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Sunum 
planı

Polisakkarit aşılar hangi aşı grubu 
içindedir?
Bu aşılara neden ihtiyaç duyulmuştur?
Bu aşılar tarihsel olarak nasıl bulunmuş ve 
geliştirlmiştir?
Gündemde ne var? Ufukta ne var?
Avantaj ve dezavantajları nelerdir?
Polisakkarit moleküller COVID-19 
bağlamında bize katkı sağlayabilir mi?
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Polisakkarit aşılar, sınıflamada nerede yer alır?
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Başka bir sınıflamayla bakacak olursak

1.Modifiye 
canlı aşılar 2. Ölü aşılar 3. Subünit 

aşıları
4.Toksoid 

Aşılar

5.Polisakkarit 
Aşılar

6.Polisakkarit 
Konjuge Aşılar

7. Virüs 
benzeri 

partikül aşıları
8.mRNA aşıları
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• İçerdiği antijene göre DSÖ tarafından önerilen aşılar 4 çeşittir; 
• Canlı aşılar (zayıflatılmış); tüberküloz (BCG), oral polio, kızamık, 

rotavirüs, sarı humma 
• Ölü aşılar (inaktif); tam hücreli boğmaca aşısı, inaktive polio
• Subunit aşılar (alt birimli); aselüler boğmaca aşısı, hemofilus

influenzae tip b aşısı, pnömokok aşıları (PCV-7, PCV-10, PCV-13) ve 
hepatit B 
• Toksoid aşılar (inaktive toksinler); Tetanoz toksoidi (TT) ve difteri 

toksoid
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Genel olarak aşı içeriğinde neler vardır?

• Aşı içeriğinde etken madde olan – Antijen (Genel olarak aşıyı böyle 
adlandırıyoruz) 
• İmmunojenik etkiyi artırmak üzere – Adjuvan (Sık tartışanlardanJ )
• Antijeni stabilize etmek ve aşıda etkenin çoğalarak patojen hale 

gelmesini önlemek amacı ile Tiyomersal ( Yine sık tratışılanlardan J )
• Jelatin -Balık, tavuk gibi hayvanların kıkırdaklarından sağlanmaktadır. 
• Neomisin, streptomisin gibi antibiyotikler de bazı aşılarda 

kullanılabilir.
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Polisakkarit Aşılar

Polisakkarit Aşılar---
Antijeni polisakkaritlerdir.

Polisakkarit Konjuge Aşılar---
Antijeni proteine konjuge edilmiş 
polisakkaritlerdir.
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Bu aşılara ihtiyaç neden 
ortaya çıkmıştır?

• Aşıların keşfi ve hastalıkları engellemedeki 
başarısı sürekli yeni aşı arayışlarını da 
beraberinde getirmiştir.

• Bazı bakteriyel hastalıkların duyarlı 
mikroorganizmalar ile gelişmesi ve etkin 
tedavisine rağmen mortalite ile 
seyredebilmesi önemli bir sorun olmuştur.

• Yine bu özelliklere sahip bazı 
mikroorganizmalar salgın yapabilmektedir.

• Bu faktörler mikroroganizma alt ünitelerine 
karşı aşı geliştirilmesi teknolojileri ile birlikte 
değerlendirdiğinde polisakkarit aşılar 
bulunmuş ve giderek geliştirilerek yoğun 
şekilde kullanılmaya başlamıştır.
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Genel hatları ile aşı geliştirme teknolojilerinin 
3 ana komponenti vardır.

Antijen geliştirilmesi: (Upstream)
Bakteri, Virüs, Rekombinant Protein
(Bakteri, mantar, hücre kültürü her 

nereden çaoğaltılacaksa)

Antijenin Ayrıştırılması
(Downstream)

Kromotografi, ultrafiltrasyon, 
presipitasyon

Formülasyon
Tüm aşı komponentlerinin bir araya 

getirilmesi aşamasıdır.
Moleükilde stabilizasyon 

sağlanması,adjuvan ve çeşitli 
prezervatifler ile  gerçekleştirilir. 9



Bu üretim basamakları polisakkarit aşılar için 
nasıl gerçekleşir?

Bakteri Kültürde üretme
Üreyen 

mikroorganzimları 
toplama

Isı ya da fenol ile 
inaktive hale 

getirme

İnaktive halde 
gelmiş bakteri 

komponenentleri
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Tarihlerle polisakkarit aşılar

1970’li yıllar meningokok ve pnömokoklara karşı polisakkarit aşılar keşfedildi ve uygulamalar başladı. Ama bu aşılar 
hastalıkların asıl sorun oluşturduğu infant ve çocuk hasta grubunda istenilen bağışıklık düzeyini sağlayamadı.

1980’li yıllar Bu problem nasıl aşılabilir?

