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 Enterobacteriaceae ailesinin bir üyesi olan Shigella cinsi tüm dünyada endemik olarak görülmek-
te, özellikle gelișmekte olan ülkelerde yüksek mortalite ile seyreden infeksiyonlara neden ol-
maktadır. Hastalık çoğunlukla 5 yașın altındaki çocuklarda görülmekte ve dünyada çocuk ölümü 
nedenlerinin arasında önemli bir yer tutmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) șigelloza karșı 
koruyucu așı geliștirme çalıșmalarını öncelikleri arasına almıștır. Shigella infeksiyonları için koru-
yucu așılar, bakteri O polisakkariti tașıyıcı bir protein ile bağlanarak parenteral, oral veya 
intranazal uygulanan konjuge așılar; hastalık olușturmadan koruyucu etki sağlamayı hedefleyen 
canlı attenue așılar; patogenezde rol oynayan genlerin aydınlatılması ile genetik yoldan elde 
edilecek canlı oral așılar; hibrit canlı vektör Shigella așıları; geniș spektrumlu așılar ve invazin 
kompleks așısı üzerinde yoğunlașmıștır. Son yıllarda Shigella virülans faktörlerinin ve 
patogenezinin iyice aydınlatılması ile gelecekte umut vaad eden așılar elde edilmiștir. Bu der-
lemede, koruyucu ve güvenilir așı elde etmek için geçmișten günümüze yapılan așı geliștirme 
stratejileri incelenmiștir.  

 Anahtar Sözcükler: Shigella, Așı çalıșmaları  

Shigella, a member of enterobacteriaceae, is endemic over the world and causes infections with 
high mortality rates especially in developing countries. Disease is more common among 
children under 5 years old and is an important cause of children death in world. World health 
organisation (WHO) consider the researches of a protective vaccine developement for 
shigellosis as a priority. Protective vaccines for Shigella infections are focused on conjugate 
vaccines based on bacterial O polysaccharide linked to a carrier protein administered by 
parenteral, oral or intranasal; live attenued vaccines conferring protection without causing 
disease; live oral vaccines obtained by genetic process following the discover of genes involved 
in pathogenesis; hybrid live vector Shigella vaccines; wide spectrum vaccines and invazin-
complex vaccines. Last years, since virulance factors and pathogenesis of Shigella are 
discovered, promising vaccines for future are developed. In this review, vaccine developement 
strategies for obtaining protective and safe vaccines from past to now are investigated.  
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Şigelloz, Shigella türlerinin neden olduğu, 
kramp tarzında karın ağrıları, tenesmus 
ve kanlı mukuslu ishalle kendini gös-
teren bir hastalıktır. Tüm dünyada, 
özellikle gelişmekte olan ülkelerde 
endemik olarak görülmektedir. Her 
yıl ortalama 165 milyon insanı etkile-
mektedir. Bunların 100 milyonu ge-
lişmekte olan ülkelerde görülmekte ve 
1 milyon kişinin ölümüne neden ol-
maktadır. Hastalık daha çok 1-5 yaş 
arasındaki çocuk popülasyonunda gö-
rülmektedir (1, 2). Şigelloz özellikle 
gelişmekte olan ülkelerde, ekonomik 
koşulların yetersiz olması, uygun bes-
lenememe, hijyen kurallarına dikkat 
edilmemesi, tedavi olanaklarının sağ-
lanamaması gibi nedenlerle yüksek 
mortalite ve morbidite ile seyretmekte 

ve önemli bir halk sağlığı problemi 
olarak durmaktadır. Shigella ayrıca ge-
lişmiş ülkelerden gelişmekte olan ül-
kelere seyahat eden yolcularda, asker-
lerde önemli bir infeksiyon etkenidir. 
Okullarda, bakımevlerinde, askeri kış-
lalarda salgınlar meydana getirmekte-
dir (3). En sık görülen türler S.sonnei 
ve S. flexneri türleridir. Gelişmekte 
olan ülkelerde S. flexneri sık görülür-
ken, gelişmiş ülkelerde S. sonnei daha 
sık görülmektedir. S. dysenteriae daha 
az sıklıkla görülmesine rağmen diğer 
etkenlere göre ciddi, yüksek mortalite 
ile seyreden infeksiyonlara yol açmak-
tadır (4,5). 

