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HIV Epidemisi



HIV aşı geliştirilmesindeki zorluklar

 Bulaş yolları çeşitli

 HIV enfeksiyonun doğal eradikasyonu yok

 HIV immün yanıt, HIV enfeksiyonun önlenmesinde

etkili değil

 HIV immün hücreleri öldürür

 Hızlı replikasyon ve kronikleşme

 HIV’in aşırı çeşitliliği



HIV Aşı Çalışmaları

YILMMS AŞI ÇALIŞMAADI/ 
ÜRÜN/CLADE

LOKASYON ÖRNEKLEM SONUÇ

1998-

2003

Bivalan gp120 VAX003

AIDSVAX B/B

Kanada,

Hollanda, Porto 

Riko,  ABD, MSM

5,417 Etki yok

1999-

2003

Bivalan gp120 VAX004

AIDSVAX B/E

Tayland

IV User

2,546 Etki yok

2004-

2007

Ad5, internal

proteinler 

(Gag, Pol, Nef)

STEP 

(HVTN 504)

Avustralya, 

Brezilya, Kanada, 

Dominik, Haiti, 

Jamaika, Peru, 

Porto Riko, ABD, 

MMS 

3,000 Erken sonlandırıldı, 

Ad5 seropozitiflerde

ve sünnetsizlerde HIV 

riskini artırdığı

bulundu

2004-

2007

Ad5, internal

proteinler

Phambili

(HVTN 503)

G. Afrika,

heteroseksüel

801 STEP sonuçları 

dikkate alınarak, 

sonlandırıldı

2009-

2013

DNA/Ad5, 

internal

proteinler+Env

A/B/C (trimer)

HTVN 505 ABD

MSM,18-50 yaş

2500 Etki yok



RV144 Çalışması 

 Randomize, çift-kör, Plesebo kontrollü

 2003-2009  Tayland

 US Askeri HIV Araştırma ve Tayland Sağlık Bakanlığı

 16 000 katılımcı

 Prime-Boost Strateji

 ALVAC-HIV (vCP1521); 4 priming doz (0,1,3,6. ay)

 AIDSVAX B/E (bivalan gp120 protein) 2 booster doz (3,6.ay)

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00223080



%60,5 %31



RV144 Çalışması
HIV riskini azaltan NEDENLER

 Non-n Ab IgG; 
 Env proteinin gp70  değişken bölgeleri (V1V2) HIV

 Hem yapısal he de lineer epitopları tanıyor

 HIV-1 subtipleri ile çapraz reaktivite

 Kompleman aktivasyonu

 ADCVI (ADCC , ADCP)

 Ab bağımlı sitokin ve kemokin salınımı

 Zayıf nAb IgG V1V2

 Env spesifik IgA
 Yüksek olanlarda infeksiyon koruma yok

 Env spesifik Cd4 Th

 Gp120 spesifik 
 IgG1 Ab; VAX003’de etkisiz bulumuştu

 IgG3 Ab; VAX003’e göre daha yüksek oranda 

 Spesifik efektör fonksiyonları artırıyor ;  ADCC  ve  ADCP 



RV144 Çalışması
HIV riskini azaltan NEDENLER



Pox-Protein Public-Private Partnership
(P5; Pox Protein Kamu-Özel Ortaklığı)

 2010 ; P5 kuruldu
 RV144 bulgularına dayanan araştırmalar 

başlatıldı

 2012 RV305

 2013 RV306

 Booster doz ile RV144 etkinliği artar

 2015 HVTN 100  Faz1/2

 252 kişi (Adjuvan MF59 )

 Sonuç: Geniş Serili Klinik Araştırmalar 

Başlanabilir



HVTN 702

ALVAC-HIV : Faz 2b/3

(canarypox vektor temelli aşı) + gp120 subunit aşı

HIV subtip C spesifik

Adjuvan MF59

Heteroseksüel 18-35 yaş, 5400 kadın ve erkek



Mozaik Aşı Stratejileri

 Primat çalışmaları

 Ad/MVA (modified vaccine Ankara) veya Ad/Ad aşılarının

 HIV-1 mozaik yapısal ve zarf antijenleri ekspresyonu 

 prime—boost rejimi

 Nötralizan Ab

 Fonksiyonel Ab

 Etkili T h yanıtı

 Intrarektal SHIV bulaşını engelliyor

 Ad26 mozaik prime/gp140 boost

 6 intrarektal maruziyet sonra  %50 koruyucu

 ADCC (ADCP, ADNKA, ADCD)

Barouch DH,. Protective efficacy of a global HIV-1 mosaic vaccine against 

heterologous SHIV challenges in rhesus monkeys. Cell 2013, 155:531-539.



