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Özet

DNA afl›lar›, antijen kodlayan genleri ve memeli hücrelerinde gen ekspresyonu yapan promoter böl-
gelerini içeren basit DNA halkalar›ndan oluflur. DNA afl›lar›, antijen sunan hücreler, sitolitik lenfositler, yar-
d›mc› T hücreleri ve antikorlar› gibi istenen tüm ba¤›fl›kl›k tiplerini sa¤lamada yeni yaklafl›mlar sunmakta-
d›r. Bu yaz›da, DNA afl›lar›n›n mekanizmas›, deneysel ve klinik etkileri, verilifl yollar› ve gelecekteki bak›fl
aç›lar›n›n gözden geçirilmesi amaçlam›flt›r.

Anahtar kelimeler: DNA afl›s›, ba¤›fl›kl›k

Abstract
DNA Vaccines

The DNA vaccines are simple rings of DNA containing a gene encoding an antigen, and a promoter
to make the gene express in mammalian cells. DNA vaccines are promising new approach for generating
all types of desired immunity such as antigen presenting cells, cytolytic lymphocytes, T helper cells and
antibodies. This review gives a general overview of the mechanism, preclinical and clinical efficacy, deli-
very routes and future perspectives of DNA vaccines.
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Girifl
Günümüzde kullan›lmakta olan geleneksel

afl›lar, bulafl›c› hastal›klar›n kontrolünde ve orta-
dan kald›r›lmas›nda oldukça etkindirler. Bununla
birlikte, baz› afl›lar›n verimli kullan›mlar› ile iliflki-
li güçlükler vard›r. Bunlar, i) yaflam boyu kal›c›
ve etkin bir ba¤›fl›kl›k sa¤lamak için, ço¤u zaman
tekrarlayan dozlara gereksinim olmas›, ii) k›sa raf
ömrü nedeni ile buzdolab› ve transport aflamala-
r›nda so¤uk zincir gereksinimi göstermesi, iii) bir-
çok durumda ba¤›fl›kl›k sisteminin hümoral ba¤›-
fl›kl›k sistemi üzerine etkin olamamas›na ba¤l›

olarak (çok ›l›ml› bir hücresel yan›t geliflir) etkin
olmayan kal›c› ba¤›fl›kl›k oluflturmas› fleklinde s›-
ralanabilir (1).

Niçin yeni afl›ya gereksinim vard›r?

Afl› ile önlenebilir birçok enfeksiyon hastal›-
¤›na karfl› henüz etkin bir afl› gelifltirilememifltir.
Her y›l, etkin afl› olmamas› nedeniyle ço¤unlu-
¤u çocuklardan oluflan milyonlarca kifli
HIV/AIDS, verem ve s›tma gibi enfeksiyon has-
tal›klar›ndan ölmektedir. Ek olarak, özellikle
hepatit B, insan papilloma virusu gibi baz› has-
tal›klar sonras› kansere yatk›nl›k yaratmaktad›r.
Bütün bu nedenlerden dolay› tüm hastal›klara
karfl› etkin olan yeni afl› gelifltirilmesine gereksi-
nim vard›r. 
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‹nsanlarda kullan›lmakta olan geleneksel afl›-
lar›n ço¤u, zay›flat›lm›fl ya da ölü kopyalanm›fl
patojenlerden gelifltirilmektedir. Buna karfl›n yu-
kar›da sözü edilen baz› k›s›tlamalar yüzünden
gelece¤in afl› bilimi nükleik asit iliflkili ya da im-
münojenlerin alt birimlerine odaklanm›fl durum-
dad›r. Bu amaçla, birincil olarak protein ve po-
lisakkarid antijenler ve hedef patojenler ile ilifl-
kili DNA, RNA ya da oligonükleotidleri içeren
afl› bileflenleri üzerindeki çal›flmalar artarak sür-
mekte; enfeksiyon hastal›klar›n›n önlenmesi,
kanser tedavisi, otoimmün hastal›klar ve alerjik
hastal›klara karfl› afl› gelifltirme çal›flmalar› h›zla
artmaktad›r. Bu çal›flmalar s›ras›nda, bir yandan
afl› bilefleni ile ilgili geliflmeler olurken, öte yan-
dan afl› uygulama yollar›, adjuvanlar ve tafl›y›c›
sistemler konusunda da önemli ad›mlar at›lmak-
tad›r. Bu yaz›da yeni geliflmelerin oda¤›nda olan
DNA afl›lar› tart›fl›lacakt›r.