Şigelloz’da koruyucu aşı çalışmaları S. 
sonnei, S. flexneri ve S. dysenteriae üze-
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rinde yoğunlaşmıştır. Etkin ve güve-
nilir Shigella aşısının yaygın olarak kul-
lanımı, bu infeksiyonun önüne geç-
mek için uzun zamandır düşünülen 
bir stratejidir. Basilli dizanteri hastalı-
ğını önlemek için araştırmacılar 50 yılı 
aşkın süredir güvenilir etkin koruma 
sağlayacak aşı geliştirme çalışmaları 
yapmışlardır (6). Shigella patogenezinin 
aydınlatılması ile son zamanlarda aşı 
çalışmalarında önemli aşamalar kay-
dedilmiştir. Bu yazıda Shigella’larda 
koruyucu aşılar ile ilgili gelişmelere 
ışık tutulacaktır. 

Bağıșıklamada 
Lipopolisakkarit’in rolü 

Shigella’larda lipopolisakkarit (LPS) 
virulans faktörü olarak kabul edilmek-
tedir. Çeşitli çalışmalarla LPS’in O 
antijenine karşı oluşan serum ve/veya 
mukozal antikorların infeksiyona kar-
şı korunmada rol oynadığı ortaya ko-
nulmuştur. Şigellozun endemik olarak 
görüldüğü Şili’de yapılan çalışmada en 
sık görülen S. sonnei, S. flexneri 2a ve S. 
flexneri 6 türleri ile infeksiyon sonra-
sında homolog tiplerle tekrarlayan 
şigelloz vakaları incelenmiştir. İlk 
şigelloz ardından, homolog serotiple 
sekonder hastalığa karşı koruyuculuk 
oranı % 72, heterolog serotipe karşı 
da %30 bulunmuştur (7). Tacket ve 
ark’nın yaptığı çalışmada gönüllülere 
yüksek titrede anti S. flexneri antikor-
ları oral olarak verilmiş ve deneysel 
vahşi tip S. flexneri 2a 2457T suşu ile 
oluşturulan infeksiyona karşı koruyu-
culuk sağlanmıştır. Düşük titrede anti 
S. flexneri antikorları ise koruyuculuk 
sağlayamamıştır (8). Bu bulgular ışı-
ğında aşı çalışmaları, korunmada kilit 
rol oynayan LPS odaklı olarak gelişti-
rilmeye devam edilmiştir. Diğer yan-
dan sadece LPS değil, bilinen ya da 
bilinmeyen tüm antijenik kompo-
nentleri içeren inaktive ölü aşılar da 
Shigella üzerinde denenmiştir. Teorik 
olarak koruyucu olduğu düşünülen bu 
aşının, hazırlanma aşamasında ısı, 
formalin, aseton gibi maddelerle 
inaktivasyon işlemleri sırasında anti-
jen kayıpları ve hasarları meydana 
gelmekte bu da aşının koruyuculuğu-
nu azaltmaktadır (9). Shigella aşı ça-
lışmalarında koruyuculuk oluşturmak 

için LPS’ler üzerinde yoğunlaşılmış ve 
O polisakkariti taşıyıcı bir protein ile 
bağlanarak parenteral, oral veya 
intranazal uygulanan konjuge aşılar 
geliştirilmiştir. 

Shigella Konjuge Așıları  

Çeşitli çalışmalarda Shigella LPS’lerinden 
elde edilmiş ve taşıyıcı protein ile 
kovalen bağlanmış O polisakkaritleri 
içeren parenteral konjuge aşılar geliş-
tirilmiştir. LPS’ler bu amaçla 
Pseudomonas aeruginosa ekzotoksin A 
(rEPA), Corynebacterium diphtheriae toxin 
mutant (CRM9), proteozom ve ribo-
zom gibi yapılarla konjuge edilmişlerdir.  

Cohen ve ark., rekombinant Pseudomonas 
aeruginosa ekzotoksin A (rEPA) ile 
konjuge S. sonnei ve S. flexneri içeren 
parenteral aşı prototipini, genç İsrailli 
askerlerde denemiş ve bu aşıyı se-
rumda O polisakkaritlerine spesifik 
IgG ve IgA antikorlarını uyarmada 
yüksek oranda immünojenik bulmuş-
lardır. Oluşan antikor titreleri 2 sene 
yüksek seyretmiş, ayrıca aşının iyi 
tolere edilebildiği gözlenmiştir (10). 
İsrailli askerlerde yapılan bir diğer ça-
lışmada tek doz S. sonnei-rEPA aşısı-
nın koruyuculuğu %74 bulunmuştur 
(11).  

