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Derleme

ÖZET

Tüberküloz (TB) bulaşıcı bir enfeksiyon hastalığı olup, 
dünya çapında önemini korumaya devam etmektedir. TB da 
erken tanı ve tedavideki zorluklardan dolayı bu hastalıktan 
toplumu korunma da en etkili yol aşılamadır. BCG 
(Bacillus-Calmette-Guérin) aşısı canlılığı azaltılmış (ate-
nüe) aşıdır. Mycobacterium bovis suşunun pasajları ile 
virulansını kaybettiği belirlenerek elde edilmiştir. 

Aşı geliştirme aşamasındaki pasajlar ile M. bovis suşunun 
genomunda 16 genomik bölgede (RD1-RD16 artı nRD18) 
delesyonlar oluşmuştur. Bundan dolayı yıllar içinde BCG 
nin alt-suşları ortaya çıkmıştır. Bu suşlar dünyada dağıl-
mıştır. Bu suşlardaki temel endişe güvenli koruma sağlaya-
mamasıdır. Aşı çalışmalarında bu durum göz önüne alın-
mıştır. BCG aşısının TB’un şiddetli formundan çocukları 
korumakta etkinliği olmasına rağmen BCG etkinliği düşük 
ve koruma 0 ile %80 arasında değişkendir. Bundan dolayı 
yeni bir TB aşısının geliştirilmesi yönünde önemli bir çaba 
vardır.

Bu derlemede literatürde bulunan BCG aşısı ve yerine 
gelecek yeni yaklaşımlar; genetik modifiye BCG, protein 
antijenlerine karşı (Ag85, p65, ESAT-6) rekombinant subü-
nit aşılar, konjuge karbonhidrat aşılar, mukozal aşılar ve 
tedavi amaçlı aşılar tartışılmıştır.

TB için aşı geliştirmek için umut verici adaylarla ile çok 
çalışmalar yapılmış, ancak çalışmalar hala TB önlenmesi 
açısından yeterli değildir. Bu çalışmalar halen rutine gire-
bilecek düzeyde değildir. Bu çalışmaların insan modelle-
rinde değerlendirilmesi TB önlenmesinde çok önemli ola-
caktır.

Anahtar kelimeler: BCG (Bacillus-Calmette-Guérin) aşısı, 
Mycobacterium tuberculosis, tüberküloz

SUMMARY

BCG Vaccine and New Approaches Against Prevention

Tuberculosis (TB) is still an important infectious disease 
throughout the world. Early diagnosis and treatment of TB is 
difficult, vaccination is the most effective way in prevention.
Bacille Calmette-Guérin (BCG), an attenuated vaccine 
derived from Mycobacterium bovis, is the current vaccine 
of choice against tuberculosis (TB).

The attenuation process during vaccine development pro-
moted certain genomic deletions, that together with the 
evolution of M. bovis, resulted in 16 different genomic regions 
(RD1–RD16, plus nRD18), when compared with the Mtb 
genome. Therefore, over the years sub-strains of BCG has 
emerged. These strains are distributed throughout the 
world and the main concern is that such strains can not 
provide reliable protection against TB. This situation is 
taken into consideration in the vaccine studies. Although 
BCG has high efficacy in protecting children from severe 
forms of TB, the overall protection conferred by BCG varies 
between 0 and 80%. There is a significant effort towards 
the development of a new TB vaccine.

This review is focused on BCG vaccines and new TB 
vaccine approaches such as genetically modified BCG, 
vaccines against the protein antigen (Ag85, p65, ESAT-6), 
recombinant subunit vaccines, carbohydrate conjugate 
vaccines, mucosal vaccines and therapeutic vaccines. 

Much progress has been made in the effort to improve 
vaccination against TB, with some promising candidates, 
but considerable work is still required to address prevention 
of TB. These new approaches should be evaluated in 
human models to prove that the vaccine is effective and 
safe in TB prevention. 
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GİRİŞ

