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N d n Y ni Aş l  G kli?Neden Yeni Aşılar Gerekli?

• HIV/AIDS• HIV/AIDS

• Tüberküloz

• Malarya



T hücre aşılarıT hücre aşıları
• Mevcut aşıların çoğu koruyucu bağışıklık mekanizmaları tam olarak• Mevcut aşıların çoğu koruyucu bağışıklık mekanizmaları tam olarak 

bilinmeden hazırlanan başlıca hümoral immüniteyi ön plana çıkaran 
aşılardır.

• Bu aşılar (B hücre aşıları) güçlü bir antikor yanıtı oluşturmayı 
hedeflemektedir.

A k HIV b t l k ü hü i i l i ö t tk l i i• Ancak HIV başta olmak üzere hücre içi yerleşim gösteren etkenler için 
B hücre aşıları yetersiz kalmaktadır.

• Etkin bir koruma için hücresel immün yanıtın ortaya çıkarılması yani ‘TEtkin bir koruma için hücresel immün yanıtın ortaya çıkarılması yani T 
hücre aşıları’ gerekmektedir.

• Son çalışmalar hücresel immün yanıtın ortaya çıkarılması yani ‘T hücre ç ş y y ç y
aşıları’ üzerine yönelmiştir.

• T hücre aşıları son zamanlarda gündemde olan bir kavramdır.



Humoral İmmünite
(B hücreleri ve  Antikor yanıtı)

• Günümüzde kullanılan aşıların çoğu başlıca humoral 
immüniteyi ön plana çıkaran aşılardır.

• Bu aşılarda antijenik uyarımı 
takiben B hücreleri plazma 
hücrelerine  dönüşmekte ve 
koruyucu antikor yapımı 
gerçekleşmektedir.



Antikorlar infeksiyon gelişmesini nasıl 
önler?

Toksin Nötralizasyonu
http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecguide/index.html
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Antikorlar infeksiyon gelişmesini y g
nasıl önler?

Viral Nötralizasyon

Virüsün konak hücreyi 
infekte etmekte kullandığıinfekte etmekte kullandığı 
bölgelere bağlanırlar.

Böylece virüs konak 
hücreyi infekte edemez.hücreyi infekte edemez.

http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lec
guide/index htmlguide/index.html
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Antikor cevabı yetersiz kalır ve y
konak hücre infekte olursa!!!

• Bir virüs konak hücreyi 
i f kt ttiği d tikinfekte ettiğinde antikor 
tarafından farkedilmesi 
zor olmaktadırzor olmaktadır.

A tik l i ü l i f kt• Antikorlar virüsle infekte 
hücre üzerine etki 
gösteremezlergösteremezler. 

• http://hivinsite ucsf edu/InSite?page=• http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=
hvtn0301-03



Koruyucu İmmün Yanıt
Antikorlar
Erken dönemde etki gösterir ve 
infeksiyon gelişmesini önlerinfeksiyon gelişmesini önler.

T hücreleriüc e e
Konak hücre infekte olduktan sonra 
geç dönemde etki gösterirler.

İnfekte hücreyi öldürerek 
infeksiyonun eradikasyonunu sağlarinfeksiyonun eradikasyonunu sağlar.

T hücre aşıları ise infeksiyona izin ş y
verir. Ancak infekte hücreleri 
öldürerek infeksiyonu kontrol altında
tutar ve  hastalık gelişmesini önler.
•http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=hvtn0301-03



HIV ve İmmün YanıtHIV ve İmmün Yanıt
İ ü k t l b l• İmmün kontrol başlıca 
sitotoksik T hücreleri ile 
olmaktadır. 

• İnfeksiyonun başlamasını y
takiben sitotoksik T  hücreleri 
aktifleşmekte ve  viremiyi 
kontrol altına almaktadırkontrol altına almaktadır.

• Antikor cevabı ise sitotoksik TAntikor cevabı ise sitotoksik T 
hücre yanıtına göre daha geç 
ortaya çıkmakta ve viral 

t d i l tkilimutasyon nedeniyle etkili 
olamamaktadır. OTTO O. YANG

Massachusetts General Hospital



T hücreleri
CD8+ T hücreleri CD4+ T hücreleri

Öldürücü (Sitotoksik) T hücreleri Yardımcı (Helper) T hücreleri

Th1 hücreleri
Hücresel immüniteyi   

harekete geçirir.