Tarihsel geliflim
DNA afl›lar› yolunu gen tedavisi açm›flt›r. ‹lk

kez 1990 y›l›nda Wolff ve arkadafllar›, müsküler
distrofi tedavisi için kas hücrelerinin içine ç›plak
DNA’n›n verilebilece¤ini gösterdiler (2). Yine bu
y›llarda gen silah› olarak kullan›lan DNA afl›lar›-
n›n etkinli¤i ile ilgili deneysel bir çal›flma yay›m-
land› (3). Bundan bir y›l sonra, influenza virusu
viral nükleprotein ve hemaglutinini kodlayan
genler kullan›larak fareler üzerinde denenen im-
münoprotrektif DNA afl›lar› ile ilgili ilk raporlar
yay›mland› (4-6). Hemen hemen ayn› dönemde
di¤er çal›flmac›lar HIV ve hepatit B virusu gen-
lerinin farelere enjeksiyonundan sonra meydana
gelen immün yan›tlar› incelediler (7,8). Yine ay-
n› y›llarda Mancini ve ark. (9), geleneksel afl› an-
tijenlerine karfl› immüntolerans gösteren trans-
genik farelerde HBV yüzey antijenine karfl› im-
mün yan›t almay› baflard›lar.

DNA afl›lar›n›n; sitotoksik T hücrelerini uyar-
mada yüksek etkinli¤e sahip olmas› nedeniyle:
özellikle hücre içi enfeksiyonlar fleklinde görü-
len, parazit infestasyonlar›, afl› ile yüksek etkin-
likte korunmas› olas› olmayan baz› viral hasta-

l›klar, daha önce kullan›lan afl› yöntemileri ile
yeterli yan›t al›namayan tüberküloz, AIDS ve
SARS gibi hastal›klar ile ilgili çal›flmalar yap›ld›.
Ek olarak, DNA afl›lar› özellikle immün yan›tla-
r› yönetme ve düzenleme flans›n› sunmaktad›r.
Bunun sonucunda immüntolerans durumlar›,
alerjik hastal›klar ve otoimmün hastal›klar›n te-
davisinde de DNA afl›lar›n›n kullan›labilece¤i
de¤iflik çal›flmalarda gösterilmifltir. Bu h›zl› ge-
liflmenin bir di¤er yönlendiricisi ise; son dö-
nemlerde ortaya ç›kan biyolojik savafl durumla-
r›nda DNA afl›lar›n›n daha kolay, güvenilir ve
h›zl› olarak üretilebilece¤i öngörüsünün kabul
edilmesidir (10).

Bu heyecan verici yeni teknoloji h›zla geliflti
ve yeni yay›nlar›n say›s› katlanarak artt›. Bu der-
lemenin haz›rland›¤› zamana de¤in DNA afl›lar›
ile ilgili çal›flmalar logaritmik olarak artarak son
20 y›lda “pub-med” veri taban›nda indekslenen
dergilerde 4100’ü aflan makaleye ulaflt›. ‹lk çal›fl-
malar k›smen mekanik ve klinik öncesi model-
lerle yap›l›rken daha sonralar› de¤iflik hastal›k-
larda insan çal›flmalar› da yap›ld›.

DNA afl›lar›n›n ba¤›fl›k yan›t›n› uyarma
mekanizmas›

De¤iflik yöntemlerle, elde edilen virus, bakte-
ri ve parazit DNA’s› bir plazmid ile bir dokuya
enjekte edildi¤i zaman, örne¤in kas hücresine
DNA parçac›¤› içeren bu plazmidler kas hücresi
taraf›ndan al›n›r. Hücre zar›ndan geçifl iflleminin
basit bir ifllem olmay›p “Toll-like receptor” (TLR)
arac›l›¤› ile oldu¤u son dönemde gösterilmifltir
(11). TLR’ler de¤iflik organizmalar için de¤iflik
altgruplara sahiptir ve bunlar 1-9 aras›nda numa-
raland›r›lm›flt›r. Ancak TLR yaln›z afl› sufluna öz-
gü de¤ildir. Her mikroorganizman›n kulland›¤›
TLR alt birimleri farkl› olabilir ve burada oluflan
mutasyon ya da kodlama bozukluklar› de¤iflik
direnç durumlar› ve afl› etkisinde yetersizliklere
neden olabilir (11).