Tüberküloz (TB) yaşamı tehdit eden bir enfeksi-
yon hastalığı olup, tüm dünyada önde gelen ölüm 
nedenlerinden biridir. Günümüzde dünya nüfusu-

nun yaklaşık üçte birinin Mycobacterium 
tuberculosis (MTB) ile enfekte olduğu bilinmek-
tedir(1). Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) dünyada 
2013 yılında 9 milyon yeni TB olgusu ve 1.5 mil-
yon TB’a bağlı ölüm olduğunu bildirmiştir(2).
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TB’lu hastaların sağlık kurumuna geç başvur-
ması veya uygun tedaviye geç başlanması ile her 
bir aktif akciğer TB’lu olgunun yılda 10-15 kişi-
yi enfekte edebileceği düşünüldüğünde, koru-
manın ne kadar önemli olduğu görülmektedir. 
Tanıdaki gecikmeler aktif olarak bulaşın deva-
mına, sekonder ilaç direncine ve mortalite de 
artışa yol açabilmektedir. Bu enfeksiyonu eradi-
ke etmenin en önemli yolu toplumda bulaş zin-
cirini kırmaktır. Bunun içinde bu hastalıktan 
toplumun korunmasında en etkili yol aktif 
aşılamadır(3-5). 

Bu derlemede, BCG (Bacillus-Calmette-Guérin) 
aşısı ve literatürde bulunan yerine geçebilecek 
yeni aşı çalışmalarının gözden geçirilmesi amaç-
lanmıştır.

BCG aşısının tarihçesi

Calmette, insana zararsız, fakat onu vereme 
karşı aşılayıp koruyabilen bir aşı hâline getirdiği 
mikroba BCG adını vermiştir(3). BCG aşısı insan-
da kullanılan ilk canlılığı azaltılmış (atenüe) 
aşıdır. Mycobacterium bovis suşunun patatesli, 
gliserinli, sığır safralı agarda 231 sefer pasajı ile 
(1908-1921) virulansını kaybettiği belirlenerek 
elde edilmiştir. BCG ilk defa 1921 yılında 
Fransa’da çocuklara ağızdan bağışıklama için 
kullanılmıştır. BCG’nin virulan suşla kontami-
nasyonu sonucunda 1929-1930 yılları arasında 
Almanya’da Lübeck faciası olmuş, 250 çocuğun 
72’si ölmüştür. BCG uygulamalarında 1927 
yılında deri içine, 1947 yılında da deriye uygu-
lama yöntemleri geliştirilmiştir(3,4).

Türkiye’de BCG aşı uygulaması İstanbul’da 
yeni doğan çocuklara ağız yolu ile 1931 yılında 
başlanmıştır. Sağlık Bakanlığı 1947 yılından 
itibaren yılın bir haftasını verem haftası olarak 
kabul etmiştir. 1953’te DSÖ ile iş birliği yapı-
larak tüm ülkede BCG aşı kampanyası 
başlatılmıştır(6).

BCG aşısının etki mekanizması

BCG aşısı, virulan basilin oluşturduğu enfeksi-
yona benzer şekilde, T lenfositleri ve makrofaj-
ları uyararak TB’a karşı savunmada immun 
yanıt mekanizması geliştirir.

BCG’nin ilk kez kulanılan M. bovis suşundan 
üretilen Pasteur kökeni referans kökendir. BCG 
aşısı üretilen kültüre ve tekniğe göre immun 
yanıt açısından farklılıklar gösterir. Bazı BCG 
kökenleri “güçlü” (Pasteur 1173P2, Danimarka 
1331), bazı BCG kökenleri “zayıf” (Glaxo 1077, 
Tokyo 172) olarak isimlendirilmiştir. “Güçlü” 
daha immunojendir ve daha güçlü gecikmiş tip 
hipersensivite reaksiyonuna neden olur ve daha 
iyi koruma sağlar(7,8). Ancak lokal granülom 
güçlü kökenlerle aşılama sonrası daha fazla 
görülür. 

BCG elde etmek için M. bovis suşunun atenüas-
yonu ile genomunda 16 genomik bölgesinde 
(RD1-RD16 artı nRD18) genomik delesyonlar 
oluşmuştur(9,10).

