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Enterobacteriaceae ailesinin bir tyesi olan Shigella cinsi tim diinyada endemik olarak goriilmek-
te, 6zellikle gelismekte olan tlkelerde ylksek mortalite ile seyreden infeksiyonlara neden ol-
maktadir. Hastalik cogunlukla 5 yasin altindaki cocuklarda gérulmekte ve diinyada cocuk 6lumti
nedenlerinin arasinda énemli bir yer tutmaktadir. Diinya Saghk Orgitii (WHO) sigelloza karsi
koruyucu asi gelistirme calismalarini 6ncelikleri arasina almistir. Shigella infeksiyonlari icin koru-
yucu asilar, bakteri O polisakkariti tasiyici bir protein ile baglanarak parenteral, oral veya
intranazal uygulanan konjuge asilar; hastalik olusturmadan koruyucu etki saglamayi hedefleyen
canh attenue asilar; patogenezde rol oynayan genlerin aydinlatiimasi ile genetik yoldan elde
edilecek canli oral asilar; hibrit canli vektor Shigella asilari; genis spektrumlu asilar ve invazin
kompleks asisi tzerinde yogunlasmistir. Son yillarda Shigella virtlans faktorlerinin ve
patogenezinin iyice aydinlatiimasi ile gelecekte umut vaad eden asilar elde edilmistir. Bu der-
lemede, koruyucu ve giivenilir asi elde etmek icin gegmisten giiniimiize yapilan asi gelistirme
stratejileri incelenmistir.

Anahtar Sozctikler: Shigella, Asi caltsmalari

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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kramp tarzinda karin agrilari, tenesmus
ve kanlt mukuslu ishalle kendini gos-
teren bir hastaliktir. Tim diinyada,
Ozellikle gelismekte olan ilkelerde
endemik olarak goralmektedir. Her
yil ortalama 165 milyon insant etkile-
mektedir. Bunlarin 100 milyonu ge-
lismekte olan tilkelerde gorillmekte ve
1 milyon kisinin Slimutne neden ol-
maktadir. Hastalik daha ¢ok 1-5 yas
arasindaki cocuk poptlasyonunda go-
rilmektedir (1, 2). Sigelloz &zellikle
gelismekte olan ilkelerde, ekonomik
kogullarin yetersiz olmasi, uygun bes-
lenememe, hijyen kurallarina dikkat
edilmemesi, tedavi olanaklarinin sag-
lanamamasi gibi nedenlerle yiksek
mortalite ve morbidite ile seyretmekte

olarak durmaktadir. Shigella ayrica ge-
lismis tlkelerden gelismekte olan Gl-
kelere seyahat eden yolcularda, asker-
lerde 6nemli bir infeksiyon etkenidir.
Okullarda, bakimevlerinde, askeri kis-
lalarda salginlar meydana getirmekte-
dir (3). En stk gorilen tirler S.sonnei
ve S. flexneri tirleridir. Gelismekte
olan ilkelerde . flexneri sik gorulir-
ken, gelismis tlkelerde S. somnei daha
sik gorilmektedir. S. dysenteriae daha
az siklikla goriilmesine ragmen diger
etkenlere gore ciddi, yiksek mortalite
ile seyreden infeksiyonlara yol agmak-

tadir (4,5).

Sigelloz’da koruyucu ast calismalart S.

sonnei, S. flexneri ve S. dysenteriae Uize-
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rinde yogunlasmustir. Etkin ve glve-
nilir Shigella asisinin yaygin olarak kul-
lanimi, bu infeksiyonun 6ntne geg-
mek icin uzun zamandir distnilen
bir stratejidir. Basilli dizanteri hastali-
gin1 6nlemek i¢in arastirmacilar 50 yilt
askin stiredir glvenilir etkin koruma
saglayacak ast gelistirme calismalart
yapmislardir (6). Shigella patogenezinin
aydmlatilmast ile son zamanlarda ast
calismalarinda 6nemli agamalar kay-
dedilmistit. Bu yazida Shige/la’larda
koruyucu agilar ile ilgili gelismelere
1sik tutulacaktir.

Bagisiklamada

icin LPS’ler Gzerinde yogunlasilmis ve
O polisakkariti tastyict bir protein ile
baglanarak  parenteral, oral veya
intranazal uygulanan konjuge asilar
gelistirilmistir.