Th2 hücreleri
Humoral immünitey

harekete geçirir.harekete geçirir. harekete geçirir. 

http://pathmicro.med.sc.edu/book/immunol-sta.htm



Öldürücü (Sitotoksik)T hücreleriÖldürücü (Sitotoksik)T hücreleri

Sitotoksik T hücreleri 
vücuttaki hücreleri kontrol 
etmektedir. 

Virüsle infekte olan 
hücreleri ve tümör 
hücreleri gibi anormal 
hücreleri belirleyip yok 
ederler.

http://pathmicro.med.sc.edu/book/immunol-sta.htm



Sitotoksik T hücresinin hedef 
hücreyi tanıması

Bi T hü i kBir T hücresi ancak 
MHC molekülü ile 
bi likt lbirlikte sunulan 
peptidleri tanıyabilir.

http://student.ccbcmd.edu/courses/bio14
1/lecguide/index.html
Copyright © Gary E. Kaiser
All Rights Reserved
Updated: July 13, 2006



Sitotoksik T hücresi hedef hücreyi hangi 
mekanizmalarlarla öldürmektedir?Sitotoksik T hücresi ile 

h d f hü d bihedef hücre arasında bir 
bağlanma olur.

Sitotoksik T hücresi bazı 
en imler e hedefenzimler ve hedef 
hücrenin kendi ölümünü 
planlamasını sağlayanplanlamasını sağlayan 
apoptotik uyarılar verir. 
http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecguide/index.htmlp g
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T hücre yanıtını ölçen tekniklery ç
Kompleks ve standardizasyonu 

zor olan teknikler

• B hücre aşıları için basitçe serumda spesifik 
antikorların ölçülmesi yeterli olmaktadır. 

• Ancak T hücre aşılarının etkinliğini 
belirleyebilecek böyle basit bir parametre yoktur. 

• T hücre yanıtı ölçmek, antikor cevabını ölçmekten y ç , ç
çok daha zordur. 



IFN γ ELISPOTIFN-γ ELISPOT
• T hücre aşı geliştirme          

çalışmalarında sıklıkla         
IFN-γ ELISPOT
kullanılmaktadırkullanılmaktadır.

Bu testte, invitro olarak antijenik sitümülasyonu takiben 
IFN- γ salgılayan T hücreleri ölçülmektedir.N γ sa g aya üc e e ö çü e ted



İİCanlıCanlı--Atenue Atenue 
AşılarAşılar

İnaktif Aşılarİnaktif Aşılar

Alışılmış aşıAlışılmış aşı
Teknikleri

Rekombinant protein Rekombinant protein 
aşılarıSentetik Peptid 

Aşıları

aşıları

Yeni Aşı Geliştirme Yeni Aşı Geliştirme 

öö DNA AşılarıDNA Aşıları

Teknikleri

Vektör AşılarıVektör Aşıları DNA AşılarıDNA Aşıları



Yeni Aşı Yeni Aşı ş
Geliştirme 
TeknikleriTeknikleri

V ktö A lVektör Aşıları DNA AşılarıDNA Aşıları



Viral Vektör 
Aşıları

Etkene ait genetik bilgiyi konak hücrelerine 
taşıyacak zararsız bir virüs vektör olarak 
kullanılır.kullanılır. 

Bu vektör konak hücrede çoğalırken 
patojenin gen ürününü de ifade ederekpatojenin gen ürününü de ifade ederek 
immün yanıtı uyarmaktadır.

Canl atenüe aş etkinliğine ben er birCanlı-atenüe aşı etkinliğine benzer bir 
etkinlik gösterebilme potansiyeline sahip 
daha güvenilir aşılardır.

Adenovirus 5 (Ad5)
Modifiye vaccinia virüsü Ankara (MVA)
Canarypox 



DNA AşılarıDNA Aşıları

• DNA aşıları oluşturulması ve uygulaması 
oldukca basit en yeni aşı tekniklerinden 
biridir.

G tik bil i i t l id DNA• Genetik bilgiyi taşıyan plazmid DNA 
verilir. 

• Antijenin konak hücresinde yeniden 
sentezi söz konusudur.

• Konak hücrede sentezlenen antijen MHC 
sınıf I sunumu ile sitotoksik T hücre yanıtı 
oluşturur.