Atenüasyon sırasında gelişen delesyonlar ile 
farklılaşmalar

RD1, 9.5 kb bir DNA parçası olup, diğer tüm 
BCG suşlarında delesyona uğramıştır, ESAT-6, 
CFP-10, Rv3873 ve diğerleri arasında PPE pro-
tein gibi T-lenfosit epitopları kodlar(11); RD2, 
Mpt64 ve CFP-21(10) içeren bir çok proteinleri 
kodlayan 10.7 kb DNA segmentidir; RD14, PE- 
PGRS ve Rv1771 aileleri (gulonolakton dehid-
rojenaz) kodlayan bir DNA parçası olup, 9.1 
kb’dır(12). RD16, koloni morfolojik özellikleri ve 
hücre membran oluşumundan sorumlu olan 
Rv3405 kodlayan bir 7.6 kb DNA parça-sıdır(13) 
ve nRD18, genler, alternatif RNA polimeraz 
sigma faktörü kodlayan 1.5 kb parça içeren eden 
SigI’dir. Bu genin yalnızca BCG Pasteur, Phipps 
ve Frappier suşlarında kaybolduğu 
bildirilmektedir(10).
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Yıllar içinde BCG’nin elde etme işlemi sırasında 
alt-suşları ortaya çıkmıştır. Bunlar BCG Rusya 
(ATCC 35740), BCG Moreau/Rio de Janeiro, 
BCG Tokyo, BCG İsveç, BCG Birkhaug (ATCC 
35731), BCG Danimarka1331 (ATCC 35733), 
BCG Çin, BCG Prag, BCG Glaxo (ATCC 
35741), BCG Tice (ATCC 35743), BCG Frappier 
(ATCC35.735), BCG Connaught, BCG Phipps 
(ATCC 35744) ve BCG Pasteur 1173’tür(14). Bu 
suşlar dünyada dağılmıştır ve TB’u önlemek için 
aşı geliştirilmesi için kullanılmaktadır. Bu suş-
lardaki temel endişe güvenli korumanın 
sağlanamamasıdır(10).

BCG aşısının etkinliği

BCG aşısı %0-80 arasında etkinlik gösterebil-
mektedir(15). BCG aşısının en önemli 
yararı,çocuklarda TB menenjit ve yaygın hasta-
lığa karşı %75-86 koruyucu olmasıdır(16). Bu 
koruyuculuk, aşılananın immün durumu, geneti-
ği, beslenmesi, aşılamadan önce mikobakteriler 
ile karşılaşıp karşılaşmaması ve aşıda kullanılan 
BCG suşunun gücüne bağlıdır(17,18).

Tüberküloz-dışı mikobakterler (TDM), BCG ve 
MTB (Mycobacterium tuberculosis)’deki yay-
gın antijenlere sahiptir. TDM prevalansının 
düşük olduğu bölgelerde yüksek aşı koruyuculu-
ğu varken, yüksek olduğu bölgelerde düşük 
koruyuculuk görülmektedir. TDM mazuriyeti 
BCG aşılamasına karşı oluşan immun yanıtı 
engellemektedir(19). BCG aşısı Mycobacterium 
leprae’ya karşı da koruma sağlar(20). Bu güne 
kadar belirlenen BCG’nin değişken etkisinin 
muhtemel nedenleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

İmmünite süresi

BCG aşısının sağladığı immunite süresi belli 
değildir. Yaş artıkça korumanın azaldığı, aşıla-
madan sonra immunitenin 20 yılda kaybolduğu 
saptanmıştır(21). Başka bir çalışmada tek doz 
alımı BCG aşısı sonrası 50-60 yıl sonra koruyu-
culuk %52 olduğu bildirilmektedir(22).

Aşılanma endikasyonu ve kullanımı

TB prevalansına bağlı olarak BCG aşılama poli-
tikası dünyada farklıdır. DSÖ tarafından TB 
prevalansının orta ve yüksek olduğu ülkelerde 
yenidoğan aşılaması önerilmektedir. Çoğu ülke-
lerde BCG ilk doz yenidoğan dönemi 0-3 ayda, 
daha sonra ilkokul çağında yinelenir. Ancak tek 
doz yeterli olduğu öne sürülmektedir. Ülkemizde 
çocuklara BCG aşısı doğumdan 0-3 ay sonra tek 
doz intradermal olarak kullanılmaktadır. İlk 3 
ayda PPD deri testi yapılmadan, daha sonra (≥4 
ay) PPD deri testi yapılarak ve PPD deri testi 
negatif bulunursa yapılır. BCG bu konuda dene-
yimli bir sağlık çalışanı tarafından sol omuza, 
intradermal olarak uygulanır(2,4).