Mozaik Aşı Stratejileri

 APPROACH çalışması; 2014-2022, Faz1/2, 400 gönüllü

 Prime: 

 Ad26.Mos.HIV 0,12 hft

 Boost: 

 Ad26.Mos.HIV+C calade gp140 24 ve 48 hft veya

 SONUÇ

 Ad26/Ad26 plus yüksek doz gp140 en immünojenik form

 52. haftada

 %100 Env spesifik Ab yanıtı

 %80 Ab bağımlı hücresel fagositoz yanıtı

 %83 Th yanıtı

Barouch DH. Lancet. 2018 Jul 21;392(10143):232-243.



Imbokoda

(HTVN 705/HPX2008) Faz 2b



Nötralizan-Antikor Stratejileri



Nötralizan-Antikor Stratejileri

 Pasif immünizasyon

 VRC01 Faz-1 çalışması

 CD4 bağlanma bölgesine nAb

 Güvenli ve Tolere edilebilir

 Invitro virüs nötralizasyonu 
 Ledgerwood JE.. Safety, pharmacokinetics and neutralization of the broadly neutral-

izing HIV-1 human monoclonal antibody VRC01 in healthy adults. Clin Exp Immunol

2015; 182:289-301

 AMP (antibody mediated prevention) 2016 Faz2

 VRC01; gp120’nin Cd4 bağlanma bölgesine karşı bnAb

 ABD, G. Amerika ; 2700 MSM

 Safra Altı Afrika, 1500 kadın
 Clinicaltrials.gov NCT02716675/NCT02569215



Nötralizan-Antikor Stratejileri

 Vektör aracılıklı immünoprofilaksi

 Deney hayvanları Kimerik farelerde ve Primatlarda

 Adeno-associated virus (AAV); bnAB ekspresyonu 

 Yüksek doz IV ve Mukozal bulasa karşı koruyucu
 Nature 2012; 481:81-4

 Nat Med 2014



 IAVI A003, faz 1, 

 rAAV vektör, PG9 Ab (V1V2 glikan Ab) kodluyor

 Randomize, kör, doz azaltmalı çalışma

 24 sağlıklı erkek
 Clinicaltrials.gov NCT01937455



HIV aşıları özet

 V2 spesifik Ab geliştiren modeller

 ALVAC/AIDSVAX B/E 

 Polifonksiyonel Ab geliştiren modeller

 Ad26 vektorler

 Mosaik immünojenler

 Trimerik gp140 protein rejimleri

 bnAb uyarımı veya taşınması

 Immünizasyon

 Gen transferi

 Pasif immünizasyon

 Efektör hafıza hücreleri oluşturulması

 Replikatif vektör (CMV)



EBOLA

 Batı Afrika 2014

 Liberya, Gine ve 

Sierra Leone

 29 000 (şüpheli, 

olası veya kesin)

 15 000 Lab. 

doğrulanmış 

 Olgu/fatalite %40



Primatlarda Aşı Etkili

• Vesiküler stomatit virüs

• DNA plazmidleri

• Rekombinant adenovirus (rAd)

• Virüs benzeri partiküller

• %100 koruyuculuk

Hoenen T, Groseth A, Feldmann H. Current ebola vaccines. Expert Opin Biol Ther. 

2012 Jul;12(7):859-72. Epub 2012 May 5.



İnsan Klinik Çalışmaları

 3 aday aşı rejimi

 rVSV-ZEBOV aşı adayı (V920) tek doz (Merck)

 Ad26-ZEBOV/MVA-BN-Filo aşı adayı; prime-boost

rejim (Janssen Vaccines & Prevention B.V. in 

collaboration with Bavarian Nordic GmbH)

 ChAd3-EBO-Z aşı adayı Tek doz (GlaxoSmithKline)  

veya MVA-BN-Filo aşı adayı booster olarak kombine 

(Bavarian Nordic GmbH).