Aşı Kombinasyonları
(Prime Boost Strateji)(Prime-Boost Strateji) 

Son yıllarda ise etkinliğin artırılması için iki ayrı aşı tipinin ardışıkSon yıllarda ise etkinliğin artırılması için iki ayrı aşı tipinin ardışık 
olarak uygulanması ( prime-boost strateji) gündeme gelmiştir.

Prime Boost

DNA Aşısı Rekombinant Protein

Viral vektör 
Aşısı

Viral Vektör
AşısıAşısı Aşısı



HIV Aşıları  HIV Aşıları  

• HIV için aşı geliştirme 
l l h l dçalışmaları hızla devam 

etmektedir.

• Faz I-II ve III klinik 
çalışmaları süren  30 HIV 
aşısı vardır. ş



HIV için aşı geliştirmek zor!!!HIV için aşı geliştirmek zor!!!

Nature Medicine 10, 806-10 (2004)



AIDSVAX B/B (US)
AIDSVAX B/E (Thailand)

AIDSVAX

• Rekombinat protein subünit aşıdır.

• HIV zarf proteini gp120’i içerir. 

• Antikor yanıtı geliştirmeye yönelik bu aşıdır.



HIV ve Viral Vektör AşılarıHIV ve Viral Vektör Aşıları

• Canarypox’un vektör olarak kullanıldığı bir T hücre 
aşıdır.

ALVACALVAC

• Faz I ve Faz II klinik çalışmaları tamamlanmıştır.

• Aşı yapılan bireylerin %25-30’unda sitotoksik T hücre ş y p y
yanıtı, %70’inde T helper yanıtı geliştirebilmiştir

• Yeterli T hücre yanıtı gelişmemiştir.

• Faz III klinik çalışması ALVAC ve takiben AIDSVAX’ın 
ardışık kullanılması şeklinde başlatılmıştır. 



HIV ve Aşı Kombinasyonları
(Prime-Boost Strateji)

• ALVAC + AIDSVAX 

• ALVAC sitotoksik T hücreleri 
uyaracak ve HIV infekte 
hücreler yok edilecektirhücreler yok edilecektir.

• AIDSVAX ile antikor yanıtıAIDSVAX ile antikor yanıtı 
geliştirilecek ve yeni hücrelerin 
infekte olması önlenecektir.

Nature Medicine 10, 1267 (2004)



HIV ve Viral Vektör AşılarıHIV ve Viral Vektör Aşıları
MRKAd5MRKAd5MRKAd5 MRKAd5 
HIVHIV--11

• Kuvvetli bir hücresel immün  yanıt 
geliştirmektedir.

• Vektör Adenovirus 5’ tir.Vektör  Adenovirus 5  tir. 

HIV b l d ük k i kli 1500• HIV bulaşı açısından yüksek riskli 1500 
kişide faz II çalışmaları başlatılmıştır.



HIV ve DNA Aşılarış
• AvantajAvantaj

Hazırlanması kolay ve güvenilir

• Dezavantaj
Kısa süreli ve zayıf bir T hücre yanıtıy y

• Klinik çalışmalarç ş
Faz I ve Faz II

• Sonuç:
Kombinasyon gerekliy g
DNA aşıları + viral vektör aşıları



HIV ve Aşı Kombinasyonları
(Prime-Boost Strateji) 

DNA aşısı +Viral Vektör aşısı

DNA +MVADNA +MVA
Faz II çalışması ç ş
devam ediyor. 

Nature Medicine 11, S25 S32 (2005)



Plasmodium falciparum
(Prime-Boost Strateji)

DNA+MVA 
kombinasyonukombinasyonu

T hücre yanıtı artıyor.

Nature Medicine 11, S25 S32 (2005)



Tüberküloz aşılarış
BCG AşısıBCG Aşısı

T hücre an t geliştirererek kor c l k sağlad ğ bilinen en önemli örnektir• T hücre yanıtı geliştirererek koruyuculuk sağladığı bilinen en önemli örnektir.

• Çocuklarda primer tüberküloza karşı %50-70 oranında koruma   

• .

sağlamaktadır. 

• Ancak bu koruma uzun süreli devam etmemektedir.Ancak bu koruma uzun süreli devam etmemektedir.