Vektöre ba¤l› olan plazmid DNA’n›n ifllem-
lenmek ve formülasyon için özel bir metot ge-
rektirmedi¤i gösterilmifltir (2). Ancak, gelenek-
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sel kas içi ya da deri içi uygulamalardaki baz›
yetersizlikler göz önüne al›nd›¤›nda; etkinli¤in
daha fazla olmas› ve daha küçük hacimlerde
verilmesi gibi avantajlar sa¤layaca¤›ndan gen
silah›, mukozal uygulama, bas›nçl› enjeksiyon-
lar ve elektroporasyon gibi yöntemlerle veril-
mesi etkinli¤ini art›r›c›d›r. Kas hücresi ve dend-
ritik hücre gibi antijen sunucu bir hücreye ge-
çen DNA parçac›¤› (afl›), hücre çekirde¤inde ifl-
lemlendikten sonra, ilgili mRNA sentezini sa¤-
lar. Enjekte edilen bölgede hücrelerin sadece
çok az bir k›sm› sunulan genleri eksprese ettik-
lerinden, kas hücreleri taraf›ndan DNA al›m›
çok verimli görünmemektedir. Ancak dendritik
hücreler gibi di¤er antijen sunucu hücreler de
oldukça etkindir.

Yeni sentezlenen protein, proteozom komp-
leksi taraf›ndan sentezlenir ve bunun küçük
peptidleri MHC-I moleküllerine ba¤lan›r. Bu
moleküller sitoplazmik membrana geçerek
peptidleri CD8 tafl›yan T lenfositlerine sunarlar.
CD8 + T hücrelerine ba¤lanma, peptid özgül si-
totoksik T hücrelerinin (CTL) seçilmesi ve uya-
r›lmas› ile sonuçlan›r. Ayn› peptidlerin hücrele-
rin yüzeyinde görülmesiyle, bu hücrelere karfl›
letal CTL sald›r›s› bafllat›l›r (4). Di¤er taraftan
yine ifllemlenmifl mRNA, golgi ayg›t› yolu ile ifl-
lemlendi¤inde, MHC-II molekülleri arac›l›¤› ile
CD4+ hücrelerini etkileyerek sitokin sal›nmas›-
na neden oldu¤u de¤iflik çal›flmalarda gösteril-
mifltir (12-14).

Yukar›da tan›mlanan mekanizmalar ile aç›¤a
ç›kan de¤iflik sitokinler kal›c› ba¤›fl›kl›k sa¤la-
mak üzere, hücre d›fl› ortamda B hücrelerini du-
yarl› k›lar. Öte yandan B hücre reseptörleri ve
antikor cevab›n›n uyar›lmas› için antijenlerin B
hücreleri ile dolafl›mda karfl›laflabilmeleri, bunun
için de üretildikleri hücrelerden mutlaka sal›n-
malar› gerekmektedir. Miyositlerin aktif olarak
antijenleri sekrete edip etmedi¤i bilinmiyor; an-
cak t›pk› sistotoksik T lenfositlerine antijen su-
nan hücreler gibi nekrotik veya apoptotik hücre
ölümü de antijenleri çevreye salar ve B hücrele-
rine bu antijenleri sunar.