Ebola ça Suffit (“Ebola this is enough”) 

• 23 Mart 2015- 20 Temmuz 2015

• Faz 3 

• Halka aşılama modeli (Temaslılar, Temaslılara 

temaslılar)

• 5837 gonullu

• Küme randamizasyonu

• İlk gün ve gecikmiş (randimizasyon 21 gün 

sonra ) tek Doz IM rVSV-ZEBOV

Lancet. 2017 Feb 4;389(10068)505-518.



EBOLA

 EBOLA aşısı yapılan ilk kişi

 Mohamed Soumah

 27 yaşında

"It wasn't easy. People in the village said that the injection was to kill me. 

I was afraid. I was the first one to be injected, the very first, here in my 

village on 23 March 2015. I've been monitored for 3 months and I've had 

no problems. The last follow-up, 84 days after the vaccination, was all 

clear".



Ebola ça Suffit (“Ebola this is enough”) 

Henao-Restrepo AM. Efficacy and effectiveness of an rVSV-vectored vaccine in preventing Ebola virus disease: final results from

the Guinea ring vaccination, open label, cluster-randomised trial (Ebola Ça Suffit!). Lancet. 2017 Feb 4;389(10068)505-518.



Mart 2016 Gine Salgını

Gine 2013-2015 salgini 29 aralik 2015

12 Mart 2016 ilk vaka, alevlenme

37 y, kadin (ex)

Cinsel bulas (14 ay once hst gecrimis

kisi)

17 Mart 2 aile uyesi (ex)



Mart 2016 Gine Salgını

Mart-Nisan 2016

>1500 kişi rVSV-ZEBOV ile aşılandı

• Aşılananlarda Ebola hst görülmedi

• Halka üyelerinde, daha önce aşılanmış olanlarda 

hastalık görülmedi

• Sonuç: Halka aşılama stratejisi Ebola salgınlarında 

hızlı ve güvenli olarak kullanılabilir 



EBOLA Aşıları

 rVSV-ZEBOV güvenli ve immünojenik

 Dünya genelinde, Ebola aşıları iki ülkede, Çin ve

Rusya’da onaylanmıştır.

 Çin, CANSINOBIO tarafından üretilen Ad4-EBOV

aşısını 2017’de onaylamıştır.

 Rusya, Gamaleya Federal Epidemiyoloji ve

Mikrobiyoloji Araştırma Merkezi tarafından üretilen

iki vektörde aynı Ebola virus glikoproteini eksprese

den aşı (GamEvac-Combi; heterolog VSV ve Ad5

vektorel prime-boost Ebole aşı) 2017 yılında

onaylandı.



Sarı Humma

2013

130000 olgu

78000 mortalite

2016 Angiola, DRC

2900 olgu

253 mortalite

2018 Brezilya

464 olgu

154 mortalite



Sarıhumma aşısı

• Max Theiler, 1937, 17D suşu

• Canlı-atenüe aşı 

• 17D-204

• 17DD



Sarıhumma aşısı

 ABD (17D-204, YF-Vax, SP)

 Fransa (17D-204, Stamaril, SP)

 Senegal (17D-204, Pasteur, Dakar)

 Çin  (17D-204, Tiantan, WIBP)

 Rusya (17D-213, Poliyo ve 

viral ensefalit enst)

 Brazil (17DD, BM/FIOCRUZ)



Sarı Humma aşısı

 Endikasyon

 Endemik bölgelerde yaşayanlar

 Rutin infant immünizasyonu

 Kitlesel aşılama (salgında hedef ≥%80 popülasyon)

 Endemik bölgelere seyahat eden >9 y bireyler

 Kontrendikasyon

 <9 ay (≥6 - <9 ay risk değerlendirilmesi)

 Gebe ve emziren anne; salgın varlığında risk yüksek ise 

yap

 Yumurta proteinlerine karşı ciddi alerji

 Ağır immün yetmezlik, timus yetmezliği



Düşük doz aşı (1/5) etkili 

 DRC 490 seronegatif ≥2 y

 17DD 1/5 doz (0,1 ml)

 482 (98%; 95% CI, 96 to 99) serokonversiyon

N Engl J Med. 2018 Feb 14. doi: 10.1056/NEJMoa1710430. [Epub ahead of print]

Immunogenicity of Fractional-Dose Vaccine during a Yellow Fever Outbreak - Preliminary 

Report.



