
yemeleriyle ortaya c¢ikmustir. Asiyla ilgili ilk yazilar, 11.

yiizyildan kalma olup, Cin edebiyatindaki “Cicek has-
taliginin dogru tedavisi” adli metinlerdir. Bu kitap, Jen
Tsung’un hitkiimdarlig1 sirasinda (1022-1063) yasayan ve
¢igek hastaligindan muzdarip hastalara ¢igek asis1 yapma
sanatini uygulayan Budist bir rahibeye atfedilmistir. Bagka
bir Cin tip kitabi olan “Tibbin Altin Aynasi” ¢igek hastalig
agisinin dort formunutanimlamustir.’” Cigek hastalig1 agist
ilk olarak Cin ve Hindistanda uygulanmistir. Bu yontem,
Kiigitk Asya ve Yakin Dogu’ya yayilmis ve 18. yiizyilin ba-
sinda buradan Bati diinyasina ge¢mis, boylece hastaliga

kars1 korumada yeni bir tedavi araci1 olmustur."”

17. ylizyilda Cinliler, hasta kisilerden alinan cerahatle 1s-
latilmis bir par¢a pamugu burun deliklerine uygulayarak
agilama yapmuslardir. Diger bir yontem, bir yil 6nce topla-
diklar1 yara kabuklarini kurutup kiiciik bambu kamuslarla
burun deliklerine siirerek uygulama seklindeydi. Ugiincii
bir yontem ise saglikli bir ¢ocuga ¢icek hastalig1 geciren

hastanin kullanilmis kiyafetlerini giydirmekti.'*

1798 yilinin Haziran ayinda Edward Jenner (1749-1823)
tarafindan yazilan ve o zamana kadar sonuglar1 insanlik
acisindan korkung olan ¢icek hastaligina karsi miicade-
lede devrim yaratacak bir asi ¢aligmasi yayimlandi. Bu
kesfin baglangici, 14 Mayis 1796da Jenner'mn, inek sagan
bir kadindaki inek ¢icegi yarasindan alinan materyali Ja-
mes Phipps adli sekiz yagindaki bir cocugun kolundaki iki
yuzeysel kesikten enjekte etmesiyle gerceklesmisti."” Jen-
nerian yontemine “ast” adi verilmistir. 1885 yilinda Louis
Pasteur, zayiflatilmis mikroplar kullanilarak hastaliklarin
onlenebilecegini gostermistir. Bunu, kuduz bir képek ta-
rafindan 1sirilan Joseph Meister adli bir ¢ocukta kuduzu
basaril bir sekilde 6nlemek i¢in bir as1 kullanarak yapmis-
tir.?* Ayni y1l Ispanyol bakteriyolog Jaime Ferrén, Alicante
salgininda test edilen bir anti-kolera asis1 kesfetmistir.”!
1890 yilinda, immiinoloji alaninda 6ncil, tetanoz ve difte-
riye kars1 agilarin kasifi olan Emil Von Behring, ilk Nobel
Fizyoloji ve Tip Odiili'ne layik goriilmiig ve “askerlerin ve

cocuklarin kurtaricist” olarak adlandirilmigtir.?
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Asilamadaki bir diger ilerleme, 1922 yilinda adini Albert
Calmette ve Camile Guerinden alan tiiberkiiloz agis1 Ba-
cillus Calmette Guerin (BCG)’in kesfi olmustur.” Bu as1y-
la birlikte, as1 giivenligi tarihindeki en biiyiik felaketlerden
biri yasanmuistir. 1930 yilinda Almanyanin Liibeck sehrin-
de Mycobacterium tuberculosis’in bir tiiriinii iceren BCG
ile agilanan 75 bebek dlmiistiir.>* {1k tam hiicre asis1, 1926
yilinda Danimarkada Thorvald Madsen tarafindan Borde-

tella pertussis siispansiyonundan tiretilmistir.”