John Robbins Naitonal Instiduse Heallth in Bethesta

Rachel Schnerrson

David Smith Rochester, New York

Peter Anderson 
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Hib ile ilgili 
çalışmalarıyla…

• Bu araştırıcılar bakteriyel polisakkaritlerin taşıyıcı bir 
proteine kovalen olarak bağlanabileceklerini ve böylece 
daha immünojen hale gelebileceklerini vurgulamış ve 
göstermişlerdir.
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Bu keşiflerden sonra hızlı gelişmeler ile

Hib için ;konjuge polisakkarit kavramıyla geliştirilen bir aşı için 
çalışmalar sonuç verdi ve 1990 yılında bu aşı ABD’de ruhsat aldı.

Meningokok için geliştirilen aşı 1999 yılında İngilitere’de ruhsat 
aldı.

Konjuge polisakkarit pnömokok aşısı ise 2000 yılında Amerika’da 
ruhsat aldı.
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Polisakkarit aşıların avantajları:

• İnaktive alt birim aşılarının tümü gibi konakta replike olmadıkları için 
güvenlidirler. Enfeksiyon yapıcı bir riskleri yok.
• Zaman içerisinde teknolojileri daha da ileri bir hale geldiğinden hem 

geliştirilmeleri hem de üretilmeleri giderek daha kolay hale gelmiştir bu da 
çokça üretim yapılarak aşı temininin kolaylaşmasına aracılık edebilmektedir.
• Toplumsal immüniteye katkı sağlarlar.
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Polisakkarti aşıların dezavantajları:

İmmünojentileri düşüktür.

Belirli yaş gruplarında çok daha düşük olan bu kısıtlı immünojenite nedeniyle kullanımı yaşlara göre 
değişiklik gösterir.

Genel olarak bu aşılar 2 yaş altında immünojen değiller.

Yine bu nedenle daha büyük çocuklar ve erişkilerde de ( belleklli bağışık yanıt oluşmadığı için)rapel 
dozlar çoğunlukla gereklidir.

Ya da , daha farklı teknolojiler ile de birleştirilerek konjuge polisakkarit aşı olarak üretilir ve 
uygulanırlar, bu şekilde erken çocukluk döneminde dahi uygulanabilirler.
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Polisakkaritler

Kompleks karbonhidratlardır.

Monosakkaritlerin glikosidik yapılar ile bağlanması ile oluşan büyük yapılardır/makromoleküllerdir.

Bakteriyel polisakkaritler nelerdir?

Peptidoglikanlar

Lipopolisakkaritler Yapısal hücre duvarı komponentleridir.

Kapsüller

Eksopolisakkaritler
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Konjuge 
Polisakkarit 
Aşılar:

• Polisakkarit aşılar ile yeterli düzeyde bağışıklık 
belleği oluşmamaktadır. Bu sorunun aşılması için 
polisakkaritler, tetanos veya difteri toksoidi gibi bir 
taşıyıcı protein ile birleştirilerek immünojeniteleri
önemli ölçüde artırılmaktadır. 
• “Konjugasyon” adı verilen bu kovalent bağlanma 

işlemi ile  bu işlem ile polisakkarit antijeninin T 
hücrelerine tanıtılmalarını sağlanarak uzun süreli 
koruma elde edilir.
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Konjügasyonun bilimsel zemini

Polisakkarid aşı1,2 Konjüge aşı1,2

T hücre bağlı immün
yanıt sağlar.

T hücreden bağımsız 
immün yanıt sağlar.

Polisakkarid
antijenler ihtiva eder.

Taşıyıcı bir protein ile 
kovalent olarak bağlı 
polisakkarid antijenler 
ihtiva eder.

Antikor üretimi için 
B hücrelerini uyarır.

B hücrelerinin antikor 
üretmesi için T 
hücrelerini uyarır ve 
immün bellek üretir.

Bellek B hücre üretimi, erişkinlerde KPA13 ile çalışılmamıştır.
KPA13, 13 valanlı konjuge pnömokok aşısı.

1. Siegrist CA. In: Plotkin, et al., eds. Vaccines, 5th edn. 2008:17–36. 2. Pollard AJ, et al. Nat Rev Immunol 2009;9:213–20.
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Pnömokok Aşıları Arasındaki Farklar

OPA: Opsonofagositik Aktivite
1. 13 valanlı Konjuge Pnömokok Aşısı Kısa Ürün Bilgisi   2. 23 valanlı polisakkarit pnömokok aşısı kısa ürün bilgisi 3. Blanchard-Rohner G, Pollard AJ. E xper t Rev Vaccines. 2011;10(5):673-84. 4. 

Goldblatt D. Clin Exp Immunol. 2000;119(1):1-3.5. Jackson L et al. Vaccine. 2013; 31: 3594-3602. 6. Schenkein J et al. Vaccine. 2 008;26(43):5521-5526.7. Egere U et al. P LOS ONE. 2 
012;7(11):e49143. 8. Desai AP et al. Pediatr Infect Dis J. 2015;34(11):1168-74. 9. Boelsen L et al. Vaccine. 2 015; 3 3(42): 5 708–5714.
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Bakteriyel polisakkaritler 
önemli virülans faktörleridir.