ShigellaKonjuge Asilari

Cesitli calismalarda Shigella 1.PS’lerinden

elde edilmis ve tastyict protein ile
kovalen baglanmis O polisakkaritleri
iceren parenteral konjuge asilar gelis-
titilmistir.  LPS’ler  bu  amagcla
Psendomonas ~ aeruginosa ekzotoksin A
(EPA), Corynebacterinm diphtheriae toxin
mutant (CRMY), proteozom ve ribo-
zom gibi yapilarla konjuge edilmislerdir.

diizeyden disiik oldugu bulunmustur
(13).

Chowers ve ark., yaptiklart calismada

konjuge asilarla agilanan ¢ocuklarin
serumlarindan antikorlar elde etmis
ve bunlarin Shige/lanin epitel hiicrelere
invazyonu ve inflamatuar cevabi
uyarma Uzerindeki etkisini caco-2
htcreleri tGizerinde invitro olarak ince-
lemislerdir. Bagisik serumun, Shige/ldnin
caco- 2 hicrelerine girisini tipe 6zgl
olarak engelledigini gérmislerdir. Ay-
rica O polisakkaritine 6zgi IgG’nin,
Shigellimin yeni hiicreleri infekte et-
mesini 6nleyerek olusan hastaligin te-
davisi i¢in de etkili oldugunu géster-

miglerdir (14). Su anda Israil’de 1-4
yas arast ¢cocuklarda 6 hafta ara ile 2
doz parenteral uygulanan S. sonner-

Lipopolisakkarit’in roli

ShigilaTarda  lipopolisakkarit (LPS) Cohen ve ark., rekombinant Pseudomonas

virulans fakt6ri olarak kabul edilmek-
tedir. Cesitli ¢alismalarla LPS’in O
antijenine karst olusan serum ve/veya
mukozal antikorlarin infeksiyona kar-
st korunmada rol oynadig1 ortaya ko-
nulmustur. Sigellozun endemik olarak
gorildigt Sili'de yapilan calismada en
sik gorilen S. sonnei, S. flexneri 2a ve S.
flexcneri 6 titleri ile infeksiyon sonra-
sinda homolog tiplerle tekrarlayan
sigelloz  vakalart incelenmistir. Tlk
sigelloz ardindan, homolog serotiple
sckonder hastaliga karsi koruyuculuk
orani % 72, heterolog serotipe karst
da %30 bulunmustur (7). Tacket ve
ark’nin yaptigt calismada gonillilere
yuksek titrede anti S. flexneri antikor-
lar1 oral olarak verilmis ve deneysel
vahsi tip S. flexneri 2a 2457T susu ile
olusturulan infeksiyona karst koruyu-
culuk saglanmustir. Disiik titrede anti
S. flexcneri antikorlart ise koruyuculuk
saglayamamistir (8). Bu bulgular 151-
ginda ast ¢alismalari, korunmada kilit
rol oynayan LPS odakli olarak gelisti-
rilmeye devam edilmistir. Diger yan-
dan sadece LPS degil, bilinen ya da
bilinmeyen tim antijenik kompo-
nentleri iceren inaktive 6li asilar da
Shigella tzerinde denenmistir. Teorik
olarak koruyucu oldugu disiintlen bu
asinin, hazirlanma asamasinda 1st,
formalin, aseton gibi maddelerle
inaktivasyon islemleri sirasinda anti-
jen kayiplart ve hasarlart meydana
gelmekte bu da asinin koruyuculugu-
nu azaltmaktadir (9). Shigella as1 ca-
lismalarinda koruyuculuk olusturmak

aeruginosa ckzotoksin A (tEPA) ile
konjuge S. sonnei ve S. flexneri iceren
parenteral ast prototipini, geng Israilli
asketlerde denemis ve bu astyt se-
rumda O polisakkaritlerine spesifik
IgG ve IgA antikorlarini uyarmada
yiksek oranda immiinojenik bulmus-
lardir. Olusan antikor titreleri 2 sene
yiksek seyretmis, ayrica asmn iyi
tolere edilebildigi gbzlenmistir (10).
Israilli askerlerde yapilan bir diger ca-
lismada tek doz S. sonnei-tEPA asisi-
nin koruyuculugu %74 bulunmustur

11).