1993 yilinda ¢igek, BCG, difteri-bogmaca-tetanoz (DPT),
cocuk felci ve kizamik agilarina ek olarak, hastaligin en-
demik oldugu iilkelerde hepatit B ve sar1 hummaya kars:
asilama da bu programa dahil edilmistir. 1998'de Haemop-
hilus influenza tip bye (Hib) kars1 as1 tanitilmistir®. Kit-
lesel as1 kampanyalari sayesinde yilda 5 milyon ¢igek, 2,7
milyon kizamik, 2 milyon yenidogan tetanoz ve 1 milyon
bogmacadan 6liimiin 6nlendiginin tahmin edildigi bildi-
rilmistir®. National Institutes of Health (NIH), 2006 y1-
linda, Insan Papilloma Viriisii (HPV) enfeksiyonuna kargt

koruma saglayan asinin ortaya ¢iktigini bildirmistir.”

Geleneksel Asilar
Genel olarak bagisiklama, bagisiklik sisteminin bir anti-
jenle karsilasmas1 veya eksojen humoral bagisiklik sonu-
cu olusan bagisikliktir. Bagisiklama, dogal enfeksiyonlarla
veya bulagict hastaliklarin 6nlenmesi veya maligniteler gibi
bazi hastaliklarin tedavisi i¢in asilar kullanilarak saglana-
bilir.”® Birincil bir enfeksiyon i¢in tam adaptif bagisiklik, B

lenfositler tarafindan humoral bagisikligin ve T lenfositler

tarafindan hiicresel bagisikligin indiiklenmesi ile mey-
dana gelmektedir. Bu baglamda, es zamanli humoral ve
hiicresel bagisiklik, gelecekteki olasi antijenlerle maruziyet
durumunda ayn: enfeksiyon i¢in daha yiiksek koruyucu-
luk saglayacaktir.”® Bagisiklama igin farkls as1 platformlar:
bulunmakta olup, bu yontemler basariyla test edilmistir.
Giiniimiizde kullanilan ag1 tiirleri; canli zayiflatilmis agilar
(oral polio, sugicegi ve kizamik agilar1 vb.), inaktive asilar
(polio, bogmaca, kuduz, tifo agilar: vb.), toksoidler (difteri
ve tetanoz vb.), alt {inite agilar (Haemophilus influenza tip
b, Salmonella Typhi ve hepatit B), viral vektér ve mRNA

agilarini iceren yeni nesil agilardir.®*

Genel as1 uygulamalary; subkutan, intradermal, intramiis-
kiiler, oral ve nazal yollarla gerceklestirilmektedir. Ancak
bu uygulama yollarinin timiinde agmin etkligini azaltan
bazi bariyerler bulunmaktadir. Bagisiklamanin etkinligini
artirmaya yonelik yeni yaklagimlar arasinda, as1 enjeksiyo-
nunun sekli ve rotasi i¢in yeni teknolojiler ve dermal, oral
ve mukozal olarak gelistirilmektedir. Bu amagla lipozom-
lar veya nanokapsiiller gibi partikiil tasima sistemlerini
kullanan nazal ve pulmoner imminizasyon, hidrojeller
gibi modern sistemleri kullanan oral bagisiklama, mikro-
partikiil sistemleri kullanilarak oral bagisiklama, polimer
nanopartikiiller kullanilarak tek dozlu agilama, emiilsiyon
ve mikroakiskan sistemler kullanilarak a1 kapsiilleme gibi

yontemler gelistirilmistir.’** (Tablo 1).

Tablo 1. As1 etkinliginin 6niindeki bariyerleri asmaya yonelik gelistirilen yeni a1 teknolojileri.