Yukar›da anlat›lan bu basitlefltirilmifl model,
miyositler ve dendritik hücrelerin birer antijen
sunucu hücre gibi davrand›¤›n› varsayar. Bu
model DNA afl›lar›n›n etki mekanizmalar›n›
tüm olarak göstermedi¤i gibi, bu model d›fl›n-
da di¤er baz› savunma mekanizmalar›n›n da
ba¤›fl›k yan›tta etkisi vard›r. fiimdiye kadarki
bilgilere dayan›larak olay›n görüldü¤ünden da-
ha karmafl›k oldu¤u söylenebilir. Miyositler ta-
raf›ndan sal›nan yabanc› antijenlerin, önceden
duyarl› miyosit hücresine enjekte edilmesi ile
antijene karfl› immün yan›t oluflturuldu¤u Ul-
mer ve arkadafllar› taraf›ndan gösterilmifltir
(15). Di¤er yandan, içine plazmid verilen kas
i¤ci¤i, enjeksiyondan mümkün olan en k›sa sü-
rede (birkaç dakika içinde) cerrahi olarak ç›ka-
r›ld›¤›nda, sitotoksik T hücrelerinin uyar›lmas›
ve antikor yan›tlar›n›n oluflmas› üzerinde her-
hangi bir olumsuz etki yaratmad›¤› fareler üze-
rinde gözlenmifltir (16). Sonuç olarak, plazmid-
ler verildikleri bölgeden çevreye h›zl› yay›l›rlar
ve di¤er hücrelere geçerek immün yan›t olufl-
tururlar. Plazmidler doku s›v›lar›yla tafl›nabildi-
¤i gibi, alternatif olarak fagositler ve göç eden
hücreler taraf›ndan da tafl›nabilirler ve kastan
uzaklaflt›r›l›rlar. Pek çok araflt›rmada, plazmid
DNA’s›n›n çok say›da hücre çeflidi taraf›ndan
ifllemlendi¤i ve içinde makrofajlar ve dendritik
hücrelerinin oldu¤u RES hücreleri taraf›ndan
da al›nd›¤› gösterilmifltir (17-19).

Sonuç olarak, makrofajlar ve dendritik hücre-
ler gibi profesyonel antijen sunucu hücrelerin
(APC), DNA afl›lar›n›n verilmesi sonucu oluflan
ba¤›fl›k yan›tta merkezi bir rol üstlendi¤i aç›kt›r.
MHC-I yolu arac›l›¤›yla antijenin ifllenmesi ve
sunulmas›na ek olarak APC’ler, B hücrelerinin
yan›t›n› düzenleyen T-helper hücrelerini uyara-
rak antijenleri MHC-II yolu ile de sunabilirler.
APC’ler ya plazmidler taraf›ndan do¤rudan etki-
lenerek ya da, fabrika gibi çal›flarak antijen üre-
ten daha önceden duyarlanm›fl herhangi bir
hücreden sal›nan de¤iflik sitokinleri alarak bu ifl-
lemi gerçeklefltirir.

98



Ba¤›fl›klamada Yenilik: DNA Afl›lar›

DNA afl›lar›na karfl› oluflan ba¤›fl›k
yan›t›n›n geleneksel afl›larla
karfl›laflt›r›lmas›

Geleneksel afl›lar olarak bilinen ölü afl›lar,
etkinli¤i azalt›lm›fl mikroorganizmalar›n tama-
m›n› ya da yaln›z baz› bileflenlerini, canl› afl›lar
olarak bilinenler ise ifllemlenmifl olsalar da or-
ganizmada ço¤alma olas›l›¤› olan mikroorga-
nizmalar› içerirler. Her ne kadar ölü afl›lar mü-
kemmel güvenlik gücüne sahip olsalar da, ço-
¤u zaman ba¤›fl›k yan›t›n› desteklemek için ad-
juvanlara ve yeterli derecede koruyucu ba¤›fl›k
yan›t oluflumunu uyarmak için rapellere ihtiyaç
duyarlar. Ço¤u canl› afl› sadece tek bir uygula-
madan sonra bile do¤al enfeksiyonu taklit ede-
rek benzer veya yak›n süreli bir koruyuculuk
sa¤lar. Canl› afl›larda etki mekanizmas› repli-
kasyon yeterlili¤i ve patojenite eksikli¤i aras›n-
daki hassas dengeye dayanmaktad›r, ancak bu
etkinli¤i azaltarak dezavantaj oluflturulabilir.
Canl› afl›lar CTL cevab›n› daha güçlü uyar›r ve
özellikle viral hastal›klara karfl› çok baflar›l›d›r-
lar. DNA afl›lar› görünüflte geleneksel afl›lar›n
her iki alt birimindeki uygun özellikleri ken-
dinde toplam›flt›r (Tablo 1). Enfeksiyöz de¤il-
dirler; fakat güçlü sitotoksik T hücrelerini
uyarmak ve uygun yan›t oluflturmak için önce-
den gerekli olan antijenleri in vivo üretebilme