Sigellozun ¢ocuklar arasinda daha sik

gbzlenmesi nedeniyle cocuk yas gru-
bundaki caligmalara dayanan ast aras-
tirmalart  yapilmistir.  Ashkenazi ve
ark. S. sonnei-tEPA ve S. flexneri 2a-
rEPA asilarint kullanilarak yaptiklari
iki doz bagisiklama calismalari, 4-7
yas arast ¢cocuklarda homolog LPS’lere
karst serumda IgG, A ve M’de belir-
gin artts saglamistir. Serum antikor
cevabi nétral infeksiyon gecirenler ile
benzer bulunmustur. Agtlamadan
sonra antikorlar 6 ay yiiksek seyret-
mis, guvenilir bagisiklik saglanmistir
(10). 8. sonnei-  Corynebacterinm
diphtheriae toxin mutant (CRM9) ve S.
Slexcneri 2a-rEPA 1-4 yas grubundaki
cocuklarda denenmis, bagisiklik sis-
temini uyardigt ve glvenilir oldugu
bulunmustur. Elde edilen antikor
titreleri agilama sonrasinda iki sene
boyunca yiiksek seyretmistir. Cocuk-
larda anti-LPS antikor miktarlarinin
birbirine benzer ancak eriskinlerdeki

CRMY ve S. flexneri tip 2a-rEPA
konjuge agilarinin etkinligi ve giiveni-
litligi Gzerinde caligmalar devam et-
mektedir (15).

LPS ile yapilan bir bagka ast calismasi da

8. flexcneri 2a ve S. sonnei LPS’ini
proteozom ve ribozom ile bitlestiren
uygulama olmustur. Proteozom-LPS
asist hedeflenen mukozal dokulart di-
rek uyarmak amactyla oral veya
intranazal uygulama icin tasarlanmus-
tir. Bu sayede lokal bagisikligi ve
mukozal Ig yapimint uyarir. Bu amag-
la S. flexneri 2a ve S. sonnei LPS’ i,
grup C tip 2b Neisseria meningitidis dis
membran protein proteozomu ile
konjuge edilmis ve gelistirilen ast 6n-
celikle farelere uygulanmigtir.
Intranazal uygulamada serumda ve
intestinal stvida yuksek anti-LPS anti-
kotlart elde edilmistit (16). Orr ve
ark., proteozom-LPS asisina kolera
toksin B altlinitesi eklendiginde, bagi-
sikligt uyarmak icin gerekli dozun
distigind, bagistk cevabin arttigini
gostermislerdir (17). Fries ve ark. S.
flexcneri 2a lipopolisakkarit  (LLPS)-
proteozom astsint saglikli eriskinler
tzerinde denemislerdir. Ast intranazal
uygulanmig, doza bagimli olarak sis-
temik ve mukozal bagisikligt uyarma-
da etkili bulunmustur (18). Shigella
ribozomal astst (SRV), Shigella O anti-
jeninin ribozom ile baglanmast sonu-
cu elde edilmigtir. Bu ast hayvan mo-
dellerinde parenteral uygulanarak de-
nenmis, sistemik ve mukozal bagisik-
lig1 uyardigr géralmistir (19). SRV,
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2007°de Kore’de International Vaccine
Institute’de farelerde intranazal olarak
uygulanmis; mukozal ve sistemik an-
tikor yapimint uyardigi gosterilmistir

(20).

Ast calismalarinda sentetik olarak elde

edilen oligosakkaritler de kullamlmig-
tir. 8. flexcneri serotip 2a O antijenini
taklit eden sentetik oligosakkaritler
tetanoz toksoidi ile konjuge edilerek
etkin anti-LPS antikor yaniti elde et-
mek amaclanmistir. Bu calisma gele-
cekte kimyasal glikokonjuge as1 tre-
timi i¢in umut verici olmustur (21).

Canli Attenue Asilar

Sigellozun endemik bolgelerde daha ¢ok

cocuklarda gozlenmesi ve yas iletle-
dik¢e gorilme sikliginin azalmast do-
gal infeksiyonlarda basarili bir kaza-
nilmis imminite varligini distndir-
mistir. Bu etkinin oral yolla asilama
ile taklit edilebilecegi dustinilmis bu
nedenle Shigella ast galismalari, hasta-
lik olusturmadan koruyucu etki sagla-
yan canlt attenue suglarin gelistirilme-
si Uzerinde yogunlasmugtir. Bu calis-
malarla klasik attenuasyon yoluyla
canlt Shigella asilart ve genetik olarak
belirlenen mutasyonlar uygulanarak
canlt Shigella agilart gelistirme ¢abalart
surdirtlmektedir.