Son yıllarda aşı çalışmaları

Dünyada TB’dan korunmada BCG aşılama tüm 
dünyada kabul görmüştür, ancak koruyuculuğu 
düşüktür(5). Bundan dolayı onun yerine geçebile-
cek aşı çalışmaları; çocuklarda şiddetli TB riski-
ni azaltmalı, dünyada en yaygın olan erişkin 
akciğer TB’na karşı değişken korumayı düzelt-
meli ve HIV pozitif çocuk hastalarda BCG’nin 
yaygın hastalık riskini azaltmalıdır. Yeni geliş-
tirlen aşı çalışmalarını değerlendirdiğimizde, 
genetik modifiye BCG, protein antijenlerine 
karşı (Ag85, p65, ESAT-6) rekombinant subünit 
aşılar, konjuge karbonhidrat aşılar, mukozal aşı-
lar ve tedavi amaçlı aşılar olarak literatürlerde 
bulunmak-tadır(11,23-26). Costa ve ark.(23) enfekte 
fare modelinde Ag85C, MPT51 ve HspX immun 
dominant epitoplarına karşı füzyon protein 

Tablo 1. BCG’nin değişken etkisinin olası nedenleri.

•	 BCG suşlarında genetik delesyonlar
•	 Popülasyonlardaki genetik varyasyonlar
•	 TB suşları arasında virulansta farklılık 
•	 Ekzojen re-enfeksiyonlardan korumaması
•	 Eşzamanlı parazitik enfeksiyonlarla interferans (Th2 indiksiyonu)
•	 TDM ile interferans
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(rCMX) ekspresyonunu ile yeni rekombinant 
BCG (rBCG)’nin immunojenitesinin ve koruyu-
culuğunun araştırıldığı çalışmada, BCG’ye göre 
daha koruyucu olduğu ancak daha fazla çalışma 
yapılması gerekli olduğu bildirilmiştir. 

TB’da aşı geliştirme çalışmalarında, var olan 
aşıyı yani BCG’i iyileştirmek veya onun yerine 
geçebilecek birkaç yaklaşım geliştirilmiştir. 

Bunlardan biri özgül ve güvenli olarak kabul 
edilen subunit protein aşılardır. Bu aşıların geliş-
tirilmesi için yapılan çalışmaların önemli olduğu 
bildirilmektedir. Subunit protein aşılar uygun 
immun yanıt geliştirebilmesi için seçici immun 
epitoplara sahip olmalıdır(11,27). 

Subunit protein aşılar, atenüe veya öldürülmüş 
mikroorganizmalardan oluşan aşılar ile karşılaş-
tırıldığında tam bir bağışıklık yanıtı uyarma 
kapasitesi azdır. Bunun için aşı formülasyonuna 
adjuvantlar eklenmesi önerilmektedir(11). Araştır-
macılar, immun tepkisini güçlendirmek için, bu 
potansiyele sahip interlökinler, lipid, lipoprotein 
ve immun uyarıcı peptitler gibi moleküller ile 
aşıların bağışıklık epitoplarını kaynaştırmışlar 
ve etkinliğini değerlendirmişlerdir. Adjuvant 
moleküllerle subunit proteinlerin füzyon aşıları 
tek başına veya atenüe vektörler içerisinde etkin-

liği araştırılmaktadır. Genel olarak, sınırlı sayıda 
çalışmalara rağmen, MTB epitopları ile adju-
vantların moleküler füzyonu, aşı geliştirmede 
önemli bir alandır(11). Son zamanlardaki çalışma-
larda, rekombinant füzyon proteini ile sağlanan 
korunmanın BCG ile benzer olduğu rapor 
edilmiştir(27).

ESAT-6 ve IL-2 ihtiva eden füzyon proteini, 
BCG ile karşılaştırıldığı çalışmada, rekombinant 
bakteriler ile aşılanmış BALB/c farelerde; 
ESAT-6 ve lenfosit sitotoksik aktiviteye karşı 
daha fazla IgG ve IFNγ üretimi gösterdiği belir-
lenmiş fakat rekombinant aşıların koruması hak-
kında değerlendirilme yapılamadığı bildirilmiş-
tir(28). Son yıllarda yapılan çalışmalarda, adjuvan 
molekülleri ile MTB antijenlerinin füzyonunun, 
genel immun yanıtlarla değerlendirilmesi Tablo 
2’de gösterilmektedir.

BCG geliştirilmesi, TB için aşının doğru tasarım 
için en iyi seçim olduğu bildirilmektedir. Bunun 
için rBCG araştırmalar son yıllarda önemini 
korumaktadır(11,24). rBCG geliştirilmesinin temel 
amacı, BCG’ye benzer ya da üstün koruma ile 
uzun süreli işlevsel hafızasını indükleyebilen bir 
aşı tasarlamaktır. Bugüne kadar hayvan model-
lerinde ve insan klinik denemelerinde, etkili 
rBCG aşılama çalışmaları bildirilmektedir(24). 

