ANKEM Derg 2005;19(Ek 2):19-21.

INFEKSIYON HASTALIKLARINDAN KORUNMADA GELISMELER
Mehmet CEYHAN

Hacettepe Universitesi Tip Fakiultesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Unitesi, ANKARA

mceyhan@hacettepe.edu.tr
OZET

Asilama infeksiyonlardan korunmada en onemli yontemdir. Bu nedenle rutin asilama ve risk grubu asilamasindaki
gelismeler biiyiik onem tasimaktadir. Cigek agisi ile baslayan gelismeler su anda onlarca uygulanan ve aday agimin ortaya
ctkmasi sonucunu dogurmustur. Baslangicta bir hayvan mikroorganizmasini insana uygulama seklinde baglayan asilama,
gliniimiizde molekiiler genetik yontemlerin devreye girmesi ile cok daha etkili ve giivenilir hale gelmistir. Artik vektor asilar,

rekombinan agilar, hiicresel etkili asilar ve DNA astlart gibi modern asilar insanlarin kullamimina hazir durumdadir.

Anabhtar sozciikler: asilama, infeksiyon, korunma, yenilik

SUMMARY
Developments in the Prevention of Infectious Diseases

Immunization is the most effective method to be protected against infectious diseases. Therefore the developments in
vaccinology are very important. Revolutions which had been begun with smallpox vaccine were resulted in various numbers
of vaccines, some were in immunization schedules and some others are ready to use. The first vaccines were animal

microorganisms. New vaccines are being produced by new technics, such as molecular biology , and safer and more effective

than the first ones. Now we have vectorial, recombinant, cellular immunity effective and DNA vaccines.

Keywords: infection, prevention, revolution, vaccination

Gunumiizde geligen tibbi teknolojik hizmetler nedeniyle
infeksiyon hastaliklarinin tanisi ve tedavisinde onemli
ilerlemeler kaydedilmigtir. Bu ilerlemeler bir yandan
hastaliklarin morbiditesini ve mortalitesini azaltirken, diger
yandan bu hastaliklara bagl giderlerin ciddi anlamda artmasma
yol agcmugtir. Ayrica tedavi olanaklari artarken, bazi hastaliklarda
diren¢ nedeniyle tedavi zorluklar ortaya ¢ikmig, bunun yaninda
giunuimiuz kosullarinda tedavisi mumkun olmayan
mikroorganizmalara (vankomisin direng¢li enterokok,
vankomisin direncli stafilokok, ¢oklu diren¢li Gram negatif
enterik ¢comak, amfoterisin direncli mantar) bagh infeksiyonlar
ortaya ¢ikmistir. Tan1 ve tedavideki bu guclukler ve maliyet
artig1 infeksiyon hastaliklarindan korunmanin dnemini daha
da belirgin hale getirmigtir.

Infeksiyondan korunma infeksiyon zincirinin (Sekil 1)
bir noktadan kirilmasi ile miimkundiir. Bu zincirde ilk halkay1
olusturan kaynaga yonelik Oonlemler tek kaynaktan bulasan
infeksiyon hastaliklarinda son derece etkilidir. Omegin; besin
zehirlenmesinde infekte besinin saptanip kullanimin dnlenmesi
veya bir kolera epidemisinde infekte su kaynaginin kapatilmasi
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ile bulas durdurulabilir. Oysa; influenza gibi her hastanin
kaynak olarak rol oynadig: infeksiyon hastaliklarinda bulagm
durdurulmasi i¢in kaynak aranmasi zaman kaybina yol
acacaktir; bunun yerine bulagma yoluna yonelik onlemler
almak, 6rnegin okullarin kapatilmasi gibi yontemlerle insanlarin
bir araya gelmelerinin 6nlenmesi daha etkili olacaktir.

Bulagma yolu

Sekil 1: Infeksiyon zinciri.