Sigellozda canli attenue agtlama ¢alisma-

lar1 fare deneylerinden sonra insanlar
tzerinde ilk olarak 1965’te Mel ve
ark. tarafindan Military Medical
Institude’ de yapilmistir. Arastirmaci-
lar Shigella serotiplerini, streptomisin
iceren vasata seri olarak pasajlayarak
streptomisin  resistant (streptomisin
direncli; SmR) suslarla toksijenitesi ve
bagsiklik sistemini uyarma niteligi
ayn1  olan  streptomisin-dependent
(Streptomisin bagiml; SmD: eksojen
streptomisin  yoklugunda iremeyen)
suslar elde etmisler. Gontlliler ve as-
kerler tzerinde yapilan caligmalarda
oral SmD asisinin lokal bagisikligs
uyardi@l ancak serumda antikor tre-
timini arttirmada yetersiz oldugu g6-
rulmuistir. Ayrica bu asmnin  diyare
olusturma riski yitksek bulunmustur
(22). Bir baska arastirmada Mel ve
ark., astyt giderek artan dozlarda 5
doz olmak tzere asketlerde denemis
ve S. flexneri tip 2a agisinin %84,3; S.

flexcneri 2a ve 3 kombine asisinin
%84,7 koruma sagladigini bulmuslar-
dir. Bu calismalar sonucunda .
Slexcneri tip 2a ve 3’an karistirthp kom-
bine as1 olarak bir arada uygulanabil-
digi ve korumanin tipe 6zgi oldugu
gOsterilmistir (23). Eriskinlerde yapi-
lan umut verici calismalardan sonra
sigellozun stkga gorildigh 2-8 yas
arast ¢ocuklar Gizerinde calismalar ya-
pimustir. Asi, S. flexneri 1 ve 2a ve S.
sonnei igin serotipe Ozgl bagisikligi
uyarmada etkili bulunmustur. Asmnin
yan etkileri doza bagimli kusma ve
sulu diskilama seklinde bildirilmistir
(24). SmD asis1, attenuasyon meka-
nizmasinin tam olarak bilinmemesi;
mutasyonla elde edilen streptomisin
bagimli durumun geri déntstimla
olmasi ve sugun streptomisin bagim-
siz hale gelme riski; fazla sayida tre-
timde ve islem kontrolinde yagana-
cak zorluklar gibi nedenlerden dolayt
kullanim i¢in lisans alamamustir (25).

Shigella patogenezinin ve patogenezde rol

oynayan genlerin aydinlatilmasi, asi
calismalarinin bu genler tizerinde yo-

gunlasmasina neden olmustur.
Shigelldlarda 7paBCDA, invA genleri
epitel  invazyonundan;  virG/icsA,

Shigellanin intraseltler ve interseliiler
yayithmindan; sen, Shige/la enteretoksin
2 (ShET?2) tretiminden ve ses ise
Shigella enteretoksin 1 (ShET1) ire-
timinden sorumlu genlerdir. Ayrica
bakterinin invivo yagamast i¢in gerekli
metabolitleri  sentezleyen — genler
(oksotrofik genler) de agt calismala-
rinda arastirmacilarin  hedefleri ara-
sinda yerini almistir. Molekiler mi-
hendislik alanindaki gelismeler, gene-
tik yoldan canlt oral Shigella agilari el-
de etmeye olanak tanimaktadir.

Ts Istrati susu Romanya’da Istrati tara-

findan gelistirilmis, Shigelanin 140
MDa buyikligindeki invazyon pro-
teinlerini  kodlayan plazmidinde 32
MDa’luk delesyonlar meydana getiri-
lerek attenuasyonu saglanmis bir agt
susudur. Delesyon sonucunda
1paBCDA, invA ve virG/ iesA lokuslarina
kaytp meydana getirilmis ve susun
epitel hicrelerine invaze olmast en-
gellenmistir. Plazmid delesyonunda
sen ve set geni korunmugtur (0).
Cin’de yapilan randomize plasebo
kontrolld ¢alismalarda Binguri ve ark.