Tablo 2. Son yıllarda BCG yerine geçebilecek aşı çalışmaları ve genel immun yanıtlarla değerlendirilmesi.

Antijen 

Ag85A
HspX91-110
PPE27kDa
ESAT-6
Hsp65
ESAT-6
Ag85B
ESAT-6
rBCG1:Ag85B–CFP10(rBCG1)/BCG2:
Ag85B–CFP10–IL-12 (rBCG2)
rBCG–AE (Ag85A-ESAT-6)
rBCG:Ag85B–ESAT-6–Rv2608
rBCG ∆ureC::hly+
rBCG ∆ureC::hly+
rBCG–85B–IL-15/rBCG–85B

Adjuvan

-
Pam2Cys
Flagellin

C-terminal Hsp70
IL-2

IL-12p70
IL-15

GM-CSF
-

-
-
-
-
-

CD4+

N
↑
N
N
N
↑
↑
↑
↑

N
↑
↑
↑
↑

CD8+

N
N
N
N
↑
↑
↑
↑
↑

N
↑
↑
↑
↑

Koruma*

=
↑
N
N
=
↓
↑
N
↑

↓
N
N
=
=

Kaynak

37
54
55
56
57
58
59
60
61

25
62
44
63
59

BCG için korumanın karşılaştırılması, N: değerlendirilmemiş, =: eşit, ↑: yüksek, ↓: düşük
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rBCG aşılama çalışmalarında, sitokinlerin üreti-
mi ve sitotoksik fonksiyonların indüklenmesinin 
belirlenmesi için hem CD4+ T hem de CD8+ T 
hücrelerinin uyarılmış olduğunu belirlemek 
önemlidir(29,30). Son yıllarda yapılan rBCG aşıla-
ma çalışmaları ve genel immun yanıtlarla değer-
lendirilmesi Tablo 2’de gösterilmiştir.

BCG’nin etkisinin artırılması çalışmalarında, 
vektörler ile proteinlerin ekspresyonu kadar pro-
teinlerin füzyonu, rBCG aşılarının geliştirilme-
sinde önemli bir strateji olarak kabul edilmekte-
dir. Bununla birlikte, BCG’deki MTB proteinle-
rin süper ekspresyonu örneğin, Ag85B ekspre-
yonu ile oluşan rBCG:30, BCG göre daha fazla 
hafıza hücre ürettiği ve korumada yararlı olduğu 
bildirilmektedir(31). Erken sekrete edilen antije-
nik target-6 (ESAT-6) ve Ag85B’den oluşan 
Hibrit 1 aşı ile yapılan hayvan modeli çalışma-
da; TB’den koruma gösterdiği ve güvenle kulla-
nılabileceği rapor edilmektedir(32). Yine bir hib-
rid aşı olan H56 subunit aşı (Rv2660c ile kom-
bine edilen ESAT-6, Ag85B antijenlerinden olu-
şan bir füzyon protein) CD4+ T hücre yanıtı 
artırarak koruyucu immuniteyi sağladığı ve 
latent TB farelerde reaktivasyonu kontrol ettiği 
bildirilmektedir(33). TB öncesi ve sonrası Hibrit 1 
(H1) (ESAT-6 +Ag85B), H56 (Rv2660c + 
ESAT-6 + Ag85B), H4 (Ag85B +TB10.4) ve H28 
(Ag85B ve TB10.4+ Rv2660c) aşılarının etkin-
liğinin araştırıldığı çalışmada, hibrit aşıların 
koruyucu etkisi olduğu ve tek başına ESAT-6 
antijenin hibrit aşılar kadar etkin olduğu 
bildirilmektedir(34). 

Plazmid-tabanlı aşı çalışmaları Faz I klinik faza 
geçmiştir ve bu plazmid-tabanlı aşılarda, antibi-
yotik direnç genlerinin geçişini önlemek için 
oksotrofik BCG suşları gelişiminin önemli oldu-
ğu bildirilmektedir(24). Adenovirus 35 (rAd35) 
aşı vektörü ile MTB antijenleri (Ag85A, 85B ve 
TB10.4) kaplanmış aşı (rBCG/rAd35aşı) çalış-
masında, Mtb antigeni MPT64 de azalma ve 
koruma ile ilgili de CD8+T hücrelerinde artış 

belirlenmiştir(35).