900 sağlıklı yetiskin

1/10 doz yeterli



< 2 yas, gebeler, HIV hastalarında denenmedi

WHO 2016;  acil durumlarda 0,1 ml SC uygulanabilir



Booster Gerekli Değil-Temmuz 2016



ACIP - Haziran 2015

 Tek doz SH aşı yeterli

 ANCAK 

 Gebelik esnasında aşılananlar, sonrasında ilave doz

 Aşıdan sonra HSC transplantlılar, 

immünrekonstruksiyon sonrası 

 HIV enfeksiyonlular 10 yılda bir

 >10 aşılı bir kişinin;

 Endemik bölgede uzun sure kalacak olması, 

 Yüksek endemik bölgeye (Bati Afrika kirsal kesim) 

bulaş sezonunda seyahat etmesi,

 Salgın esnasında seyahat 

 Laboratuvar çalışanları



18-49 y 60 gönüllü, Faz 1

pürifiye tam-virüs XRX-001

24 kişi 0,48 μg, 

24 kişi 4,8 μg,

12 kişi  plesebo

(PRNT50>10)

%80 %100



• FARE deneyi

• DNA plazmid, vektör

• p/YFE; i veya

• LAMP-1 pL/YFE

• 17DD suşu

• Boş vektör

• PBS



Staphylococcus aureus



SA4Ag;

• CRM197 ile konjuge kapsüler serotip tip 5 ve 8 (CP5 30μg ve CP8 30μg), 

• rekombinant clumping faktör A (ClfA 60μg), 

• lipoprotein mangan trasnporter C (MntC)’den geliştirilen rekombinant protein                      

P305A (rP305A 200μg)

• Faz 1/2a; çok merkezli, paralel grup, plesebo kontrol

• 2015-2016



0,5 ml SA4g veya plesebo IM



Hedef antijenlere 29. günde Ab yanıtları





Sonuç

 SA4Ag hızlı ve güçlü immün yanıt oluşturuyor

 Ab etkinliği 12 ay sureyle devam ediyor

 Avustralya ve ABD çalışmalarıyla benzer sonuç

 Güvenlik profili iyi



Streptococcus pyogenes



M proteini/emm

tiplemesi

(223 tip) 

-J8 asisi

-StretinCor



Safety and Immunogenicity of 26-Valent Group A 
Streptococcus Vaccine in Healthy Adult 

Volunteers-Faz 1

 4  rekombinant protein; 26 serotip N terminal peptit

ve Spa (yüzey antijeni)

 30 sağlıklı yetişkin, IM 400 μg 26 valan GAS aşı

 0,1,4. ay IM 0,5 mL

 26/27 ag >4 kat Ab artışı 

 Log2 serum Ab artışı, tüm 27 ag için 3,67+/-0,21 

 Log2 serum örneklerinde strepotokokal bakteriyel 

miktarında azalma anlamlı

 Sonuç: aşı güvenli ve etkili

Clinical Infectious Diseases, Volume 41, Issue 8, 15 October 2005, Pages 

1114–1122, https://doi.org/10.1086/444458



30 valanlı Aşı (StreptAnova)

 Prekilinik çalışmalar

 Aşıda yer alan Tüm emm tiplerine fonksiyonel ab yanıtı

 Aşı içeriğinde olmayan emm tiplerine çapraz 

opsonizasyon

 Faz 1 başlatıldı

 45 sağlıklı 

 6 ay ara ile 3 aşı

 Aşı sonrası 1 yıl immün yanıt ve güvenlik izlemi



J 8 Aşısı

 M prt C-tekrar bölgesi B hücre epitop

 Opsonik Ab üretimini uyarır (Fare)

 İntra peritoneal enfeksiyon modelinde koruma 

(paranteral aşı)

 İntranazal bulaş modelinde koruma (IN aşı)

 Faz1 çalması, tek doz, immünojenik ve güvenli

 CXC kemokin proteaz içeren formülasyonu fare 

modelinde impetigoya karşı koruyucu

Batzloff MR. Protection against Group A Streptococcus by immunization with J8-diptheria 

toxoid: contribution of J8- and diptheria toxoid-specific antibodies to protection. J Infect 

Dis 2003;187:1598–608. 