Bi

=

8. flexcneri 227 ya karst % 61-65 ve S.
sonnei’ ye karst %57-72 koruma elde
etmislerdir. Ayrica T3, Istrati susunun
S. flexneri 1b ve S. boydii 1-6’ya bagl
sigellozda da koruma sagladigr goste-
rilmistir (260). Bu agilamada dezavan-
tajlar; cok sayida ve yitksek inokulum
miktarlartyla (101%) aslama yapilmast
ve bazt olgularda kusma ve iliml
diyare gibi stnurlt yan etkiler gérilme-
sidir (27).

diger deney susu vahsi tip S. flexweri
2a’nin virG ve ine (aerobaktin kodla-
yan gen) genlerinde mutasyonlar yapi-
larak elde edilen SC602°dir. Bu sus
Pasteur Enstitisi’nde uretilmis ve
Amerika’da gonilliler tzerinde de-
nenmistir. Bu calismalarda cesitli mik-
tarlardaki suslar ile arastirmalar yapi-
larak bagisiklik sistemini uyarmadaki
ustinlik ve yan etkiler arasindaki
denge bulunmaya caligilmistir. Asila-
ma 10° CFU’den fazla miktardaki
bakteri ile yapildiginda, bagisikhigin
yitksek diizeyde uyarildigr ancak ates,
diyare gibi ciddi yan etkiler gorildiagt
bildirilmistir. Verilen 10+ CFU mikta-
rinda ise klinik yan etkilerin az ve
timlt oldugu ancak bagistk cevabi da-
ha az uyardigt gorilmistir. Tek doz
uygulanan 10* CFU SC602 asisinin
sigelloza karst koruyuculugu, ast ol-
mayan gruba gore anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (28).

Bir diger agt susu S. dysenteriae 1’de

virG [ iesA, ent, fep (demir selasyonunda
gorevli gen) ve s genlerinin
delesyonu ile olusturulan SC599” dur.
Bu sus Pasteur Enstitiisi’'nde ve St.
George’s Vaccine Institute (Londra,
Ingiltere)’de test edilmistir. Ast iyi
tolere edilebilmis ve tek doz oral asi-
lama sonucunda ytiksek IgA ve serum
antikor cevabt elde edilmistir (29).

Amerika Maryland Universitesi Ast Ge-

listirme Merkezi'nde (Center for
Vaccine Development; CVD) vahsi
tip S. flexcneri 2a 2457T susundan bir
seri attenue suslar Uretilmistir. Bunun
icin bakterinin virulans faktotleri sen-
tezinde  gorevli  genlerinde  ve
oksotrofik genlerinde mutasyonlar
yaptlmustir. Bu iki tip attenuasyon
CVD 1203 - 1208 adt verilen astlarda
kombine olarak kullandmistir. Bu ast-
larin  ortak  noktast  bakterinin

Begiim Saran, Birsel Erdem
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invazyon Ozelligi sayesinde barsak
iliskili lenfoid doku (gut associated
lymphoid tissue; GALT) hedefinin
korunmast ancak dokularda yayilma
ve cogalma yeteneginin bozularak
virtlansinin azaltilmasi olmustur (27).

CVD 1203, vahsi tip S. flexneri 2a 2457T

susunda are4 (aromatik aminoasit
biyosentezinde gérevli gen) ve virG
genlerinde delesyonlar yapilarak gelis-
titilmis bir ast susudur. Bu susun
ozelligi epiteli invaze edebilmesi mi-
nimal intraseliler proliferasyon ve
hiicreden hiicreye yayihm gosterme-
sidir. Amerika’da yapilan calismalar-
da, CVD 1203 susu, 10° CFU dozun-
da verildiginde gonillilerin %60’inda
antikor cevabt gelismistir. Ast iyi
tolere edilebilmis ancak daha yiksek
dozlarda verildiginde giicli  bagisik
yanit olusturmasina ragmen denek-
lerde kabul edilemez yan etkiler g6-
rulmustir. Yiksek dozda olusan ba-
gistk yanit ile iligkili olarak, serum ve
gaitada TNFo konsantrasyonunda an-
lamli artiglar gOrilmistir. Calisma
sonucunda, attenuasyon icin alternatif
mutasyonlar gelistirmenin gerekli ol-
dugu gosterilmistir (30).