özelli¤ine sahiptirler. Antijen iflleme ve sunma
ile ilgili olarak d›flar›dan verilen antijenlerle
karfl›laflt›r›ld›¤›nda, antijenlerin hücre içi sente-
zinde önemli bir üstünlük göstermektedirler.

Hücre içinde sentezlenmifl proteinler, prote-
ozom kompleks taraf›ndan düzenli olarak pep-
tidler halinde ifllenirler. Bu peptidler özellefl-
mifl tafl›y›c› proteinler taraf›ndan endoplazmik
retikuluma tafl›n›rlar ve MHC-I molekülleri, β2

mikroglobülin ile birlikte bir kompleks olufltu-
rurlar. Hemen her hücrede bulunan MHC-I
moleküller ile antijen sunumu esas olarak in-
terlökin-2 (IL-2) interferon gama (IFN-δ) ve tü-
mör nekrozan faktör beta (TNF-β) ve yüksek
düzeyde IgG 2a antikorlar› yard›m›yla düzenle-
nen bir Th-1 tipi T hücre cevab›n› bafllat›r. As›l
effektör mekanizma olarak dokulardan göç et-
me yetene¤i olan CTL hücrelerini seçer ve sti-
müle eder. Yukar›daki bölümde söz edildi¤i
gibi, DNA afl›lar› bu mekanizmalar› yo¤un ola-
rak kullan›r.

Ekstrasellüler antijenler daha farkl› ifllenirler.
Özgül ve profesyonel APC’den d›fl ortama sal›-
nan antijenler, özgül olmayan pinositoz ya da
antijeni intrasellüler veziküller içinde hapseden
reseptör arac›l› (immünoglobülin Fc fragman›
veya kompleman) endositoz yoluyla al›n›rlar. Bu
veziküller içindeki proteolizis MHC-II molekül-

99

Antijen Ekstrasellüler Sitozol/Hücre içi

hedef (pirojenler, alerjenler, toksin, dolaflan Virus, enfekte hücreler, tümör

mikroorganizmalar, sekresyonlar) hücreleri, doku nakli, oto antijenler

APC ifllemlenmesi Hücre içi veziküller Protozoamlar

‹fllemlenme MHC II MHC I

Ana düzenleyiciler Th2 Th1

Özgül sitokinler IL4, 5,10,13 IL 2, INF-δ, TNF-β

Etki mekanizmas› Nötralizasyon, komplemana ba¤l› lizis, Sitotoksik T hücreleri

antikora ba¤l› hücresel sitotoksisite

Tablo 1. DNA afl›lar›, canl› afl›lar ve ölü afl›larda antijen sunumu ve ba¤›fl›kl›k düzenleme mekanizmalar›

DNA Afl›lar›/Canl› Afl›lar

Ölü Afl›lar
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leri arac›l›¤› ile sunulan peptid oluflumuyla son-
lan›r. MHC-II peptid kompleksleri B hücre ceva-
b›na yard›m eden özgül T-helper hücre altgrup-
lar›n› uyar›r. Bunlar esas olarak interlökin
4,5,10,13 ile düzenlenir ve antikorlar›n IgG-1
subtipi ile tan›mlan›r.

Egzojen antijenlerin MHC-I molekülleri ile
birleflti¤i ve CTL yan›t›n› uyard›¤› alternatif yol-
lar›n var oldu¤u da bilinmelidir. Bu yollar ya an-
tijenin proteozoma gidebilmek için, sitozol içine
sal›nmas›na ya da antijen parçalar›n›n vakuolar
kompartmanlar içinde bofl MHC-I molekülleri ile
ba¤lanmas›na ya da hücreden salg›land›ktan
sonra MHC-I’ya ba¤lanmas›na gereksinim duyar.