Nanopartikül-temelli rekombinant DNA plaz-
mid aşısının (nano-Esat-6/3e-FL); fare modelin-
de intramusküler aşılama ile MTB’e karşı yük-
sek T hücre cevabı göstererek TB’u korumada 
önemli bir aşı olabileceğini bildirmektedir(36).

Güney Afrika’da 2-6 yaş HIV negatif BCG 
yapılmış çocuklarda Faz IIb olarak değerlendiri-
len çalışmada, MTB’nin immunodominant anti-
jen 85A ekspresyonu vektör olarak da poxvirus 
kullanıldığı aşı “Modified Vaccinia Ankara 
(MVA)”, aşının iyi tolere edildiği ve hücresel 
immun yanıtı indüklediği, ancak korumasında 
plaseboya göre bir fark olmadığı rapor edil-
mektedir(37).

Parental rBCG aşılamanın antijen ve füzyon 
proteinlerin farklı olmasından etkilenmeden 
CD4+ ve CD8+ T hücreleri aktive ederek daha 
iyi koruma sağladığı bildirilmektedir(23).

Yeni rekombinant BCG aşı (rBCG) gelişim 
tanımlamak için bir aşının immünolojik durum 
gözden geçirilmelidir. Örneğin, fare modellerin-
de hem MTB enfeksiyonunda hem de BCG aşı-
lamada, akciğerlerde hafıza hücreleri kadar 
CD4+ effektör T hücrelerin (fenotip 
CD44hiCD62LloCCR7lo) ve sentral T hücreleri 
(TCM, CD44hiCD62LhiCCR7hi) düzeyinde 
değerlendirilmesi önerilmektedir(38-40). TB karşı 
koruma için T hücrelerinin salgıladığı interferon 
(IFN) γ üretimi, makrofajların mikrobiyal öldü-
rücü fonksiyonların uyarımı için önemli bir 
sitokindir(41,42). Son zamanlarda, bazı yazarlar 
TB enfeksiyonunda koruyucu hafızayı değerlen-
dirmede; Tümor nekroz faktörü (TNF) α ve 
interlökin (IL)-2 sitokinler veya IFNγ ve IL-17 
seviyelerinin ölçülmesinin gerekli olduğunu öne 
sürmektedirler(43,44).

Aşı gelişiminde farklı bir yaklaşımda aşının 
veriliş yolundaki değişiklerdir(45,46). Blazevic ve 
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ark.(45) MTB’e karşı mukozal bağışıklığın değer-
lendirmek için, CpG ile adjuvanlanmış rekombi-
nant 85B antijen (Ag85B/CpG) ve/veya BCG 
intranazal olarak farelere vererek enfeksiyona 
karşı koruma yeteneği araştırmışlardır. Mukozal 
enfeksiyona karşı koruma yeteneğinin iyi oldu-
ğu ancak akciğer enfeksiyonları için daha fazla 
araştırma gerektiğini vurgulamışlardır. Benzer 
olarak fare modelinde MTB karşı mukozal bağı-
şıklığın değerlendirildiği bir başka çalışmada aşı 
vektörü olarak human parainfluenza type 2 virus 
(rhPIV2) ve antijen olarakta Ag85B kullanıldığı 
rekombinant (rhPIV2-Ag85B) aşının intranazal 
alımı sonucunda etkinliği belirlenmiş olsa da 
yeni aşı ve veriliş yolu için ek çalışmalar gerek-
tiğini belirlemişlerdir(46). 

Aşı gelişiminde diğer bir yaklaşımda tüberkülo-
za karşı karbohidrat-protein konjüge aşının 
denemeleridir(42-44). Källenius ve ark.(47) tarafın-
dan MTB büyük yapısal yüzey bileşeni olan 
lipoarabinomannanın (LAM), arabinomannan 
kısmının proteinle (mikobakteriyel) konjugas-
yonun, fare ve domuzda koruyucu etkisinin 
olduğu ve hem hücresel hem de hümoral yanıtı 
etkilediği bildirilmektedir.

Benzer olarak, Mycobacterium tuberculosis 
RvH37 suşunun lipoarabinomannan spesifik oli-
gosakkaritlerinin, tetanoz ve difteri toksoid ile 
konjugasyonuyla oluşan konjuge oligosakkarit-
protein aşı denemelerinde, yüksek ölçüde immü-
nojenik yanıt oluştuğu kanıtlanmıştır(48).

