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 Aşılar tıbbın en büyük başarılarından 

 Kısa sürede dünya tarihi değişmiştir. 

Tüm dünyada çiçek olguları 



Aşılamanın Etkisi (1980-2012) 

Difteri Polio Boğmaca Kızamık Tetanoz 



Yeni Aşı Gereksinimleri 

1. Birçok hastalık için henüz aşı yok 

2. Yetersiz doğal immünite (HIV, sıtma) 

3. Yeni ve yeniden sorun oluşturan infeksiyonlar 

4. Antijenik varyasyon 

5. Daha etkin aşı gereksinimi 

6. Güvenlik ve riskler 

7. Aşı üretim sorunları 

8. Dağıtım ve kullanımda sorunlar 

9. Özel koşullarda uygulayabilme 

10. Maliyet 



Klasik Aşılar- I. Kuşak Aşılar 

  

 

 

 

 

Doğal infeksiyonu taklit              Doğal immünite benzeri yanıt 

İzole et, inaktive et, enjekte et 

Tüm hücre aşıları 
Canlı 
Attenue 

Toksoid aşılar 







Aşılamada Yeni Teknolojiler  

Yeni stabil, etkin antijen 
üretimi 

Yeni antijen sunumu 

Yeni adjuvanlar 

Yeni veriliş yolları 



Subunit –Rekombinan Aşılar 

Avantajları Dezavantajları 

 Patojenite riski yok 

 Çok miktarda üretilebilir 

 Yan etki az 

 

 Aselüler boğmaca aşısı 

 HBV aşısı 

 HPV aşıları 

 

 Çoklu doz gerekli 

 Adjuvan gerekli 

Protein/peptit 
Karbohidrat antijenler 

İnfluenza, RSV, norovirus, parvovirus 
aşılarında erken faz çalışmaları 
 



Glikokonjuge Aşılar 

Bio-glikokonjugasyon 

S. aureus 
Shigella dysenteriae 
 Clostridium difficile  



Gliko-konjuge Aşılar 

 Haemophilus influenzae tip b 

 Streptococcus pneumoniae 

 Neisseria meningitides 

 

 MenACWYX 

 MenX 

 Grup B streptokok 

 Salmonella Typhi 

Preklinik aşama 



Aşılamada Yeni Kavramlar 

 Ampirik değil rasyonel yaklaşım 

 Multidisipliner yaklaşım 

 Sistem biyolojisi 

 Doğal oluşan immün yanıtın ötesine geçiş 

 Doğal olmayan immüniteyi indükleyebilmek 

 



Sistem Biyolojisi ile 10000 kişiden 10 

veri yerine 10 kişiden 10000 veri 



Yeni Antijen Üretim Teknolojileri 

 Hızlı genom sekanslama 

 Ters aşı teknolojisi 

 Yapı temelli aşı tasarımı 



 Hızlı  Genom Sekanslama: SARS 

Fauci AS, 2014 



Ters Aşı Teknolojisi 
Genom bazlı antijen keşfi 



Ters Aşı Teknolojisi 

Yeni çalışmalar 
Grup B streptokok 

Ekstraintestinal patojenik E. coli, 

S. aureus 

Chlamydia pneumoniae 

Mycobacterium tuberculosis 

Polisakkarit antijenler 

HIV, RSV için uygun değil 



Yapı-Temelli Aşı Teknolojisi 

Bilişimsel biyoloji 

Yapılandırılmış biyoloji (x-ray kristallografi, NMR spektroskopi, 

elekronkriyomikroskopi) 

Formülasyon bilimi 

İmmunoloji 

Hayvan çalışmaları 

Seroloji 



Yapılandırılmış Aşı Teknolojisi 

 Yapısal stabilizasyon 

 Spesifik epitopların hedeflenmesi 

 

 

 Yeni aşı adaylarının şekillendirilmesi 







Antijenin Stabil Hale Getirilmesi 

 



Varyantlardaki farklı epitopların tek bir antijende 

toplanılması 

 



 



Pancera et al. Nature. 2014 Oct 23; 514(7523): 455–461 



Sentetik Viral Tanecikler 

 Sentetik genom oluşturma 

 Hücre olmayan gen montaj teknikleri 

 İnfluenza virüsünde  hemagglutinin (HA) ve nöraminidaz gen sentezi 
ve viral diğer genleri sentezleyen plazmid DNA’lar 

 Madin–Darby köpek böbrek hücrelerinde transfeksiyon, çoğaltma 

 Hızlı aşı üretimi 

 

 

 Kendi çoğalan mRNA tekniği de var. 



Sentetik Biyoloji-İnfluenza Aşıları  

Rappuoli, R. & Dormitzer, P. R. Influenza: options to improve 
pandemic preparation. Science 336, 1531–1533 (2012).  



Sentetik Biyoloji-İnfluenza Aşıları (5 günde 

ulaşım) 



Aşılarda Antijen Sunumu 

 Kullanımda olan aşıların çoğunda beklenen 

yanıt koruyucu-nötralizan antikor oluşturmak 

 Gerçekte hücresel immün mekanizmalar 

korunmada majör rol oynar 

 Amaç: Humoral ve hücresel immüniteyi daha 

etkin uyaracak bir sunum 

 

 

Viral vektör aşıları  

Bakteriyel vektör aşıları  

DNA aşıları  

RNA aşıları  

Dendritik hücre aşıları  



Viral Vektör Aşıları 

Alphavirus, poxvirus, lentivirus,modifiye Vaccinia Virus  Ankara (MVA), 
Canarypoxvirus, Adenovirus 

Hücresel ve humoral, mukozal immün yanıtı uyarma,kolay 

üretim  

 .  