Şigellozun çocuklar arasında daha sık 
gözlenmesi nedeniyle çocuk yaş gru-
bundaki çalışmalara dayanan aşı araş-
tırmaları yapılmıştır. Ashkenazi ve 
ark. S. sonnei-rEPA ve S. flexneri 2a-
rEPA aşılarını kullanılarak yaptıkları 
iki doz bağışıklama çalışmaları, 4-7 
yaş arası çocuklarda homolog LPS’lere 
karşı serumda IgG, A ve M’de belir-
gin artış sağlamıştır. Serum antikor 
cevabı nötral infeksiyon geçirenler ile 
benzer bulunmuştur. Aşılamadan 
sonra antikorlar 6 ay yüksek seyret-
miş, güvenilir bağışıklık sağlanmıştır 
(10). S. sonnei- Corynebacterium 
diphtheriae toxin mutant (CRM9) ve S. 
flexneri 2a-rEPA 1-4 yaş grubundaki 
çocuklarda denenmiş, bağışıklık sis-
temini uyardığı ve güvenilir olduğu 
bulunmuştur. Elde edilen antikor 
titreleri aşılama sonrasında iki sene 
boyunca yüksek seyretmiştir. Çocuk-
larda anti-LPS antikor miktarlarının 
birbirine benzer ancak erişkinlerdeki 

düzeyden düşük olduğu bulunmuştur 
(13).  

Chowers ve ark., yaptıkları çalışmada 
konjuge aşılarla aşılanan çocukların 
serumlarından antikorlar elde etmiş 
ve bunların Shigella’nın epitel hücrelere 
invazyonu ve inflamatuar cevabı 
uyarma üzerindeki etkisini caco-2 
hücreleri üzerinde invitro olarak ince-
lemişlerdir. Bağışık serumun, Shigella’nın 
caco- 2 hücrelerine girişini tipe özgü 
olarak engellediğini görmüşlerdir. Ay-
rıca O polisakkaritine özgü IgG’nin, 
Shigella’nın yeni hücreleri infekte et-
mesini önleyerek oluşan hastalığın te-
davisi için de etkili olduğunu göster-
mişlerdir (14). Şu anda İsrail’de 1-4 
yaş arası çocuklarda 6 hafta ara ile 2 
doz parenteral uygulanan S. sonnei-
CRM9 ve S. flexneri tip 2a-rEPA 
konjuge aşılarının etkinliği ve güveni-
lirliği üzerinde çalışmalar devam et-
mektedir (15).  

LPS ile yapılan bir başka aşı çalışması da 
S. flexneri 2a ve S. sonnei LPS’ini 
proteozom ve ribozom ile birleştiren 
uygulama olmuştur. Proteozom-LPS 
aşısı hedeflenen mukozal dokuları di-
rek uyarmak amacıyla oral veya 
intranazal uygulama için tasarlanmış-
tır. Bu sayede lokal bağışıklığı ve 
mukozal Ig yapımını uyarır. Bu amaç-
la S. flexneri 2a ve S. sonnei LPS’ i, 
grup C tip 2b Neisseria meningitidis dış 
membran protein proteozomu ile 
konjuge edilmiş ve geliştirilen aşı ön-
celikle farelere uygulanmıştır. 
İntranazal uygulamada serumda ve 
intestinal sıvıda yüksek anti-LPS anti-
korları elde edilmiştir (16). Orr ve 
ark., proteozom-LPS aşısına kolera 
toksin B altünitesi eklendiğinde, bağı-
şıklığı uyarmak için gerekli dozun 
düştüğünü, bağışık cevabın arttığını 
göstermişlerdir (17). Fries ve ark. S. 
flexneri 2a lipopolisakkarit (LPS)-
proteozom aşısını sağlıklı erişkinler 
üzerinde denemişlerdir. Aşı intranazal 
uygulanmış, doza bağımlı olarak sis-
temik ve mukozal bağışıklığı uyarma-
da etkili bulunmuştur (18). Shigella 
ribozomal aşısı (SRV), Shigella O anti-
jeninin ribozom ile bağlanması sonu-
cu elde edilmiştir. Bu aşı hayvan mo-
dellerinde parenteral uygulanarak de-
nenmiş, sistemik ve mukozal bağışık-
lığı uyardığı görülmüştür (19). SRV, 
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2007’de Kore’de International Vaccine 
Institute’de farelerde intranazal olarak 
uygulanmış; mukozal ve sistemik an-
tikor yapımını uyardığı gösterilmiştir 
(20). 