As1 uygulama yollar: Bariyerler

Kullanilan partikiiller As1 teknolojileri

Mukus, enzimler, hiicreler arast
siki baglantilar

Nazal ve pulmoner immiini-
zasyon

Polimerik NP’ler, lipozomlari
gtimiis NO’ler, miseller, nanos-
fer, karbon nanotiipler
Hiicre iskeleleri, mikroigneler,
hidrojeller, partikiiller

Mikropartikiiller, polimerik
NP’ler, mikroakigkan sistem-
ler yoluyla tek doz immiini-

pH, enzimler, deri katmanlari,

Kiitan6z immiinizasyon L
keratinositler, korneum

zasyon, as1 enkapsiilasyonu
ve mikroakigkan sistemlerin
tretimi

Hiicre iskeleleri, mikroigneler,
hidrojeller, partikiiller

pH, mukus, enzimler, epitel tab-

Oral immiinizasyon . . .
¥ aka, peristaltizm, mikrobiyota

Hiicre iskeleleri, partikiiller,
hidrojeller
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Yeni As1 Teknolojileri
Diinya ¢apinda morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in yeni
asilara ihtiya¢ duyulan bir¢ok énemli hastalik bulunmak-
tadir. Grup B Streptokok asilari, plasentay1 gegen ve yeni-
dogani pasif olarak koruyan anne antikorlarini tetiklemek
amaciyla su anda gelistirilme asamasindadir.*® Solunum
Sinsityal Viriisii (RSV), gelismis tilkelerde bebeklik déne-
minde alt solunum yolu enfeksiyonlarina bagli hastaneye
yatisinin en yaygin nedenlerindendir ve kiiresel olarak 12
aydan kiigiik cocuklarda 6nde gelen 6lim nedenlerinden
biridir. RSV’ye 6zgii monoklonal antikorlarla asilamay:
iceren 60 kadar yeni RSV as1 aday1 gelistirilme asamasin-
dadir. Lisansli bir RSV asisinin bebek sagligi ve pediatrik

hastaneye yatislar tizerinde biiyiik etkisi olacaktir."

Yeni agilarin gelistirilmesindeki diger bir ana hat, 6zellikle
yara enfeksiyonlar1 ve intravenoz kateterlerle iligkili anti-
biyotige direngli Gram pozitif bakteriler (Staphylococcus
aureus vb.) ve cesitli Gram negatif mikroorganizmalar
(Klebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa) olmak iize-
re hastane kaynakli enfeksiyonlarla miicadele etmektir. Bu
alanda ilerleme yavas olmustur. As: gelistirmede en biiyiik
gelismeler yasl yetiskinlere yoneliktir. Yash yetiskin popii-
lasyonunun 6nemli 6l¢iide artacagr distintldiginde, bu
popiilasyonda enfeksiyonlarin 6nlenmesi bir halk saglig:

onceligidir."!

Viriis Benzeri Partikiiller (VLP)
Yeni ast teknolojilerinden olan VLP’ler, agilarda yalnizca
niikleik asitlerin bulunmasi ve patojenin tamamindan zi-
yade sentetik peptitveya polisakkarit antijenlerle gelistiri-
len konjuge asilar, zayiflatilmis veya inaktif agilara se¢enek
olabilecek as1 tasarimlaridir. Ek olarak, kanser tedavisinde

kullanilmakta olan hiicresel agilar da kullanimdadir.*”

VLP’ler, virtisiin niikleik asidi bulunmadan, viral kapsid
proteinlerinin kendiliginden birlegmesi ile meydana ge-
tirilen ¢oklu proteinlerden olusmaktadir. Viral genom
icermediklerinden replikasyon yetenegi yoktur.*® Icerdigi

yitksek dansiteli kapsid proteinleri sayesinde, bagisiklik

yanitin yiiksek olmasini saglayan bol miktarda viral epitop
bulundurmaktadirlar.®® Giiniimiizde HPV, HBV ve Plas-