Zincirin ug¢unct halkasini olusturan duyarh kigilere
yonelik hijyen, el yikama, izolasyon, karantina gibi degisik
onlemler olmakla birlikte, bu kisilere yonelik etkin tedbirleri
u¢ ana baghkta 0zetleyebiliriz:

1. Kemoprofilaksi: Meningokok ve H.influenzae tip b
infeksiyonlarinda rifampisin profilaksisi, cerrahi profilaksi,
tekrarlayan respiratuvar ve uriner infeksiyonlarda profilaksi
gibi ornekleri bulunan ilag ile infeksiyon hastaliklarindan
korunma yaygn olarak kullanilmaktadir; ancak elde edilen
sonuglar toplumsal olmaktan ¢ok bireysel yararlar
saglamaktadir.

2. Seroprofilaksi: duyarl kisileri infeksiyondan korumada
bilinen en eski yontemdir. Genig spektrumlu immuinglobulinler
ile kizamik ve hepatit A gibi infeksiyonlarin bulaginin
engellenmesi yaninda immin yetmezlikli olgularda korunma
bagari ile saglanmig; ancak son yillarda gelistirilen spesifik
immiunglobulinler ( HBIG, HRIG, VZIG, CMVIG....) bunlarin
yerini almigtir.

3. Immiumoprofilaksi: Ag1 ile duyarl kisilerin infeksiyon
hastaliklarindan korunmasidir. Agilama insan sagligina
yapilabilecek en onemli katkidir. Bu yolla cicek gibi
milyonlarca insanin d6limiine yol agmig bir hastalik ortadan
kalkmus, poliomiyelit gibi ¢ok sayida sakatliga neden olan bir
hastalikta ise eradikasyon noktasina yaklagilmistir.

Asilamay1 rutin agilama ve risk grubu agilamasi seklinde
iki gruba ayrrabiliriz. Rutin agilamada kullanilan agilar tablo
1’de goriulmektedir. Tablonun ilk yarisinda iilkemizde rutin
agilamada yer alan ve ¢ocuklara uicretsiz olarak ulagtirilan
agilar bulunmaktadir. Alttaki agilar ise pek ¢ok gelismis uilkede
rutin agilama programinda bulunan, ancak ulkemizde de
pazarda bulundugu halde geri 6demesi olmayan ve aile
tarafindan 0dendigi zaman uygulanan asilar bulunmaktadir.

Imminizasyon tarihi ¢icek hastaligina karg1 Cinlilerin
insan vezikilliinden elde ettikleri siviy1 diger insanlara inokile
etmesi ile baglamigtir. Turkler bu uygulamayi Orta Asya’dan
Anadolu’ya tagimig ve yontemi Turklerden ogrenen Ingilizler

Tablo 1: Rutin immiinizasyonda ek asilar.

o tarihlerde her y1l binlerce 6lime neden olan ¢icek hastaligina
karg1 kismi de olsa bagar elde etmiglerdir. Agilamamin bilimsel
temelleri Edward Jenner’in sigir virusunun ¢icek virusuna
kars1 koruyucu oldugunun gostermesi ile atilmigtir. Sonraki
80 y1l icerisinde dnemli bir gelisme olmamig, daha sonra
Pasteur tavuk kolerasina karg1 laboratuvarda ilk agty1 gelistirmig
ve asilama terimini ilk kez kullanmigtir.

Asilamada ikinci onemli gelisme Daniel Salmon ve
Theobald Smith tarafindan inaktive organizmalarin
immiunizasyonda kullanilmas: ile olmugtur. Sekil 2’de
astlamada kullanilan dlu agilar goriilmektedir.

Olu tam huicre (tifo, kolera, hepatit A, bogmaca, IPV)

I

Toksoid Ekstre (influenza, sarbon, kuduz)

(Difteri, tetanoz, sarbon) /

Polisakkaridler (Vi, pnomokok) Proteinler (aseltuler bogmaca)

Konjuge polisakkaridler
(Hib, pnomokok, meningokok)

Peptidler
(melanoma)

Sekil 2: Inaktive agilarin tarihi gelisimi.