Aşı çalışmalarında sentetik olarak elde 
edilen oligosakkaritler de kullanılmış-
tır. S. flexneri serotip 2a O antijenini 
taklit eden sentetik oligosakkaritler 
tetanoz toksoidi ile konjuge edilerek 
etkin anti-LPS antikor yanıtı elde et-
mek amaçlanmıştır. Bu çalışma gele-
cekte kimyasal glikokonjuge aşı üre-
timi için umut verici olmuştur (21).  

Canlı Attenue Așılar 

Şigellozun endemik bölgelerde daha çok 
çocuklarda gözlenmesi ve yaş ilerle-
dikçe görülme sıklığının azalması do-
ğal infeksiyonlarda başarılı bir kaza-
nılmış immünite varlığını düşündür-
müştür. Bu etkinin oral yolla aşılama 
ile taklit edilebileceği düşünülmüş bu 
nedenle Shigella aşı çalışmaları, hasta-
lık oluşturmadan koruyucu etki sağla-
yan canlı attenue suşların geliştirilme-
si üzerinde yoğunlaşmıştır. Bu çalış-
malarla klasik attenuasyon yoluyla 
canlı Shigella aşıları ve genetik olarak 
belirlenen mutasyonlar uygulanarak 
canlı Shigella aşıları geliştirme çabaları 
sürdürülmektedir.  

Şigellozda canlı attenue aşılama çalışma-
ları fare deneylerinden sonra insanlar 
üzerinde ilk olarak 1965’te Mel ve 
ark. tarafından Military Medical 
Institude’ de yapılmıştır. Araştırmacı-
lar Shigella serotiplerini, streptomisin 
içeren vasata seri olarak pasajlayarak 
streptomisin resistant (streptomisin 
dirençli; SmR) suşlarla toksijenitesi ve 
bağışıklık sistemini uyarma niteliği 
aynı olan streptomisin-dependent 
(Streptomisin bağımlı; SmD: eksojen 
streptomisin yokluğunda üremeyen) 
suşlar elde etmişler. Gönüllüler ve as-
kerler üzerinde yapılan çalışmalarda 
oral SmD aşısının lokal bağışıklığı 
uyardığı ancak serumda antikor üre-
timini arttırmada yetersiz olduğu gö-
rülmüştür. Ayrıca bu aşının diyare 
oluşturma riski yüksek bulunmuştur 
(22). Bir başka araştırmada Mel ve 
ark., aşıyı giderek artan dozlarda 5 
doz olmak üzere askerlerde denemiş 
ve S. flexneri tip 2a aşısının %84,3; S. 

flexneri 2a ve 3 kombine aşısının 
%84,7 koruma sağladığını bulmuşlar-
dır. Bu çalışmalar sonucunda S. 
flexneri tip 2a ve 3’ün karıştırılıp kom-
bine aşı olarak bir arada uygulanabil-
diği ve korumanın tipe özgü olduğu 
gösterilmiştir (23). Erişkinlerde yapı-
lan umut verici çalışmalardan sonra 
şigellozun sıkça görüldüğü 2-8 yaş 
arası çocuklar üzerinde çalışmalar ya-
pılmıştır. Aşı, S. flexneri 1 ve 2a ve S. 
sonnei için serotipe özgü bağışıklığı 
uyarmada etkili bulunmuştur. Aşının 
yan etkileri doza bağımlı kusma ve 
sulu dışkılama şeklinde bildirilmiştir 
(24). SmD aşısı, attenuasyon meka-
nizmasının tam olarak bilinmemesi; 
mutasyonla elde edilen streptomisin 
bağımlı durumun geri dönüşümlü 
olması ve suşun streptomisin bağım-
sız hale gelme riski; fazla sayıda üre-
timde ve işlem kontrolünde yaşana-
cak zorluklar gibi nedenlerden dolayı 
kullanım için lisans alamamıştır (25). 

Shigella patogenezinin ve patogenezde rol 
oynayan genlerin aydınlatılması, aşı 
çalışmalarının bu genler üzerinde yo-
ğunlaşmasına neden olmuştur. 
Shigella’larda ipaBCDA, invA genleri 
epitel invazyonundan; virG/icsA, 
Shigella’nın intraselüler ve interselüler 
yayılımından; sen, Shigella enteretoksin 
2 (ShET2) üretiminden ve set ise 
Shigella enteretoksin 1 (ShET1) üre-
timinden sorumlu genlerdir. Ayrıca 
bakterinin invivo yaşaması için gerekli 
metabolitleri sentezleyen genler 
(oksotrofik genler) de aşı çalışmala-
rında araştırmacıların hedefleri ara-
sında yerini almıştır. Moleküler mü-
hendislik alanındaki gelişmeler, gene-
tik yoldan canlı oral Shigella aşıları el-
de etmeye olanak tanımaktadır. 