 

 
 

  

 

Sorunlar 
Vektörün atenüe olmama riski  

 

Fazla atenüasyonla immünojenite 

kaybı  

 

Virulansa neden olacak 

rekombinasyon riski  

 

Vektöre spesifik antikorlar   

 

Vektöre bağlı persistan veya 

latent inf riski  



Ebola Virüs Aşısı-Adenovirus 

Ebola glikoproteinleri 

Richardson JS, et al. PlosOne, 2009 



VZV-Ebola Aşısı 



rVSV-ZEBOV uygulama sonrası 10 gün 
içinde hiç olgu tespiti yok 



https://www.nature.com/news/ebola-vaccine-approved-for-use-in-ongoing-outbreak-1.22024


Nukleik Asid Vektör Aşı Sunum Sistemleri  

 

 DNA-temelli sistemler 

 RNA- temelli sistemler 



DNA Aşıları 

Dezavantajları  
•İnsanda zayıf immünite  
•Konak genomuna entegrasyon riski  



RNA Temelli-Sistemler 

Avantaj 

 RNA genoma integre 
olmaz 

 Antijen ekspresyonu hızlı 

 Antijen yıkımı hızlı 

 Daha iyi antijen 
ekspresyonu 

 Daha güçlü immün yanıt-
doğal immün yanıt 

 RNA stabilitesi düşük 

self-amplifying mRNA (SAM®) aşı teknolojisi (lipid 

nanopartiküllerle kaplanarak) Prostat kanseri ve melanom  

CMV, kuduz, klinik çalışma aşamasında 

İnfluenza, HIV,  tüberküloz için araştırma aşamasında 



Dendritik Hücre Aşıları 



Nanopartikül Aşılar 



Nanopartikül Aşılar 



Gen Transferi  İle İmmunoprofilaksi 

Pasif 
immunizasyon 

Çoklu doz 

Maliyet ekin değil 

Uzun süreli etkisi 
yok 

Nötralizan 
antikor gen 

transferi 

Uzun süreli 
endojen antikor 

sentezi 

Patojenin yaşam 
döngüsündeki 

birçok basamak 
hedeflenebilir 

Antikor önceden 
seçilir 





Adjuvanlar 



Adjuvanların Katkıları 

 Antijen dozunu azaltır 

 Aşı dozunu azaltır 

 Bebek, yaşlı ve immunokompromizelerde aşı etkinliği 

artar 

 Fonksiyonel antikor titresi artar 

 Hızlı ve uzun süreli immün yanıt indükler 

 Güçlü hücresel immün yanıt 

 Geniş korunma (çapraz reaktivite) 

 Mukozal immüniteyi kolaylaştırır 

 Kombine aşılarda antijen kompetisyonunu önler 
                                                                                                                                                       Immune network . 52(15(2): 2: 51-57, 2015 



Adjuvanlı ve Adjuvansız Aşılar 



Adjuvanlar 

Depo Adjuvanlar 
İmmunostimülan(potensiatör) 
adjuvanlar 

 Mineral bazlı adjuvanlar 

 Aluminyum tuzları 

 Kalsiyum tuzları 

 Tensio-aktif adjuvanlar 

 Saponin 

 Emülsiyonlar 

 Suda yağ emülsiyonları 

 MF59 

 Stabil emülsiyon 

 Adjuvan sistem 03(AS03 

 Polimerik mikrosfer 

 Lipozomlar 

 

 Mikrobiyal adjuvanlar 

 Sitokinler (IFN-g, GM-CSF_ 

 TLR agonistleri 

  (TLR 4 agonisti) monophosphoryl lipid A 

(MPL),  

 ASO4 (HPV,HBV aşısında kullanılıyor) 

 CpG oligonucleotides (TLR9 agonists),  

 Karbohidrat adjuvanlar(çitosan) 

 Polyriboinosinic acid-polyribocytidylic acid 

(poly I:C) 

 Virozomlar (HAV, IV) 

 Lazer aşı adjuvanları 

 Immune stimulating complexes (ISCOM) 

 Virüs benzeri partiküller 

 Sentetik adjuvanlar…… Mohanty NN,  et al. MA (2016) J Infect Dis Ther 4:260. 



Int J Mol Cell Med. 2014 Autumn; 3(4): 207–215.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4293608/


HIV Aşı Çalışmaları 

Canarypox  vektorvirus+ BHIV gag,pro, 
 E gp120 
 (ALVAC-HIV)  
bivalan (AIDSVAX) B/E gp120 protein 
kombinasyon aşısı %31 koruma 
Aşının iyileştirilmesi ile %50 
 



HIV Aşı Çalışmaları 





 Profilaktik aşılar 

 Terapötik aşılar 



https://docs.google.com/spreadsheets/d/19otvıncayjurcmg76xwo4kvuyedybmzdcxqbyjgdczm/pubhtml


Sıtma Aşısı 

http://prepareias.in/current_affair/25/4/2017/rts-sas01-worlds-first-licensed-malaria-vaccine


Sıtma Aşıları 







Tuberküloz Aşıları 

 Tüm hücre aşıları 

 Viral vektör aşıları 

 Adjuvanlı protein subunit aşılar 

 Rekombinan BCG,, 

12 aşı çalışmada  

rekombinan antijenlere örnek 
; Mtb72F fusion protein , Ag85B-ESAT-6 fusion 
protein +adjuvan AS02,  
Ag85-TB10.4 fusion protein + adjuvant IC31 





Aşı Klinik Çalışmaları 

Curr Pediatr Rep (2016) 4:74–83 



Günümüzde Aşılamada Hedefler 



 TEŞEKKÜRLER. 