• Erişkenlerde Akciğer tüberkülozunu önlemede yetersiz kalmaktadır. 

• Bazı önemli antijenleri (ESAT-6, Ag85)  içermemektedir.

• Kullanılmakta olan BCG aşısı içindeki suşların bazı genlerini kaybettiği ve  
aşının etkisinin giderek azaalmış olabileceği ileri sürülmektedir



Tüberküloz aşılarıTüberküloz aşıları
• Rekombinant modifiye BCG aşıları

• DNA aşıları

• Viral vektör aşıları

• Kombinasyon aşıları



M.tuberculosis
(Prime-Boost Strateji)

TB or not TB: Clinical trials in Africa are testing new 
vaccines against tuberculosis.

BCG + MVA ( Ag85)

Bu kombinasyon ileBu kombinasyon ile  
T hücre yanıtı artıyor.

Nature Medicine 10, 1240-44 (2004)



Aşı Geliştirme Araştırmalarış ş ş
Aşı Etkenin 

bulunması
Aşı geliştirilmesi Geçen Süre

bulunması

Polio 1908 1955 47Polio 1908 1955 47

Kızamık 1953 1983 30

Hepatit A 1973 1995 22

Hepatit B 1965 1981 16

HIV 1983 ???? 23



Aşı Geliştirme ÇalışmalarıAşı Geliştirme Çalışmaları

Stage 1
Laboratuvar

Stage 2
Klinik

Stage 3
Klinik

Stage 4
Laboratuvar

Deneysel

Klinik 
Öncesi

Klinik 
Çalışmalar

Deneysel 
Aşılar

In-vitro 
Hayvan 

deneyleri 
İnsan 

çalışmaları Yeni Bir Aşı

testler Faz I

Faz II
2 yıl 1-2 yıl Faz III

6-10 yıl6 10 yıl



Human Papillomavirus(HPV)Human Papillomavirus(HPV)

• FDA tarafından 9 Haziran 2006 tarihinde onaylanan 
aşı şu anda dünya üzerinde 55 ülkede uygulanıyoraşı şu anda dünya üzerinde 55 ülkede uygulanıyor. 

• Türkiye´de de yakın zaman önce ruhsatlandırıldı ve 
Nisan 2007 sonundan itibaren kullanıma sunuldu.



Serviks kanseriServiks kanseri
• Kadınlarda ikinci sıklıkta görülen kanser türüdür.

• Tüm dünyada her yıl yaklaşık 500 bin kadınaTüm dünyada her yıl yaklaşık 500 bin kadına 
servikal kanseri teşhisi konulmaktadır.

• 250 bin kadın, bu virüsün yol açtığı serviks kanseri 
nedeniyle hayatını kaybetmektedir. 

• Heryıl 100.000 kişide 10 (Gelişmiş ülkeler)
Heryıl 100.000 kişide 40 (Gelişmekte olan ülkeler)
5 vakadan dördü gelişmekte olan ülkelerde



Virus ve kanserVirus ve kanser
İ k l i i %15’i i l• İnsan kanserlerinin %15’i viral 
infeksiyonlarla ilişkilidir. 

• Virüsler sigaradan sonraki en 
büyük risk faktörüdür.y

• Bugün 5 virus tipinin kansere 
d ld ğ bili k dineden olduğu bilinmektedir.



HPV ve Serviks kanseriHPV ve Serviks kanseri
Tü dü d HPV’ i ik k i l d ki l• Tüm dünyada HPV’nin serviks karsinomalarındaki prevalansı 
%99.7 dir. 

• Neredeyse tüm servikal kanserlerde HPV nin görülmesi, HPV 
i i di k d ük k k ifik tk ld ğnin şimdiye kadar en yüksek kanser spesifik etken olduğuna 

işaret etmektedir. 



Human Papillomavirus(HPV)
• Papillomavirus ailesine ait,çift zincirli bir DNA virüsüdür. 

• Onkogen ve immünosüpresif etkileri olan bir virüs.

S ik b t l k ü it l böl f l• Serviks başta olmak üzere ano-genital bölge ve orofarengeal 
kanserlere ve siğillere neden olmaktadır. 

Gü ü ü d l 100 ü HPV ti l i d 40 k d it l• Günümüzde sayıları 100 ü aşan HPV genotiplerinden 40 kadarı genital 
sistemi tutmaktadır. 