T32-Istrati suşu Romanya’da Istrati tara-
fından geliştirilmiş, Shigella’nın 140 
MDa büyüklüğündeki invazyon pro-
teinlerini kodlayan plazmidinde 32 
MDa’luk delesyonlar meydana getiri-
lerek attenuasyonu sağlanmış bir aşı 
suşudur. Delesyon sonucunda 
ipaBCDA, invA ve virG/icsA lokuslarına 
kayıp meydana getirilmiş ve suşun 
epitel hücrelerine invaze olması en-
gellenmiştir. Plazmid delesyonunda 
sen ve set geni korunmuştur (6). 
Çin’de yapılan randomize plasebo 
kontrollü çalışmalarda Binguri ve ark. 

S. flexneri 2a’ ya karşı % 61-65 ve S. 
sonnei’ ye karşı %57-72 koruma elde 
etmişlerdir. Ayrıca T32- Istrati suşunun 
S. flexneri 1b ve S. boydii 1-6’ya bağlı 
şigellozda da koruma sağladığı göste-
rilmiştir (26). Bu aşılamada dezavan-
tajlar; çok sayıda ve yüksek inokulum 
miktarlarıyla (1010) aşılama yapılması 
ve bazı olgularda kusma ve ılımlı 
diyare gibi sınırlı yan etkiler görülme-
sidir (27). 

Bir diğer deney suşu vahşi tip S. flexneri 
2a’nın virG ve iuc (aerobaktin kodla-
yan gen) genlerinde mutasyonlar yapı-
larak elde edilen SC602’dir. Bu suş 
Pasteur Enstitüsü’nde üretilmiş ve 
Amerika’da gönüllüler üzerinde de-
nenmiştir. Bu çalışmalarda çeşitli mik-
tarlardaki suşlar ile araştırmalar yapı-
larak bağışıklık sistemini uyarmadaki 
üstünlük ve yan etkiler arasındaki 
denge bulunmaya çalışılmıştır. Aşıla-
ma 106 CFU’den fazla miktardaki 
bakteri ile yapıldığında, bağışıklığın 
yüksek düzeyde uyarıldığı ancak ateş, 
diyare gibi ciddi yan etkiler görüldüğü 
bildirilmiştir. Verilen 104 CFU mikta-
rında ise klinik yan etkilerin az ve 
ılımlı olduğu ancak bağışık cevabı da-
ha az uyardığı görülmüştür. Tek doz 
uygulanan 104 CFU SC602 aşısının 
şigelloza karşı koruyuculuğu, aşı ol-
mayan gruba göre anlamlı düzeyde 
yüksek bulunmuştur (28).  

Bir diğer aşı suşu S. dysenteriae I’de 
virG/icsA, ent, fep (demir şelasyonunda 
görevli gen) ve stxA genlerinin 
delesyonu ile oluşturulan SC599’ dur. 
Bu şuş Pasteur Enstitüsü’nde ve St. 
George’s Vaccine Institute (Londra, 
İngiltere)’de test edilmiştir. Aşı iyi 
tolere edilebilmiş ve tek doz oral aşı-
lama sonucunda yüksek IgA ve serum 
antikor cevabı elde edilmiştir (29). 

Amerika Maryland Üniversitesi Aşı Ge-
liştirme Merkezi’nde (Center for 
Vaccine Development; CVD) vahşi 
tip S. flexneri 2a 2457T suşundan bir 
seri attenue suşlar üretilmiştir. Bunun 
için bakterinin virulans faktörleri sen-
tezinde görevli genlerinde ve 
oksotrofik genlerinde mutasyonlar 
yapılmıştır. Bu iki tip attenuasyon 
CVD 1203 - 1208 adı verilen aşılarda 
kombine olarak kullanılmıştır. Bu aşı-
ların ortak noktası bakterinin 
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invazyon özelliği sayesinde barsak 
ilişkili lenfoid doku (gut associated 
lymphoid tissue; GALT) hedefinin 
korunması ancak dokularda yayılma 
ve çoğalma yeteneğinin bozularak 
virülansının azaltılması olmuştur (27).  