Tüberküloza karşı MTB büyük yapısal yüzey 
bileşeni olan LAM nın arabinomannan kısmının 
Pseudomonas aeruginosa eksoprotein A (rEPA) 
ile konjügasyonu ile elde edilen aşının, immuni-
ze farelerde antikor yanıtını artırdığı ve organ-
larda MTB koloni sayısının azaldığı bildirilerek 
aşı gelişiminde önemli olduğu vurgulanmış-
tır(49).

BCG yerine geçebilecek aşı çalışmalarında sınır-

lı insan denemelerine başlanmıştır. Ancak sonuç-
lar hâlen devam etmektedir. Çocuklarda koruyu-
cu tüberküloz aşıların faz I aşamasında devam 
eden VPM1002 (rBCGDureC:hly) aşı çalışması 
yanında MVA85A (MVA expressing Rv3804) 
çalışması faz IIb tamamlanmış ve etkisiz olduğu 
belirlenmiştir. Erişkinlerde MTBVAC 
(rMtbDPhoPDFadD26), H1 (Rv1886+Rv3875 
füzyon protein ve adjuvant IC31 veya CAF01), 
H4 (Rv1886+Rv0288 füzyon protein ve adju-
vant IC31), Ad5HUAG85A (Human Ad 5 exp-
ressing Rv3804) ve H56 (Rv1886+Rv3875 
+Rv2660 füzyon protein ve adjuvant IC31) aşı 
çalışmaları faz I aşamasında devam ederken 
MVA85A aşı çalışması Faz IIb aşamasındadır(26).

Tüberküloz tedavisinde kullanılması için 
geliştirilen aşılar 

TB tedavisinde kullanılması için öldürülmüş 
TDM suşlarından oluşan aşılar için faz çalışma-
ları başlamıştır(50). Bu aşılardan biri DAR-901, 
M. vaccae suşlarından geliştirilmiştir. HIV pozi-
tif erişkinlerde TB tedavisi için kullanılması 
amaçlanmaktadır(51). Faz III çalışmasındaki araş-
tırmanın yorumlanmasında zorluklar olduğu 
bildirilmektedir(50). Koruyucu aşılardan bazıları 
tedavi amacıyla da düşünülmektedir. Aktif TB’li 
hastalarda M72/AS01E aşı faz IIa düzeyinde test 
edilmektedir(50). Bundan başka öldürülmüş veya 
yarı saflandırılmış bakteriden hazırlanan aşılar 
TB tedavisine ek olarak verilmektedir(52). Tedavi 
amacı ile çalışılan diğer bir aşı RUTI’dir(53). Bu 
aşı erişkin ve adölesan grupta temas sonrası aşı-
lama, latent TB enfeksiyonu için düşünülmüştür. 
Faz IIb aşamasında beklemektedir. Çin ilaç 
sanayisinde (AnHui Longcom), M. vaccae suş-
larında geliştirilmiştir ve tedavi amacıyla da 
düşülmüştür. Ancak etkinliği hakkında bir bilgi 
verilmemiştir(50,51). Hindistan’da lepra tedavisi 
için öldürülmüş Mycobacterium indicus pranii 
suşlarından aşı geliştirilmiştir. Retrospektif ola-
rak spesifik TB karşı faz III çalışmasında 
koruyucu etkisi belirlenmiş ve lisans almasına 
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rağmen, faz III çalışmasında daha fazla değer-
lendirilmesi gerektiği bildirilmektedir(50).

Sonuç olarak, BCG aşılamalarına rağmen TB 
tüm dünyada önde gelen ölüm nedenlerinden 
biridir. Bundan dolayı onun yerine geçebilecek 
aşı çalışmaları hızla devam etmektedir. Ancak 
bu çalışmaların daha deney aşamasında olduğu 
görülmektedir. Bununla beraber, hayvan model-
lerindeki çalışmalardan umut verici sonuçlar 
alındığı bildirilmiş ve insan çalışmalarıda da 
Faz1- FazIIb-FazIII’e kadar ulaşılmıştır. Bu 
çalışmaların sürdürülmesi insan modellerindeki 
sonuçların bir an önce değerlendirilmesi TB’dan 
korunmada çok önemli olacaktır. 
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