Ç›plak DNA’n›n uygulanmas›nda
plazmidlerin kullan›m›

DNA afl›lar› için kullan›lan plazmidlerin
ekspresyonu 5 gerekli ana eleman içerir. Et-
kinlik için, bakteri kaynakl› bu replikasyon,
güçlü bir memeli hücresi promotoru, ço¤alt›c›-
s›, yabanc› antijenleri içine yerlefltirmek için
çok say›da klon bulunan bir bölge, bir meme-
li poliadenilasyon/sonlanma sinyali ve bakteri
kültürü esnas›nda seçim için bir antibiyotik di-
renç geni gerekti¤i bilinmektedir (20). S›k kul-
lan›lan promotorlar›n ço¤u insan CMV geni
veya di¤er viruslardan elde edilmektedir. Di-
¤er promotorlar örne¤in miyosit spesifik des-
min promotor, antijeni belli bir hücre tipine
hedefleyip ekspresyonunu sadece bu hücre-
lerde s›n›rlamak için kullan›labilir (21). Poli A-
sonland›rma sinyalleri genellikle büyükbafl
hayvan büyüme hormonu ya da belli virus-
lardan al›nmaktad›r. Plazmid seçimi için ge-
nellikle ampisilin, neomisin veya kanamisin
kullan›lmaktad›r. Ço¤u plazmidin di¤er bir or-
tak parças› GpC dinükleotidleridir (11,22). Bu
metile olmam›fl nükleotidler özellikle bakteri-
lerin temel yaflam koflullar›na özgüdür fakat
ökaryotik genler için de¤ildir. Bunlar B-hücre-
lerinin güçlü direkt uyar›c›lar›d›r ve ayr›ca
dolayl› olarak do¤al katil hücrelerini ve T hüc-
relerini de aktive ederler (22,23).

Afl› uygulama yöntemi
DNA afl› uygulamalar›nda günümüze de¤in

kullan›lan deri, derialt› ve kas içi uygulamalar
yan›nda; mukozal enjeksiyon, gen silah› gibi ye-
ni yöntemler de uygulanm›flt›r. Üzerinde en çok
çal›flma yap›lan alanlar›n bafl›nda mukozal ba¤›-
fl›klama gelmektedir.

Dozlar genellikle her uygulama için yaklafl›k
100 µg bir aral›kta plazmid DNA’s› kadard›r. An-
cak bazen deney hayvanlar›nda daha yüksek
dozlar da kullan›lm›flt›r. fiu anki bilgiler, yüksek
plazmid DNA konsantrasyonlar›n›n denenmesi-
ne karfl›n, doz-yan›t ve etkinlik niteli¤i hâlâ iste-
nilen ve uygulanabilir düzeyde olmad›¤› yönün-
dedir (24). Enjekte edilen pek çok DNA afl›s›n›n
yetersiz etkinlik göstermesi nedeniyle plazmid
al›m›n›n elektroforezle art›r›lmas› konusu üze-
rinde son dönemde çal›fl›lmaktad›r (25,26).

Çok daha az dozda plazmid DNA’s› ihtiyac›
var gibi gösteren partikül araçl› “gen silah›” uy-
gulamalar› ilginç bir alternatif sunabilir. Gen si-
lah›; plazmidlerle kaplanm›fl mikrometre boyut-
lu kolloidal alt›n partiküllerini epidermisin içine
sevk etmek için s›k›flt›rm›fl helyumu kullan›r. Al-
t›n partiküllerinin s›n›rl› emilme kapasitesi nede-
niyle her enjeksiyonda 1 µg’›n alt›nda plazmid
DNA’s› al›n›r. Gen silah› uygulamalar›; immün
yan›t›n art›r›lmas›nda iki nedenden ötürü daha
etkili bir metot olarak görülmektedir. Birincisi;
plazmidler do¤rudan hücrelerin içine afl›land›-
¤›nda afl› etkin madde transferi daha yüksek ola-
bilir. ‹kincisi; daha yüksek oranda plazmidlerin
profesyonel APC (Langerhans hücreleri) ile te-
mas etmesi ve immün yan›t› destekleyen sitokin-
ler üretebilme kabiliyetine sahip keratinositleri
etkilemeleri nedeniyle daha geliflmifl immün ya-
n›tlar al›nabilir (27,28).