CVD 1203, vahşi tip S. flexneri 2a 2457T 
suşunda aroA (aromatik aminoasit 
biyosentezinde görevli gen) ve virG 
genlerinde delesyonlar yapılarak geliş-
tirilmiş bir aşı suşudur. Bu suşun 
özelliği epiteli invaze edebilmesi mi-
nimal intraselüler proliferasyon ve 
hücreden hücreye yayılım gösterme-
sidir. Amerika’da yapılan çalışmalar-
da, CVD 1203 suşu, 106 CFU dozun-
da verildiğinde gönüllülerin %60’ında 
antikor cevabı gelişmiştir. Aşı iyi 
tolere edilebilmiş ancak daha yüksek 
dozlarda verildiğinde güçlü bağışık 
yanıt oluşturmasına rağmen denek-
lerde kabul edilemez yan etkiler gö-
rülmüştür. Yüksek dozda oluşan ba-
ğışık yanıt ile ilişkili olarak, serum ve 
gaitada TNFα konsantrasyonunda an-
lamlı artışlar görülmüştür. Çalışma 
sonucunda, attenuasyon için alternatif 
mutasyonlar geliştirmenin gerekli ol-
duğu gösterilmiştir (30).  

Bir başka aşı suşu olan CVD 1207, S. 
flexneri 2a suşunda guaBA (guanin 
nükleotidi sentezinde görevli gen), 
virG, set ve sen genlerinde delesyonlarla 
oluşturulmuş bir suştur. Gönüllülerde 
106, 107, 108, 109 ve 1010 CFU dozla-
rında CVD 1207 aşı suşu verilerek 
aşılama yapılmış, 108 CFU’ya kadar 
olan tek doz oral aşılamanın iyi tolere 
edilebilir olduğu görülmüştür. 1010 
CFU dozunda sulu diyare ve bulantı 
görülmüştür. Artan dozlarda verildi-
ğinde daha güçlü antikor yanıtı elde 
edilmiştir. Sadece birkaç vakada ılımlı 
diyare görülmüştür. Bu suş güçlü 
attenuasyona sahip olması nedeniyle 
iyi tolere edilebilmiş ancak bağışıklık 
oluşturması için yüksek dozda uygu-
lanması gerektiği görülmüştür (31). 

S. flexneri 2a 2457T suşunda guaBA 
delesyonu yapılarak CVD 1204; hem 
guaBA hem sen ve set genlerinde 
delesyon yapılarak CVD 1208 aşı 
suşu geliştirilmiştir. Gönüllülere her 
iki suştan 107, 108 ve 109 CFU içeren 
tek doz aşılama yapılmış, CVD 1204 
ile %35, CVD 1208 ile %4 oranında 

yan etki görülmüştür. Yüksek dozlar-
da verildiğinde daha güçlü bağışıklık 
sağlanmıştır. Araştırmacılar Shigella 
enteretoksin (ShET) kodlayan set ve 
sen genlerinin guaBA ile birlikte 
delesyonunun belirgin attenuasyon 
sağladığını, aşının iyi tolere edilebilir 
ve aynı zamanda bağışıklık sistemini 
uyarmada etkili olduğunu göstermiş-
lerdir (32). 

Walter Reed Army Institute of Research 
(WRAIR)’de vahşi tip S. sonnei suşunda 
virG delesyonu ile WRSS1 suşu geliş-
tirilmiştir. Amerika’da gönüllüler üze-
rinde 103, 104, 105 ve 106 CFU tek 
doz verilerek yapılan aşılama çalışma-
sında, O antijenine özgü güçlü anti-
kor cevap elde edilebilmiş; ateş ve 
ılımlı diyare görülmesine rağmen aşı 
iyi tolere edilebilir bulunmuştur. Ek 
olarak WRSS1 aşısı ile, IgA antikorla-
rı salgılayan hücre sayısında ve serum 
IgG titresinde artış izlenmiştir. 
Periferik kan mononükleer hücrele-
rinde ılımlı IFNγ cevabı izlenmiştir 
(33). WRAIR tarafından geliştirilen 
bir diğer aşı da WRSd1’dir. Bu suş 
Guetamala’da 1968-1969 yıllarında 
meydana gelen dizanteri salgınından 
izole edilen S. dysenteriae 1 1617 
suşunun virG/icsA, fnr (fumarat ve 
nitrat redüktaz regulatör geni) ve 
stxAB (Shiga toxin) genlerinde 
delesyon yapılarak elde edilmiştir. 
Deney hayvanları üzerinde yapılan 
araştırmalarda bu aşı ile belirgin ko-
ruyucu bağışık yanıt elde edilmiştir. 
Ayrıca WRSS1, SC602 ve WRSd1 aşı 
suşları eşit dozlarda kombine edilip 
uygulandığında her bir homolog 
virulan suşa karşı koruma sağlanmış-
tır. Ancak kombine formda uygula-
nan WRSd1 suşunun koruyuculuğu, 
tek başına uygulanmasına kıyasla dü-
şük bulunmuş; diğerleriyle aynı bağı-
şık cevabı sağlaması için daha yüksek 
dozda uygulanması gerektiği belir-
lenmiştir (34).  