İ l i d HPV 16 18’i b l d ğ t l 15 t HPV ti i ük k i kli• İçlerinde HPV 16, 18’in bulunduğu toplam 15 tane HPV tipi yüksek riskli 
olarak tanımlanmıştır.

S ik k l i d k ö ül HPV ti l i HPV 16 18 di• Serviks kanserlerinde en sık görülen HPV tipleri HPV 16 ve 18 dir.
• Tip 16 % 50-60
• Tip 18 %10-20
• Tip 16 ve 18 birlikte %70’inden fazla



Human Papillomavirus(HPV) aşısıHuman Papillomavirus(HPV) aşısı

Günümüzde iki üretici kuruluş HPV aşıları ile 
klinik çalışmalar yürütmektedirler.

1- Cervarix®: Glaxo Smith Kline™ (GSK)1 Cervarix®: Glaxo Smith Kline  (GSK) 
tarafından hazırlanan bivalan (tip 16 ve 18) aşı

2- Gardasil®: Merck Corp ™: tarafın-dan 
h l k d i l (ti 6 11 16 18)hazırlanan kuadrivalan (tip 6, 11, 16 ve 18)aşı



Gardasil ®

• Enfeksiyöz partikül içermeyen rekombinan yöntelerle üretilen bir aşı• Enfeksiyöz partikül içermeyen, rekombinan yöntelerle üretilen bir aşı. 

• Kuadrivalan bir aşı: HPV 6,11,16 ve 18 e ait major kapsid proteinlerini 
yani yüksek oranda pürifiye edilmiş virüs benzeri partikülleri içeren biryani yüksek oranda pürifiye edilmiş virüs benzeri partikülleri içeren bir 
aşıdır.

HPV 16 ve 18’ e bağlı servikal kanserHPV 16 ve 18’ e bağlı servikal kanser
HPV 6 ve 11’e bağlı genital siğillere karşı koruma sağlamaktadır.

HPV ti l i it j k id t i l i i k bi t k ikl• HPV serotiplerine ait major kapsid proteinlerinin rekombinan teknikle 
Saccharomyces cerevisiae dan elde edilmektedir. 

M j k id ij l i i t R k bi i b i• Major kapsid anrijenlerini taşıyan  Rekombinan virus benzeri 
partikülleri kullanılmaktadır.

İ t ü kül l k 0 2 6 ö il kt di• İntramüsküler olarak 0, 2 ve 6  ay şeması önerilmektedir.



Cervarix®

• Glaxo Smith Kline™ (GSK) tarafından 
üretilen  HPV 16 ve 18 e karşı iki valanlı bir ş
aşıdır.

• İçerisinde AS04 olarak adlandırılan 
alimünyum ve lipid türevli adjuvan 
içermektedir.içermektedir.



Aşılamada hedef alınacak 
yaş grupları nelerdir?

• Aşı HPV virüsü ile 
karşılaşmadan önce 
uygulanmalıdır

• Gardasil FDA dan 9-26 yaş arası 
için onay almıştır.

uygulanmalıdır. 

• Bu bakımdan ideal olan 
kl i i i i l

• Bugün için rutin olarak aşının 
önerisi 11-12 yaş kız çocukları 
i i diyaklaşım aşı serisinin cinsel 

yaşam başlamadan önce 
tamamlanmış olmalıdır.

içindir. 

• 3 Doz, IM olarak verilmektedir.

• Ancak cinsel yaşama başlaması 
da aşı için bir kontrendikasyon 

,
• Ancak aşılanmamış 9-26 yaş 

grubundaki bayanlara 
önerilebilir.

teşkil etmez. 

• Aşının 25-55 yaş grubu 
kadınlarda da güvenlekadınlarda da güvenle 
kullanılabileceği gösterilmiştir. 



Servikal kanser tarama programlarına devam m p g m m
edilmelidir.

• HPV nin neden olduğu  servikal 
kanserlerin %30 u için aşı etkili 
d ğildideğildir.

• Aşılanmış kişler aşı içinde olmayanAşılanmış kişler aşı içinde olmayan 
HPV tipleri ile enfekte olabilirler.

• Servikal kanser taramalarında 
değişiklik yok.