modium i¢in lisansli VLP agilar yer almaktadir.*

Niikleik asit agilar:
HIV, HPV, Influenza, Ebola, Bat1 Nil viriisii, HBV, HCV,
Sitomegaloviriis i¢in gelistirilen DNA agilar1 klinik calig-
ma asamasindadir.*’ DNA agilarinin kisithliklar, aragtir-
malarin RNA bazli agilara yonelmesine neden olmustur.
Hiicre ¢ekirdegine ulagsmaya gerek duyulmamasi, hiicreye
girisinin yeterli olmasi RNA asilarinin avantajlarindan ba-
zilaridir.*? Ancak, RNAnin molekiil kararsizlig1 ve in-vivo
ortamda diisiik verimde ¢aligmasi bu agilarin dezavantajla-
rin1 olusturmaktadir. RNA bazl as1 ¢alismalari, genellikle
kanserler tizerinde yogunlasmistir.*® Mikroorganizmalar
i¢in replike olmayan ve kendiliginden ¢ogalan RNA agilar1
olarak iki tiir RNA asis1 iiretilmistir.** HIV, Rabies ve Zika
virts gibi viriisler icin RNA bazli agilarin ¢esitli klinik ¢a-

ligmalari yer almaktadir.®®

Niikleik asit agilari, genomun plazmid i¢erisinde aktarimi
ya da mRNAnm dogrudan uygulamas: temeline dayan-
maktadir. Endojen protein senteziyle dogal enfeksiyon
stirecini taklit etmektedirler. Bu sayede T hiicre yanitina
ek olarak antikor yaniti da olugsmaktadir.*® Veterinerlikte
lisanslit DNA agilar1 kullanilmaktadir.” COVID-19 pande-
misi doneminde insanlar iizerinde yeni gelistirilen mRNA
agilar1 hiicre kiltiriinde ¢ogaltma ihtiyaci olmadan sen-
tetik biyolojik metotlarla hizli bir bigimde tiretilebilmek-
tedir. Alman (Biontech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna)

mengeli COVID-19 agilar1 bu agilarin 6rnegidir.*®

Nanoagilar
Nanoasilar hem hizli hem de uzun siireli humoral ve hiic-
resel bagisiklig1 inditkleme potansiyeline sahiptir. Cogun-
lukla oral, intravendz, intranazal ve transdermal olmak
tizere birka¢ yontem kullanilarak uygulanmaktadir.*>!
Nanoasilarin temel ¢alisma prensibi, bagigiklik hiicresi
tarafindan taninmay kolaylastirmak icin nanopartikiilleri

viriislerin boyutuna ve sekline benzetmektir.* Nanoasi-
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lar, bagisiklik sistemini uyarmak igin bilesenlere baglanan
veya bu bilesenlerle 6zel olarak hazirlanan nano 6lgekli
parcaciklardan olusmaktadir. Bu agilar, hastaliklarla mii-
cadele etmek i¢in viicudun bagisiklik tepkisini uyarma ka-
pasitesini kanitlamistir. Grip, salmonelloz, leishmaniasis,
kuduz ve bruselloz gibi ¢esitli zoonotik hastaliklar1 tedavi
ve tespit etmek i¢in nano bazli formiilasyonlarin olusturul-
masinda biiytik ilerleme kaydedilmistir. Bu formiilasyon-
lar arasinda adjuvanlanmis pDNA hidrojeli, arginin bazli
nanotagtyicilar, kuantum noktalar1 ve poli-konjuge nano-
miseller, mannosillenmis tiyolatl: kitosan yer almaktadur.>*
Lipozom, VLP, polimerik nanopartikiil, nanojel, lipid na-
nopartikiil, eksozom ve emiilsiyonlar enfeksiyon hastalik-

larinin profilaksisi i¢in kullanilan nanoas: tiirleridir.*

SARS-CoV-2 mRNA bazli nanopartikiil agilari, Moderna
tarafindan Ulusal Alerji ve Bulagici Hastaliklar Enstitiisti
(NIAID) ile is birligi i¢inde gelistirilmistir.>* Lipid nano-
partikilleri igerisine kapsiillenen mRNA, spike proteinini
kodlamaktadir.”>* Pfizer ve BioNTech tarafindan gelisti-
rilen BNT162 (bl, b2) asisi, reseptor baglama alaninin bir

trimerini kodlayan mRNA icermektedir.”