Bir baska ast susu olan CVD 1207, .

Slexcneri 2a susunda  guaBA (guanin
niikleotidi sentezinde gdrevli gen),
virG, set ve sen genlerinde delesyonlarla
olusturulmus bir sustur. Gontllilerde
109, 107, 108, 10° ve 10'° CFU dozla-
rinda CVD 1207 agt susu verilerek
astlama yapimus, 108 CFU’ya kadar
olan tek doz oral agilamanin iyi tolere
edilebilir oldugu gorilmustir. 1010
CFU dozunda sulu diyare ve bulanti
gortlmustir. Artan dozlarda verildi-
ginde daha giicli antikor yanit1 elde
edilmistir. Sadece birka¢ vakada tliml
diyare gortlmistir. Bu sus gicli
attenuasyona sahip olmasi nedeniyle
iyi tolere edilebilmis ancak bagisiklik
olusturmast icin yiksek dozda uygu-
lanmasi gerektigi géralmistar (31).

. flexneri 2a 2457T susunda gnaBA
delesyonu yapilarak CVD 1204; hem
gnaBA hem sen ve set genlerinde
delesyon yapilarak CVD 1208 ast
susu gelistirilmistir. Gondallilere her
iki sustan 107, 108 ve 10° CFU igeren
tek doz asilama yapilmis, CVD 1204
ile %35, CVD 1208 ile %4 oraninda

yan etki gorilmustir. Yiksek dozlar-
da verildiginde daha glclii bagisiklik
saglanmustir.  Arastirmacilar  Shigella
enteretoksin (ShET) kodlayan sez ve
sen genlerinin  gnaBA ile Dbitlikte
delesyonunun  belirgin  attenuasyon
sagladigini, asinin iyi tolere edilebilir
ve ayni zamanda bagisiklik sistemini
uyarmada etkili oldugunu géstermis-
lerdir (32).

Walter Reed Army Institute of Research

(WRAIR)’de vahsi tip S. sonnei sugunda
virG delesyonu ile WRSS1 susu gelis-
tirilmistir. Amerika’da géntlliler tze-
rinde 103, 104, 105 ve 10¢ CFU tek
doz verilerek yapilan agtlama ¢alisma-
sinda, O antijenine 6zgi gicli anti-
kor cevap elde edilebilmis; ates ve
timli diyare gérilmesine ragmen ast
iyi tolere edilebilir bulunmustur. Ek
olarak WRSS1 astst ile, IgA antikorla-
11 salgilayan hiicre sayisinda ve serum
IgG titresinde artis  izlenmistir.
Periferik kan monontkleer htcrele-
rinde ilimli IFNy cevabt izlenmistir
(33). WRAIR tarafindan gelistirilen
bir diger ast da WRSd1’dir. Bu sus
Guetamala’da  1968-1969  yillarinda
meydana gelen dizanteri salginindan
izole edilen S. dysenteriae 1 1617
susunun 2irG/icsA, fur (fumarat ve
nitrat rediiktaz regulatér geni) ve
sixAB  (Shiga toxin) genlerinde
delesyon yapilarak elde edilmisgtir.
Deney hayvanlari tzerinde yapilan
arastirmalarda bu ag1 ile belirgin ko-
ruyucu bagisik yanit elde edilmistir.
Ayrica WRSS1, SC602 ve WRSd1 ast
suslart esit dozlarda kombine edilip
uygulandiginda her bir homolog
virulan suga karst koruma saglanmis-
tir. Ancak kombine formda uygula-
nan WRSd1 susunun koruyuculugu,
tek bagina uygulanmasina kiyasla di-
stk bulunmus; digerleriyle aynt bagi-
stk cevabt saglamast icin daha ytiksek
dozda uygulanmast gerektigi belit-
lenmistir (34).

Bir diger canl attenue S. flexneri 2a ast

susu, virG/icsA, sen ve set genlerinde
delesyon bulunan WRSF2G11 ast
susudur. Bu sus kobaylar Uzerinde
denenmis ve SC602 susu ile benzer
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
Bu sayede etkili bagisiklama, daha az
yan etki ile saglanabilmistir (35).