HPV aşısının etkinliğiH V aş s n n etk nl ğ

Her iki aşının immünojenik özellikleri oldukça güçlüdürHer iki aşının immünojenik özellikleri oldukça güçlüdür.
Bivalan aşı Kuadrivalan aşı

• Serokonversiyon oranının 
% 98’den fazla

• iki yıl süreyle izlene 20.000 fazla 
16-26 yaş grubundan genç 
kadınlardabu aşının servikal 
displazi ve eksternal genital

• Aşılama ile elde edilen antikor 
titrelerinin doğal infeksiyon ile 
kazanılan titrelerden çok daha 
yüksek.

displazi ve eksternal genital 
lezyonlara karşı koruyucu olduğu

• 9-15 yaş grubundan erkek ve kız yüksek. 

• Bu preparatta bulunan AS04 
adjuvan etkisi ile antikor 
dü i i 4 5 l d ği i

y ş g
adolesanlarda yüksek titrede 
kalıcı antikor yanıtını sağladığı 
gösterilmiş.

düzeyinin 4-5 yıl değişime 
uğramaksızın yüksek titrede 
korunduğu bildirilmiştir.

• Üç yıl boyunca ve doğal 
infeksiyonda oluşan antikorlardan 
12-26 kat daha fazla antikor 
yanıtına neden olduğuyanıtına neden olduğu 
gösterilmiştir.



HPV aşısı güvenilir mi?HPV aşısı güvenilir mi?

• Gardasil dünya genelinde 20.000
Cervarix ise 16 000 den fazla bayandaCervarix ise 16 000 den fazla bayanda 
kullanılmış ve güvenilir bulunmuştur.

• Ciddi sitemik yan etki görülmemiştirC dd s te ya et gö ü e şt

• Lokal hafif yan etkiler çıkmıştır.



Rotavirüs aşılarıRotavirüs aşıları
• Rotavirus, hem gelişmiş hem de gelişmekte olan 

ülkelerde ağır seyreden ishallerin etiyolojisinde ilk sırayı 
lalır.

Dü li d ld t l• Dünya genelinde yılda ortalama 
55 000-70 000 hastaneye yatışa

ö ü ü ü ü ü600-850 çocuğun öldüğü düşünülmektedir.



®Rotateq® (Merck)

• Pentavalan, sığır-insan (WC3) 
reassortant rotavirus aşısı 

• 3 oral doz 2,4,6 aylarda
easso ta t otav us aş s

• Şubat 2006’da FDA’dan onay 
aldı

• Aşılamaya 6-12. hafta 
içinde başlanmış olmalı

aldı. 

• 11 ülkede 71,799 bebekte olmak 

• 12 haftadan büyük 
bebeklerde aşıya 
başlanmamalıüzere geniş bir Faz-III 

uygulaması yapıldı ve 
güvenilirliği gösterildi. 

başlanmamalı
• Son doz 32. haftadan önce 

bitmiş olmalı
• Ciddi rotavirüs hastalık 

bulgularından % 98 koruyor

bitmiş olmalı
• 32. haftanın üzerindeki 

bebeklere aşı verilmemelig y ş



Rotavirus Aşıları 
Rotarix® Rotarix® 

Gl S ithKli  t f d  ü til i  bi  • GlaxoSmithKline tarafından üretilmiş bir aşı.

• Monovalan insan kökenli attenüe canlı aşıdır. ş

• 2 doz,  oral veriliyor.

• İlk doz 6-14 hafta içinde verilmiş olmalı

• 100.000’in üzerinde bebeği içeren çok merkezli Faz III 
çalışmasında etkin ve güvenilir bulunmuştur.



Rotavirüs ve invajinasyonRotavirüs ve invajinasyon

Rotavirus aşısı              Plasebo
34,035 34,003

Aşılamayı takiben
42 gün içinde                        6                                    5

Aşılamayı takiben                 
1 yıl içinde                            12                                   15

• Plasebo ve aşı grubunda  invajinasyon riski benzer 
bulunmuştur.



Polisakkarit ve Konjuge AşılarPolisakkarit ve Konjuge Aşılar

Z f i j  l  li kk id l  i l  • Zayıf immünojen olan polisakkarid aşılar proteinle 
konjuge edildiklerinde immünojenik özellikleri 
artmakta ve primer immünizasyon ile ömür boyu artmakta ve primer immünizasyon ile ömür boyu 
bağışıklık sağlayabilmektedir.