• Streptococcus pneumoniae

• Neisseria meningitidis

• Haemophilus influenzae

• Nam-ı diğer 3 silahşörlerJ
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Aşılar denilince…

https://www.who.int/teams/immunization-vaccines-and-
biologicals/diseases
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Modern (Konjuge ) Polisakkarit Aşılar ve 
Taşıyıcı Proteinler
• Polisakkarit anijenler hangi komponentler ile komine edilebilirler?
• 1.Non toksik non reaktojoneik taşıyıcı protein
• 2.Tetanos toksodi
• 3. CRM 197 proteini; Difteri basilinden nokta mutasyon ile veya E.coli

/Pseudomonas izolatlarından ekspresse edilen 68 KD bir protein
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CRM197

• CRM197, difteri toksininin genetik olarak detoksifiye edilmiş bir formudur. 

• 52. pozisyonda glutamik asidi glisin ile ikame eden tek bir mutasyon, doğal toksinin ADP-
ribosiltransferaz aktivitesinin kaybolmasına neden olur.

• CRM197, konjuge aşılar için bir taşıyıcı protein olarak yaygın olarak kullanılmaktadır. 

• CRM197'nin toksoidli proteinlere göre potansiyel bir avantajı, genetik olarak detoksifiye
edildiğinden, konjugasyon için tam lizin amin tamamlayıcısını muhafaza etmesidir. Tetanos 
toksoidi ile karşılaştırıldığında daha immünojen olduğunu gösteren çalışmalar da bulunmaktadır. 
CRM197, difteri toksini gibi, iki alt birimden (disülfid köprüleri ile bağlı) oluşan 535 amino asitlik 
(58.4 kD) tek bir polipeptit zinciridir.
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Hangi taşıyıcı protein neye göre seçilir?

• Ulaşılabilirlik
• Fiyat
• Olası adjuvan etkileri
• Molekülün stabilitesini nasıl etkilediği

• Diğer taşıyıcı proteinler: 
• PspA
• Protein D
• NT (nontypeable)
• DT (Diphteria toksoid)

28



En yeni…

https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/us-fda-approves-prevnar-20tm-pfizers-pneumococcal-20-
valent#:~:text=(NYSE%3APFE)%20announced%20today,ages%2018%20years%20and%20older.
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En yakında ufukta…
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COVID-19 bağlamında 
polisakkaritler

Aşılama pandemi 
yönetiminde kilit 

noktalardan.

Ama son 20 yılda 3 tane 
çok ciddi sonuçları olan 
Coronavirüs salgınları 
yaşandı ve yaşanıyor .

Bir sonrakine hazır mıyız?

Polisakkarit aşı 
teknolojisini hep 

bakterilerde konuşuyoruz 
ama 

Pandemi sürecinde 
kullanılacak bir aşının 

polisakkarit bir adjuvanı 
olabilir mi? Ve eğer olursa 

bu aşıya neler katabilir?
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Polisakkarit bir 
adjuvan 
pandemi 
sürecinde 
uygulanacak 
bir aşıya nelere 
katabilir?

Spesifik ve de spesifik olmayan 
immüniteyi uyarabailir.

Hücresel immüniteyi uyarabilir.

Humoral immüniteyi uyarabilir.

Mukozal immüniteyi uyarabilir.
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Böyle adjuvan adayı 
molekül/moleküller 
var mı?

• Chitosan/Kitosan: deasetilasyonu ile elde edilen lineer 
bir aminopolisakkarittir. 

• Kitin ise, kabuklu deniz hayvanlarının kabuklarında çok 
miktarda mevcut olan ve yeryüzünde selülozdan sonra 
en fazla bulunan doğal bir biyopolimerdir.
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Kitosan
• İlaç sanayisinde çok yaygın bir kullanımı olan bir 

molekül.

• Şu ana kadarki veriler içinde oldukça güvenli 
görünmekte.

• Humoral ve hücresel immüniteyi birlikte ve etkin 
şekilde uyarabilen( Bu konuda hem hayvan 
deneyleri hem de insan çalışmaları olan) bir 
molekül olarak görünmekte.

• Adjuvan olarak kitosan içeren bir aşıda bu aşı 
splenik mononükleer hücrelerin propliferatif ve 
sitotoksik aktivitelerini artrır.

• 4°C ‘de adjuvan özelliğini muhafaza eder ve en az 
8 ay adjuvan özelliğini korur.
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Literatürde neler var?
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Son olarak 
bazı sayılar…

2020 yılı itibarıyla aşılar dünyada yıllık 3 milyon 
ölümü önlüyorlar. Polisakkarit aşıların yılda en 
az 1 milyon ölümü önlediği düşünülmekte.

Bu sayı COVID-19 aşı uygulamalarının artık 
rutin hale gelmesiyle çok daha artacak.

Aşı eşitliği olması çok önemli, eğer bu uygulamalar dünya genelinde 
homojen olabilseydi en az 1,5 milyon hayat daha kurtulabilir.
Yine polisakkarit aşılar penceresinden bakıldığında Afrika başta olmak 
üzere menenjit ve pnömoni insadansı hala çok yüksek ve aşı eşitsizliği 
belirgin.

26 hastalığa karşın etkin aşılama 
yapılabilmekte!
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Teşekkürler…
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