Sonraki yillarda Enders, Robbins ve Weller hiicre
kulturlerinde viruslar1 ¢ogaltarak, immunizasyon tarihine
onemli katkida bulunmustur. Bu yolla uygulamaya giren ikinci
jenerasyon attenile agilar fiziksel yolla zararsizlastirilan kuduz
ve sarbon asilarindan, reassortan asilara giden bir yelpazeyi
olugtururlar (Sekil 3). Sekilde ust siralarda yer alan agilar
hiicre kiiltiirl oncesi donemde gelistirilen agilari, alt siralardaki
asitlar ise hucre kulturi yardimi ile uretilen agsilari
gostermektedir.

As1 2. ay 3. ay 4.ay 9. ay 16-24. ay Ik 1 yil Ik 8 y1l
BCG I R
DBT I I 111 R

OPV I I 111 R R
Kizamik I R
dT

Hepatit B I I 111

MMR I

Hib I I 111 R

Varisella I

Pnomokok I II III R

Hepatit A I I

PV I I 111 R




Hayvan virusu (¢icek)

Fiziksel attentiasyon (kuduz, sarbon)

Hayvanlarda veya in-vitro pasajlama (BCG, sar1 humma)

In-vitro pasajlama

Reassortanlar
(influenza, rotavirus)

Mutantlar
Hucre kulturu pasajt
(kizamik, kabakulak, oral poliovirus,
varisella, adenovirus)
Soguk-adapte (rubella, canli influenza)
Okzotrof (Ty21a)

Sekil 3: Attenue asilar.

Asilamada sonraki gelisme molekiuiler biyolojinin
vaksinasyon alanina girmesi ile ortaya ¢ikmigtir. Tablo 2°de
molekiller genetik yontemlerle elde edilen agilar goriilmektedir.
Bu yontemlerden en ¢ok kullanilant genlerin Escherichia coli,
hayvan huicre kulturleri veya mantar genomlarina entegre
edilmesi yoluyla mikrobik proteinlerin ¢ogaltiimasidir. Ornegin
hepatit B agilar1 bu yolla uretilmektedir. Replikasyon 6zelligi
giderilmis partikillerle de yeni bir papilloma virus asisi
gelistirilmigtir.
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Tablo 2: Genom kullamilarak elde dilen yeni asilar.

Rekombinan protein trtinleri

Replikasyonsuz partikuller veya psodopartikiiller
Canli rekombinanlar

Ciplak DNA plazmidleri

Alfa virus replikonlar1

Rekombinan vektorler

DNA ve vektor astlar

“Reverse” genetik materyaller

Asilama alaninda 6nemli diger bir gelisme de, vektorler,
replikonlar, DNA, lipopeptidler ve adjuvanlar ile hiicresel
immimiteyi uyaran agilarm uretilmesidir. Bu sekilde CMV ’nin
pp65 proteini conorypox vektoriine baglanmig ve elde edilen
asmin CMV ile infekte huicrelerde kuvvetli T-hiticre bagiml
litik aktivite gosterdigi gozlenmistir.

Ayrica kombine agilarm gelistirilmesi de, giderek sayisi
artan rutin agtlarin az sayida enjeksiyonla uygulanabilmesine
olanak saglamigtir.

KAYNAKLAR

1. Berenesi K, Gyulai Z, Gonczol E et al: A conorypox vector-expressing
cytomegalovirus (CMV) phosphoprotein 65 induces long-lasting cytotoxic
T cell responses in human CMV-seronegative subjects, J Infect Dis
2001;183:1171-9.

2. Moore AC, Hill AV: Progress in DNA-based heterologous prime-boost
immunization strategies for malaria, Immunol Rev 2004;199:126-43.

3. Plotkin SA: Six revolution in vaccinology, Pediatr Infect Dis J 2005;24:1-

9.

4. Plotkin SA: Vaccines, vaccination and vaccinology, J Infect Dis 2003;
187:1349-59.

5. Robinson HL: Nucleic acid vaccines: an overview, Vaccine 1997;15:785-7.



22