• Polisakkarid ve Konjuge Pnömokok Aşısı 

• Polisakkarid ve Konjuge Meningokok Aşısı 

• Polisakkarid ve Konjuge Hemofilus Tip B aşıları



Polisakkarit ve Konjuge Pnömokok j g
Aşılar

Polisakkarit pnömokok aşısıPolisakkarit pnömokok aşısı

23 valanlı (23 Streptococcus

Konjuge Pnömokok Aşılar

Çocuklarda sık rastlanan 723 valanlı (23 Streptococcus 
pneumoniae serotipinden) 
elde edilmiş pnömokok aşısı

Çocuklarda sık rastlanan 7  
serotipin antijenlerini içeren 
bir aşı

Toplam etkinliği %60-80
d d ği kt di

ş

Etkinliği oldukca yüksek bir 
arasında değişmektedir. 

2 yaştan büyük çocuklar
2 ay-5 yaş altındaki 
çocuklara 3 doz olarak2 yaştan büyük çocuklar 

ve erişkinler için 
çocuklara 3 doz olarak 

önerilmekte

Tek doz 5 yıl sonra rapel



Polisakkarit ve Konjuge j g
Meningokok Aşıları

Polisakkarid aşılar

1-A-C polisakkarid aşı

Konjuge aşılar

1- Seropgrup C konjuge aşıp ş

2- Tetravalan polisakkarid aşı
(A,C,Y,W-135)

pg p j g ş

2-Tetravalan konjuge aşı
(A,C,Y,W-135)(A,C,Y,W 135)

2 yaşın altında etkisizdir.

(A,C,Y,W 135)

Tetravalan konjuge aşı 11-55 yaş 
arasında uygulanmak üzere ruhsat

Yetişkinlerde etkinlik iyi.

B ğ kl k 3 ld l

arasında uygulanmak üzere ruhsat 
almıştır.

Ad l l ti l dBağışıklık 3 yıldan sonra azalmaya 
başlar.

R l d ki

Adolesanlara rutin aşılamada 
önerilmektedir (11-12 yaş ve 14-15 yaş) . 

Rapel doz gerekir. Hem yetişkinler hem çocuklarda etkinlik 
yüksek.



Polisakkarid aşılarda 
(T hücre bağımsız aşılarda) (T hücre bağımsız aşılarda) 
İmmün Cevabın Gelişimi

• Bu aşılar direkt olarak B hücresini uyarırlar.Bu aşılar direkt olarak B hücresini uyarırlar. 

• Bu yolla B lenfosit affinitesi daha düşük, kısa sürede y ş ,
azalan bellek özelliği olamayan IgM sınıfı antikorlar 
salgılarlar.

• 5 yıl sonra rapel doz gerekir. (New J Med)



Konjuge aşılar
(T Hücre Bağımlı Aşılarda)(T Hücre Bağımlı Aşılarda)
İmmün Cevabın Gelişimi

Aşılama yolu verilen antijen APCAşılama yolu verilen antijen APC 
tarafından işleme sokulur, küçük 
peptidlere ayrılarak MHC molekülleri 
eşliğinde T hücresine sunulur. 

T helper 2 hücresi antikor yapımı için 
humoral immüniteye katkı sağlar. 

T helper-2 hücresinden  interlökin-4,5 ve 
6 salgılanır. 

Bunu takiben B hücreleri plazma 
hücrelerine dönüşerek yüksek affinite 
gösteren çok fonksiyonlu IgG sınıfı 
antikorlar sentezlerantikorlar sentezler.

Aynı zamnanda bellek B hücreleri 
oluşur.ş
(New J Med)



Su çiçeği aşısıSu çiçeği aşısı
S  i ği  ld k  tki di• Su çiçeği aşısı oldukca etkindir.

• Oka suşundan elde edilmiş canlı attenüe bir aşıdır• Oka suşundan elde edilmiş canlı attenüe bir aşıdır.

• 12 yaşın altındaki çocuklarda tek doz 12 yaşın altındaki çocuklarda tek doz 
13 yaşın üstündeki çocuklarda  ise iki doz 

önerilmekteydi. y



Su çiçeği aşısıSu çiçeği aşısı
• Aşılama sonrası ortaya çıkan suçiçeği vakaları 

‘breakthrough’ görülmektedir.