Mukozal immün yan›t gelifltirmeyi hedefleyen
pek çok ileri araflt›rmada ise, afl› formülasyonu
ve adjuvanlar üzerine yeni çal›flmalar yap›lmak-
tad›r (29-31).

Ancak bu çal›flmalar›n bulgular› henüz genel
uygulama çizebilecek yeterlilikte sonuçlar elde
edilemedi¤ini göstermektedir (29).
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Klinik öncesi çal›flmalarda DNA afl›lar›
De¤iflik enfeksiyon hastal›klar›nda (viral,

bakteriyel ve parazitik enfeksiyonlar), kanser,
otoimmün hastal›klar ve alerjik hastal›k deneysel
modellerinde DNA afl›lamas› sonras› oluflan ko-
ruyucu yan›tlar gösterilmifltir (32-34). Afl› hedef
çeflitlili¤ini göstermesi aç›s›ndan baz› çal›flmalar
maymunlarda, primate (35-37) ve çiftlik hayvan-
lar›nda yap›lm›flt›r (38). Genellikle bu çal›flmalar,
deney hayvanlar›nda DNA afl›lar›n›n etkinli¤inin
yüksek oldu¤unu destekleyici yöndedir. Ancak,
özellikle tüberküloz, s›tma ve AIDS gibi hastal›k-
larda etkinli¤in yetersiz oldu¤unu ileri süren ça-
l›flmalar da vard›r (39,40).

Klinik çal›flmalar 
‹nsanlarda DNA afl›lar› ile iliflkili çal›flmalar

AIDS, s›tma, grip, hepatit B ve de¤iflik kanser
türlerine karfl› koruyucu ve tedavi amaçl› yürü-
tülmüfltür (41-47). Bu çal›flmalar küçük gönüllü
gruplarda güvenlik çal›flmas› olarak düzenlen-
mifltir. Bu nedenle ölçülen immün parametreler
etkinlikte s›n›rl› oranda fikir sa¤lam›flt›r. ‹nsanda
ilk denemeler viral nef, rev, tat regülatör genle-
rini içeren (42) ya da zarf ve rev genlerinin bir
kombinasyonunu içeren Tip-1 HIV için yap›l-
m›flt›r (41,48). Bu çal›flma sonuçlar› göstermifltir
ki; 100/300 µg plazmid DNA’n›n 3-4 kez intra-
müsküler enjeksiyonu, asemptomatik HIV vaka-
lardaki CTL cevab›n› de¤ifltirebilmektedir. Daha
sonra AIDS ile yap›lan çal›flmalar›n ço¤u çeliflki-
li sonuçlar vermekle beraber; de¤iflik formülas-
yonlarla baflar› flans›n›n artaca¤› umulmakta ve
bu konudaki çal›flmalar sürdürülmektedir.

Hepatit B virus yüzey antijenini ve gen taban-
cas›n› kullanan Tacket ve arkadafllar›n›n (49)
0.25 µg’l›k DNA plazmidleriyle yapt›¤› 2 afl›lama-
da primer immün cevap oluflturulamam›flt›r. Da-
ha yüksek dozlar (1,2,4 µg) kullan›lan bir çal›fl-
mada, yüksek plazmid konsantrasyonlar› ve tek-
rarlayan uygulamalar yap›larak yüksek dozlarda;
primer doz sonras› %50-60 serokonversiyon sa¤-
lanm›fl, rekombinant antijen afl›s›na k›yasla ilk
DNA afl›lanmas›ndan sonraki serokonversiyon

oran› %17 olarak saptanm›fl ve tepe antikor dü-
zeyi düflük bulunmufltur (43).