Inorganik partikiiller
Inorganik partikiiller, immiin cevabin gii¢lendirilmesi i¢in
adjuvan ve antijen tasiyici bir arag olarak kullanilmaktadur.
Altin, aluminyum, kalsiyum fosfat ve silika as1 gelistirme
yontemlerinde en fazla kullanilan inorganik partikiiller-
dir.”” Altin pargaciklari kararli bir yaprya sahiptir, farkl bi-
¢im ve biiyiikliiklerle rahatlikla sentezlenebilmektedirler.®
Yiizeyleri kolaylikla degistirilebildiginden, uygulamada
antijen konjugasyonunu kolaylastirmaktadir.”® Melanom,
Influenza ve HBV gibi hastaliklar i¢in farkl: as1 ¢aligma-
larinda tagtyict olarak kullanilmistir.®¢! Altina ek olarak,
aluminyum parcaciklarinin da immiin sistemi indiiklemek
i¢in tastyici ve adjuvan gorevi gordiugi bildirilmigtir.®>¢*
Immiin cevabi uyaran kompleksler
Fosfolipidler, kolesterol, saponin ve protein antjenlerin

kombine edilmesiyle kendi kendine meydana gelen kafes

benzeri parcaciklardan olusmaktadir.* Immiin cevabi uya-
ran kompleksin meydana gelmesi i¢in amfipatik proteinler
kullanilmasi gerekmektedir. Bu kompleksin alternatif bir
formu olan “ISCOMATRIX” antijenler bulunmadan for-
miilasyonu yapilan bir adjuvandir.® Hemen hemenbiitiin
antijenler potansiyel olarak ISCOMATRIX adjuvaniyla
birlesebileceginden, bu metot kolaylik saglamaktadir. Bu
kompleks profilaktik ve terapotik agilarin klinik ¢caligmala-

r1 i¢in kullanilmaktadir.5

Bitki benzeri parcaciklar
Kullanimi kolay, hizli ve bol miktarlarda iiretilebilmesi,
maliyetinin diisitk olmasi, kitle asilamalarinda kolaylik-
la kullanilabilmesi gibi avantajlarindan dolay1 oral yolla
uygulama igin kullanigh bir ag1 yontemidir.*” Bitkilerdeki
hiicre duvarinin, hiicre igerisindeki maddeleri midenin
asitli ortamindan koruyabilmesi bu parcaciklarin avantaj-
larindan bir tanesidir. Asilarda kullanilmak tizere antijen
pargaciklar: iiretmek icin transgenik bitki hiicrelerinin
tiremesi saglanmaktadir.®® Patates, domates, muz, marul,
havug, tiitiin vb. bitkilerle Influenza, HBV ve Bacillus
anthracis gibi farkli mikroorganizmalar i¢in bitki hiicresi
bazli as1 yontemleri kesfedilmistir.” Ayrica alg bazli agilar
da icerdigi hiicre duvar1 nedeniyle bu yontemlerin igeri-
sinde yer almaktadir. Bu agilarin bitki bazli agilara gore,
genetik acidan kolay degistirilebilmeleri, biyoreaktorler
aracihigryla yetistirilebilmeleri ve biytimeleri i¢in genis
alanlar, iklim sartlarrya da uzun bir zaman gerektirmeme-
leri gibi baz1 avantajlar1 bulunmaktadir.69 HPV, HBV vb.
etkenlerin, el ayak agiz hastalig1 ve diabetes mellitus gibi
farkls hastaliklarin profilaksisi i¢in alg bazli ag1 aragtirma-

lar1 yer almaktadir.””