• Aşılamadan 42 gün ve sonrasında ortaya çıkıyor.

• Hafif semptomlar, ateş yok, <50 lezyonHafif semptomlar, ateş yok, 50 lezyon 

• Aşılanan çocukların 10 yıllık izlemlerinde 
‘breakthrough’ %2-34 arasında bildirilmektedir.breakthrough  %2 34 arasında bildirilmektedir. 

• Tüm bu veriler kinci doz suçiçeği aşısını gündeme 
getirmiştir. getirmiştir. 

• 12 – 15 ay      ve  4-5 yaşlarında olmak üzere 2 doz 
şeklinde önerilmektedir. ş



Herpes zoster aşısıHerpes zoster aşısı
Rutin aşılamada kullanılan su içeği aşısı Varivax®’dır• Rutin aşılamada kullanılan su içeği aşısı Varivax®’dır. 

• Herpes zoster ciddiyetive sıklığını azaltmak üzere yeniHerpes zoster ciddiyetive sıklığını azaltmak üzere yeni 
ZOSTAVAX™ adlı yeni bir aşı Merck tarafından üretildi.

B ti l ö 14 k t d h ük k d• Bu rutin uygulanan aşıya göre 14 kat daha yüksek doz 
virüs titresi içeriyor.

• 60 – 80 yaşlarında 36,000 aden fazla bireyde uygulandı

• Plasebo grubuna göre zona epizodunda %50 oranında 
daha az ve post herpetik nevralji’de %66 azalma 
saptandı. p



MMRVMMRV
MMVR i k k k b k l k k k k i ll• MMVR ise kızamık, kabakulak, kızamıkçık ve varicella 
aşılarının birlikte sunulduğu bir preperattır. 

• Ticari olarak Merck tarafından üretilen ve 
PROQUAD™adı olarak sunulmuştur. 

• 12 ay-12 yaş arasındaki çocuklar için önerilmektedir. 
13 yaşın üzerindeki çocklara verilmemektedir.

• 12-15 ay ve 4-5 yaş olmak üzere iki doz halinde 
önerilmektedir. 



Tdap
(Tetanoz toksoid,azaltılmış difteri toksoid, 

aselüler boğmaca aşısı)
7 yaşın üzerine rutin boğmaca aşısı önerilmemektedir• 7 yaşın üzerine rutin boğmaca aşısı önerilmemektedir.

• Ancak son yıllarda boğmaca insidansında artış olmuştur.
en belirgin artış 10-19 yaş grubundadır.

• 2005 yılında içinde adsorbe inaktive asellüler boğmaca toksini içeren 
i i f ü i iiki farklı Tdap üretildi. 

• Td rapeli yerine tek doz Tdap öneriliyor.

• İki ticari şekli mevcut.
Boostrix (GlaxoSmithKline) - 10-18 yaşlar( ) y ş
Adacel (sanofi pasteur) - 11-64 yaşlar



İnfluenza Aşılarıİnfluenza Aşıları

İnaktif Aşılar Canlı Aşılar

•• Başlıca humoral immün yanıtı uyarır.Başlıca humoral immün yanıtı uyarır.
•• Hemaglütinin ve nöraminidazHemaglütinin ve nöraminidaz

• İntranazal verilmektedir.
• Mukozal IgA ve T hücre yanıtı Hemaglütinin ve nöraminidaz Hemaglütinin ve nöraminidaz 

proteinlerine karşı gelişen antikorlar proteinlerine karşı gelişen antikorlar 
koruyuculuk sağlamaktadır. koruyuculuk sağlamaktadır. 
T hü t liT hü t li

g y
gelişir.

• T hücre cevabı gelişmesi hem 
koruyuculuğun uzun süreli olması•• T hücre yanıtı gelişmez.T hücre yanıtı gelişmez. koruyuculuğun uzun süreli olması 
hem de antijenik olarak değişiklik 
gösteren suşlara karşı da koruma 
ğl k dsağlamaktadır.



İnfluenza Aşıları

Canlı Aşılar
(LAIV)( )

C l ğ ğ d i l i fl• Canlı soğuğa adapte trivalan influenza aşısı 
(Flumist) 2003 yılında FDA’den onay almıştır.

5 49 bi l i t l l k• 5-49 yaş arası bireylere intra nazal olarak 
verilmektedir.