Bir diğer canlı attenue S. flexneri 2a aşı 
suşu, virG/icsA, sen ve set genlerinde 
delesyon bulunan WRSF2G11 aşı 
suşudur. Bu şuş kobaylar üzerinde 
denenmiş ve SC602 suşu ile benzer 
koruyucu etkisi olduğu gösterilmiştir. 
Bu sayede etkili bağışıklama, daha az 
yan etki ile sağlanabilmiştir (35).  

Hibrit Canlı Vektör Shigella 
Așıları 

Shigella aşılarına alternatif stratejiler geliş-
tiren araştırmacılar, yüksek düzeyde 
attenüe Salmonella enterica serovar 
Typhi suşlarının ya da normal florada 
bulunan E. coli suşunun Shigella O an-
tijeni ve diğer ipa antijenlerini ekspre-
se etmelerini sağlayarak aşı çalışmaları 
yapmışlardır. 1981’de WRAIR’de 
GalE Salmonella typhi Ty2la aşı suşuna 
S. sonnei plazmidi transfer edilmiş ve 
aşı suşunun S. sonnei’ye ait hücre yü-
zey antijeni ve somatik antijenler eks-
prese etmesi sağlanmıştır. Bu şekilde 
hem S. typhi hem de S. sonnei’ye karşı 
koruyuculuk amaçlanarak 5076-1c adı 
verilen bivalan canlı aşı üretilmiştir. 
Aşı farelerde denenmiş ve S. typhi ve 
S. sonnei’ye karşı etkin koruyuculuk 
sağlanabilmiştir (36). 

Türe ve tipe özgü S. flexneri 2a somatik 
antijenleri eksprese eden genler, E. 
coli suşuna verilmiş ve PGAI 42-1-15 
aşı suşu elde edilmiştir. S. flexneri 2a 
O antijeni eksprese eden hibrit E. coli, 
ABD’da erişkin gönüllülere verilmiş 
ancak kontrol ve aşı grubunda 
şigelloz gelişme oranları benzer bu-
lunmuştur. Teorik olarak mümkün 
görülen bu aşının başarısızlığından E. 
coli’nin invazyon yeteneğinin olmama-
sı sorumlu tutulmuştur (37). 

S. flexneri 5 invaziv plazmidi ve S. flexneri 
2a tip ve grup spesifik O antijenlerini 
eksprese eden gen, E. coli K12 suşuna 
verilmiş ve epiteli invaze eden EcSf2a 
suşu geliştirilmiştir. Bu suş ile 109 

CFU dozunda aşılama yapılmış ancak 
deneklerin %31’inde ateş, diyare veya 
dizanteri görülmüştür. Daha iyi tolere 
edilebilen düşük dozlarla yapılan ça-
lışmalarda ise aşının koruyuculuğu ye-
tersiz bulunmuştur (38). 

EcSf2a aşı suşunda aroD delesyonu yapı-
larak yan etkileri azaltmak hedeflen-
miş ve bu yeni suşa EcSf2a-2 adı ve-
rilmiştir (39). Bu suş ile 2×109 CFU 
miktarında 3 doz aşılama yapılmış, 
aşının yüksek yan etkilere neden ol-
duğu, koruyuculuğunun ise %36 ol-
duğu bulunmuştur. Bu suş, aşılama 
şeması ve verilen doz değiştirilerek 
tekrar denenmiş ancak aşının koruyu-
culuğu düşük (%27) bulunmuştur 
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(40). Sonuç olarak E. coli canlı vektör 
aşısı koruyucu aşı olmak için uygun 
bulunmamıştır.  