Plasmodium falciparum’a karfl› denenen
DNA afl›s› ile ilgili farkl› görüfller yay›mlanm›flt›r
(44,50). Yirmi kiflilik gönüllü gruba 20, 100, 500
ya da 2500 µg’l›k DNA intramüsküler yolla veril-
di¤inde, gönüllülerin hiçbirinde deneysel sonuç-
lar›n aksine saptanabilen antikorlar oluflmad›¤›
görülmüfltür. Ancak ayn› zamanda intradermal
uygulama sonras› titrelerin intramüsküler uygu-
lama sonras›na göre 3 kat fazla oldu¤u da gös-
terilmifltir. CTL cevaplar› düflük doz, grubun
2/5’inde, 500 µg dozluk grubun 3/5’inde ve
2500 µg dozluk grubun da 4/5’inde elde edilmifl-
tir. Plasmodium falciparum’daki CTL epitoplar›-
n›n allelik varyantlar›n›n farkl›l›¤› sonucu oluflan
CTL’nin genetik çeflitli¤inin s›tma afl›s›n›n geliflti-
rilmesindeki temel engel oldu¤u kabul edilmek-
tedir. Deney hayvanlar› ön çal›flmalar›nda bafla-
r›l› sonuçlar al›n›rken, klinik çal›flmalarda yeterli
yan›t al›namamas›n›n di¤er bir nedeninin de pa-
razitin de¤iflik konaklarda süren ard›fl›k evreleri-
nin olmas› ve parazitin 5000 civar›nda gen içer-
mesi olabilece¤i bildirilmektedir.

Bu s›k›nt›lar› aflmak için deneysel ve klinik ça-
l›flmalar sürmekte olup, hedeflenen nokta, her-
hangi bir tek gen kullan›larak tüm plazmidyum
türlerine karfl› kal›c› ba¤›fl›kl›k oluflturmakt›r. En
son yap›lan deneysel bir çal›flma sonuçlar› bu ko-
nuda ümit vermektedir. PY01316 ad› verilen bir
genden elde edilen vektör DNA afl›s› karaci¤er
hastal›¤›n› %65-90 azaltm›fl görünmektedir (51).

DNA afl›s› kullan›m›nda beklenen yan
etkiler

Gelece¤in afl›s› olarak bak›lan DNA afl›lar›n›n
da baz› yan etkileri beklenmektedir. Teorik ola-
rak, gen tedavisi ve tümörogenezis ile benzer
mekanizmalar› kulland›¤›ndan afl› uygulamas›
sonras›, mutagenezi ve tümör oluflumu ile so-
nuçlanan durumlar beklenebilir. DNA plazmid-
lerin çeflitli hücre tiplerinde uzun süre var olabil-
mesi gibi flüpheler olsa da in vivo ve in vitro ya-
p›lan model çal›flmalara dayan›larak, toplumda
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görülen spontan mutasyon oran›n›n alt›nda bir
mutasyon beklenmektedir (52,53).

‹nsanda genifl uygulamalar yap›lmadan önce
klinik denemeler dikkatle al›n›p incelenmeli, far-
makodinamik özellikler araflt›r›lmal›d›r. Ayr›ca
tekrarl› toksikoloji çal›flmalar› ve immünotoksi-
koloji araflt›r›lmalar› yap›lmal›d›r. Bu çal›flmalar
normal kullan›m için planlanan koflullar alt›nda
beklenmeyen sistemik yan etkiler ve toksikoloji
hakk›nda yeterli bilgi sa¤lamak üzere planlan-
mal›d›r. Özgün risk gruplar›n› ve immünite aç›-
s›ndan predispozan durumlar alt›nda bulunanla-
r› belirlemek için özel çal›flmalara ihtiyaç duyu-
labilir. DNA afl›lamas› sonras› immünolojik ola-
rak tetiklenen yan etkilerin spesifik aksiyon mo-
duna ba¤l› olufltu¤u varsay›lm›flt›r ve birkaç ça-
l›flmada gözlemlenmifltir.

Son söz
Etkinliklerinin gösterildi¤i on y›ldan bu yana

DNA afl›lar› ile birçok deneysel ve klinik çal›flma
yap›lm›flt›r. Yeni kuflak afl›lar olarak adland›r›lan
DNA afl›lar›, uygulama araçlar›ndaki geliflmeler,
karma afl› uygulamalar›n›n yap›labilecek olmas›
nedeni ile yeni afl› ve immün tedavilerin geliflti-
rilmesi aç›s›ndan umut vaat etmektedir.
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