Gelecek Calismalar
Son yillarda ast gelistirme ¢alismalarinda kayda deger
ilerlemeler olmasina ragmen, tim asilar konak¢ida bir
bagisiklik tepkisi olusturamamakta ve 6miir boyu koruma
saglayamamaktadir. Giniimiizde kullanimda olan mevcut
agilar1 gelistirmek icin, 6zellikle antijenik degiskenlige sa-

hip veya S. pneumoniae gibi ¢oklu serotiplere sahip pato-
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jenler ve patojenik ekzotoksinler icin as1 ihtiyaclarini ele
alacak yeni stratejilere ihtiya¢ bulunmaktadir.”® Rekombi-
nant DNA teknolojilerindeki ilerlemeler, konak patogene-
zinde yer alan alt birimleri veya toksin reseptorlerini hedef
alarak ¢ok sayida yeni as1 stratejisinin gelistirilmesini sag-
layabilir. Ancak gelistirilen asilarin basarisi, as1 giivenligi,
ast gelistirmedeki zorluklar, maliyet, fayda ve riskler ko-
nusundaki dengenin saglanmasiyla miimkiin olmaktadir.
Gelistirilecek olan agilarin basarisi, her patojen veya toksin
i¢in hangi teknolojinin tek bagina veya kombinasyon ha-
linde optimal oldugunun belirlenmesine ve konak yanitina
baghdir.”!

Botulinum ve tetanoz toksini agilar1 i¢in yapilan son aras-
tirmalarda, toksin proteininin tamaminin en giiclii bagi-
siklik tepkisi sagladigini, genel yap1 ve antijenik epitoplar1
korurken toksinin biyolojik aktivitesini sifirlamak i¢in az
saylida amino asit ikamesinin uygulanmasinin miimkiin
oldugu ifade edilmistir. Ayrica, biyolojik olarak bos bir re-
kombinant proteinden olusan bir as1 olusturmak icin tek
amino asit kalintilarini segici olarak mutasyona ugratmaya
yonelik bir fikir, rekombinant alt birim asilarin giivenlik
profilini gelistirmek i¢in de gelecekte kullanilabilir. Bu
yaklasim, mRNA kodunun biyolojik olarak aktif olmayan
ancak olduk¢a immiinojenik bir protein tiretecek sekilde
kolayca degistirilen mRNA agilarina da kolaylikla uygu-
lanabilir. Gelecekteki umut veren fikirlerden bir tanesi de
rekombinant toksinleri ve alt birim proteinlerinin kulla-
nildig: toksisite arastirmalari ile mRNA teknolojisinin bir-
lesimidir. Sonug olarak, as1 teknolojisindeki son gelismeler
ve patogenezde yer alan molekiiler mekanizmalara iliskin
anlayislar, yeni as1 calismalar: i¢in umut verici bir gelecek

sunmaktadir.

SONUC
Yeni agi teknolojileri gelistirilirken, mikroorganizmala-
rin onceden var olan varyasyonlarinin yani sira mutas-
yona ugrama, bagisiklik sisteminin etkisinden ve agilarin
sagladig1 korumadan kagma gibi yetenekleri de dikkate

almmalidir. Konagin bagisiklik sistemi ile patojenler ara-

sindaki etkilesimin daha iyi anlagilmasi agilarin gelistirile-
bilmesine biiyiik katkilar saglayacaktir. Giiniimiizde, asist
olmayan ¢ok sayida enfeksiyon hastalig1 bulunmakta olup,
muhtemel pandemiler géz 6niinde bulunduruldugunda
yeni as1 teknolojilerine olan ihtiya¢ giderek artmaktadur.
Patojen ve konak arasindaki iligkilerin yeterince anlagil-
masi, bir aginin etkili ve evrensel olabilmesini saglayacak

ve asilarin daha iyi tasarlanmasina yardimer olacaktir.”
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