Geniș Spektrumlu Așılar 

Shigella aşı çalışmalarında O antijeni he-
deflenerek bağışıklık yanıt oluşturul-
ması nedeniyle serotipe özgü koruyu-
culuk sağlanmıştır. Oysa, dünyada gö-
rülme sıklıkları değişmekle beraber 
çok sayıda Shigella serotipi şigelloza 
neden olabilmekte ve ideal aşı ile sık-
lıkla görülen serotiplerin hepsine karşı 
koruyuculuk elde edilebilmelidir.         
Yapılan araştırmalarda S.flexneri 
serotipleri arasında çapraz reaksiyon-
lar görülmüştür. Noriega ve ark. tara-
fından S. flexneri 2a ve 3a kullanarak, 
çapraz reaksiyon sayesinde diğer S. 
flexneri serotipine karşı koruyuculuk 
elde etmek amaçlanmış ve S. flexneri 
serotip 1b, 2b, 5b ve Y’ye karşı belir-
gin koruma sağlanmıştır. Aşı S. 
flexneri serotip 1a, 4b ve 6’ya karşı ko-
rumada başarısız bulunmuştur. Coğ-
rafi bölgelere göre S. flexneri 2a, 3a ve 
6’ya karşı geliştirilen aşıların S. 
dysenteriae 1 ve S. sonnei ile beraber uy-
gulanmasıyla pentavalan aşı elde edi-
lebileceği ve pentavalan aşının oral 
uygulanması ile dünyada şigelloza 

karşı geniş ölçekli koruma sağlanacağı 
varsayılmaktadır (41).  

Shigella İnvazin Kompleks 
(Invaplex) Așısı 

Shigella Ipa proteinlerinin konak hücre 
reseptörleri ile etkileşimi ve endositozu 
indüklemesinden yola çıkılarak Walter 
Reed Army Institute of Research 
(Washington DC, USA)’de Invaplex 
aşısı geliştirilmiştir. Invaplex, vahşi tip 
Shigella’dan izole edilmiş nativ biyolo-
jik olarak aktif LPS ve IpaB, IpaC         
gibi protein kompleksleri içerir. 
İntranazal uygulanır. Canlı Shigella gi-
bi memeli hücrelerine bağlanabilme 
özelliğini korumaktadır. LPS ve Ipa 
proteinleri, sadece LPS içeren aşılara 
göre bağışıklık yanıtını daha iyi uyar-
maktadır. Native Shigella Invaplex 
(InvaplexNAT) bütün Shigella 
serotiplerinden üretilebilen, çözüne-
bilir, büyük moleküllü kompleks anti-
jenlerdir. Araştırmalar bu aşının 
multivalan uygulama için de uygun 
olduğunu göstermiştir (42). Yapılan 
çalışmalarda Invaplex ile intranazal 
aşılamadan sonra serumda ve 
barsaklarda ipa proteinlerine ve LPS’e 
karşı antikorlar görülmüştür. Invaplex 
küçük bir grup gönüllüde artan doz-

larda verilerek denenmiştir. Aşı bağı-
şık yanıt oluşturmada etkin ve güveni-
lir bulunmuştur. Native Invaplex aşı-
sından yola çıkılarak, saflaştırılmış 
LPS, rekombinant IpaB ve IpaC içe-
ren yapay Invaplex (InvaplexAR) üre-
tilmiştir. Bu aşının etkinlik dozu 
InvaplexNAT’ e göre 10 kat düşük bu-
lunmuştur. Şu sıralarda bu aşının 
formülasyon ve geliştirme çalışmaları 
devam etmektedir (9).  

Şigelloz özellikle gelişmekte olan ülkelerde, 
çocuklarda yaygın görülmesi, ölümle 
sonuçlanabilen infeksiyonlardan ol-
ması ve günümüzde Shigella 
suşlarında giderek artan oranda karşı-
laşılan antibiyotik direnci, hastalıktan 
korunmanın önemini artırmaktadır. 
Dünyanın çeşitli bölgelerinde yapılan 
aşı geliştirme çalışmalarında ümit ve-
rici sonuçlar elde edilmiştir. Bu amaca 
yönelik fonlardan aktarılan kaynaklar-
la, araştırmalara ciddi maddi destek 
sağlanmaktadır. Bugüne kadar gelişti-
rilen tüm aşılar üzerinde halen yoğun 
çalışmalar sürmektedir. Yakın bir         
gelecekte bu çalışmaların Shigella 
infeksiyonlarından korunmada man-
tıklı bir aşı gelişimine olanak vereceği 
ve aşıların üretimde yerlerini alacağı 
kuşkusuzdur.  
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