Hibrit Canli Vektor Shigella
Asilan

Shigella agilarina alternatif stratejiler gelis-

titen arastirmacilar, yuksek dizeyde
attentie  Salmonella  enterica  serovar
Typhi suslarinin ya da normal florada
bulunan E. ¢/i susunun Shigella O an-
tijeni ve diger 7pa antijenlerini ekspre-
se etmelerini saglayarak a1 ¢alismalari
yapmuglardir.  1981°de WRAIR’de
GalE Salmonella tphi Ty2la ag1 susuna
S. sonnei plazmidi transfer edilmis ve
ast susunun S. somnefye ait hicre yu-
zey antijeni ve somatik antijenler eks-
prese etmesi saglanmustir. Bu sekilde
hem S. #phi hem de S. sonnesye karst
koruyuculuk amaclanarak 5076-1c ad:
verilen bivalan canli ast Uretilmistir.
Ast farelerde denenmis ve S. #phi ve
S. sonnerye karst etkin koruyuculuk
saglanabilmistir (30).

Tire ve tipe 6zgu S. flexneri 2a somatik

antijenleri cksprese eden genler, E.
coli susuna verilmis ve PGAI 42-1-15
ast susu elde edilmistir. S. flexneri 2a
O antijeni eksprese eden hibrit E. o/,
ABD’da eriskin gonillilere verilmis
ancak kontrol ve ast grubunda
sigelloz gelisme oranlart benzer bu-
lunmustur. Teorik olarak mumkin
gortlen bu aginin basarisizhgindan E.
colfnin invazyon yeteneginin olmama-
st sorumlu tutulmustur (37).

S. flexcneri 5 invaziv plazmidi ve S. flexneri

2a tip ve grup spesifik O antijenlerini
eksprese eden gen, E. /i K12 susuna
verilmis ve epiteli invaze eden EcSf2a
susu gelistitilmistir. Bu sus ile 10°
CFU dozunda astlama yapilmis ancak
deneklerin %31’inde ates, diyare veya
dizanteri gérilmistir. Daha iyi tolere
edilebilen diisiik dozlarla yapilan ¢a-
lismalarda ise asinin koruyuculugu ye-
tersiz bulunmustur (38).

EcSf2a ast susunda aroD delesyonu yapi-

larak yan etkileri azaltmak hedeflen-
mis ve bu yeni susa EcSf2a-2 ad1 ve-
rilmistir (39). Bu sus ile 2x10° CFU
miktarinda 3 doz astlama yapilmus,
asinin yiuksek yan etkilere neden ol-
dugu, koruyuculugunun ise %36 ol-
dugu bulunmugtur. Bu sus, asilama
semast ve verilen doz degistirilerek
tekrar denenmis ancak asinin koruyu-
culugu disik (%27) bulunmustur
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(40). Sonug olarak E. co/i canli vektor
astst koruyucu ast olmak icin uygun
bulunmamistir.

Genis Spektrumlu Asilar

Shigella as1 ¢alismalarinda O antijeni he-

deflenerek bagisiklik yanit olusturul-
mast nedeniyle serotipe 6zgt koruyu-
culuk saglanmustir. Oysa, diinyada g6-
rilme sikhiklari degismekle beraber
cok sayida Shigella serotipi sigelloza
neden olabilmekte ve ideal ast ile sik-
likla gorilen serotiplerin hepsine karst
koruyuculuk  elde  edilebilmelidir.
Yapilan  arastirmalarda S, flexneri
serotipleri arasinda ¢apraz reaksiyon-
lar gorialmistir. Noriega ve ark. tara-
findan . flexneri 2a ve 3a kullanarak,
capraz reaksiyon sayesinde diger S.
flexcneri serotipine karst koruyuculuk
elde etmek amaglanmis ve S. flexneri
serotip 1b, 2b, 5b ve Y’ye karst belir-
gin  koruma saglanmistir. Ast S.
flexcneri serotip 1a, 4b ve 6’ya kars1 ko-
rumada bagarisiz bulunmustur. Cog-
rafi bolgelere gore S. flexcneri 2a, 3a ve
Gya karst gelistirilen astlarin 5.
dysenteriae 1 ve S. sonnei ile beraber uy-
gulanmastyla pentavalan ast elde edi-
lebilecegi ve pentavalan asinin oral
uygulanmast ile dinyada sigelloza
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