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Neler Konuşulacak?

v Aşılar

üGenel bakış

üCanlı aşı avantaj/dezavantaj

v Aşı geliştirme teknolojileri

üCanlı atenüe aşılar

üCanlı atenüe olmayanlar

v Soru & Katkı
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Aşı hedeflenen mikroorganizma 

Øİzole et 

Øİnaktive et 

ØEnjekte et
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The Health 
Committee 
of the 
League of 
Nations 
adopted 
BCG as a 
recommend
ed 
tuberculosis 
vaccine

BCG

Aşılama Teknolojileri
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Aşı Geliştirme Aşamaları

Adv Biochem Eng Biotechnol. 2020; 171: 155-88.
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Bir aşıda bulunması gereken ideal özellikler 

ü Etkin 

ü Stabil 

ü Ucuz 

ü Güvenli 

ü Erişilebilir 
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COVID-19’a yönelik aşıların geliştirme stratejileri;

ØCanlı-zayıflatılmış 

ØmRNA temelli aşılar

ØDNA aşıları

Øİnaktif aşılar

ØVektör temelli aşılar 

Expert Review of Vaccines. 2021; 20: 23-44.
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Uzun vadede SARS-CoV-2 ve aşılar arasındaki olası tahterevalli oyunu

J Med Virol. 2022; 94: 82–7.

COVID-19 aşıları arasında mRNA temelli olanlar en etkili ancak;

üYeni varyantlarla birlikte koruyuculuk ∼%91'den ∼66’ya geriledi

üZamanla koruyuculuk azalmakta  / ek doz ihtiyacı
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J Med Virol. 2022; 94: 82–7.

ü ‘Mesihler’ gibi, çok daha fazla viral hastalığın elimine/eradike 

olmasını sağladılar (19 infeksiyondan 11’inde KKK, OPV vb.) 

ü LAV’lar diğer aşılardan farklı endojen antijenlerle hem hümoral bağışıklığı 

hem de hücresel bağışıklığı uyararak çok daha etkili olabilir.

ü LAV maliyeti düşüktür (Örn. OPV aşısı İPV’den∼% 85.9 ucuzdur ve OPV 

için 10*5 virus gerekli İPV için 10*10) Herkese eşit ve yeterli üretim olabilir.

ü LAV’lar, diğer aşıların güvenlik risklerini ortadan kaldırabilir (taşıyıcı ajanların 

yan etkisi gibi).

ü LAV’lar yüksek etkinlikleriyle infeksiyonu güçlü bloke edebilir aşı kaçışını 

veya virülans arttırıcı mutasyonlarını inhibe ederler 

Canlı-atenüe COVID-19 Aşılarının Avantajları 
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ü LAV’lar, invitro üretmeye uygun değil, ama SARS-CoV-2 hücre kültüründe 

iyi çoğalır

ü Güvenli LAV tohum (seed) elde etmek zordur

ü LAV’lar, iletim yoluyla insanlarda virülanslarına geri dönebilirler

ü İmmün süprese konakta patojenik olabilir 

ü LAV’lar ve vahşi tip viruslar arasındaki rekombinasyonla yeni varyantlar 

oluşur

ü LAV'ler diğer patojenik viruslarla kirlenebilir

Canlı-attenüe COVID-19 Aşılarının Dezavantajları 

J Med Virol. 2022; 94: 82–7.
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COVID-19’a yönelik aşıların geliştirme stratejileri

Expert Review of Vaccines. 2021; 20: 23-44.
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COVID-19’a yönelik aşıların geliştirme stratejileri

Expert Review of Vaccines. 2021; 20: 23-44.
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BCG temelli canlı-atenüe COVID-19 aşısı Murdoch Children’s Research 

Institute ve Research Group of Netherlands

ØPhase III BRACE trial on 4170 healthcare workers in hospitals in 

Australia (NCT04327206). 

ØPhase III BCG-CORONA trial, which aimed to identify the effect of BCG 

vaccination on 1500 healthcare workers to receive the BCG vaccine or 

placebo in the Netherlands (NCT04328441).

ØPhase IV trial of this candidate, on 1800 participants

The primary results of this trial are expected in November 2021 

(NCT04348370).

Expert Review of Vaccines. 2021; 20: 23-44.
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COVID-19’a yönelik aşıların geliştirme stratejileri

Expert Review of Vaccines. 2021; 20: 23-44.
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.

Cold-adapted mutants replicate more slowly in 

the lower respiratory tract and lungs, 

compared to the wild type strain. 

SARS-CoV-2 wild-type strains 

spread through droplets and 

replicate in the upper and lower

respiratory tracts and in the lungs.
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.

Temperature-sensitive (TS) 

mutants, which could 

replicate at low 

temperatures (32-34 C) but 

showed impaired 

proliferation at 37 C

This phenotype is similar to live attenuated 
influenza vaccine 
TS mutants showed lower pathogenicity than 
the wild type parent strain in Syrian hamsters. 
A similar amount of virus in nasal wash 
specimens from TS- or wild type-infected 
hamsters, but the virus titer was significantly 
lower in the lungs of TS-infected hamsters 
than in those of wild type-infected hamsters. 

TS-infected hamsters generated sufficient 
neutralizing antibodies to protect them from 
re-infection with the wild-type virus.
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.

Codon de-optimized mutants show lower 

proliferation rates than the wild type strain, at any 

location.

Recently, codon de-optimization has been used as 

a tool to attenuate viruses
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.

Ø Şu anda kullanılan mRNA aşıları ve adenovirus vektörlü aşılar

sadece spike proteinini kodlar

Ø Sadece bu viral antijene karşı bağışıklık tepkisini sınırlar.

Ø Canlı atenüe aşılar, birkaç hastalığa karşı bağışıklığı indükleyebilir

Ø Koruma şansını arttırır.

CODAGENIX Inc. codon de-optimized SARS-CoV-2 strain

Ø Canlı atenüe SARS CoV-2 suşlarının intranazal uygulanması, varyant suşlar 

tarafından infeksiyonu önleyebilen IgA üretimini uyarabilir. 

Ø Canlı influenza aşısı, intranazal yoldan uygulanan, soğuğa adapte edilmiş bir suş, 

IgA salgılanmasını ve CD8+ T hücre tepkisini indükler
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Vaccine. 2021; 39: 5719-26.

v Canlı atenüe aşılar güçlü aşı modaliteleri içinde en yaygın olanlardır

v Ancak en ciddi sorun, aşılama sonrası mutasyonlar nedeniyle virusun 

toksik ve infekte özelliklerini geri kazanmalarıdır

v Bu soruna olası bir çözüm, TS’den sorumlu nsp3 ve nsp14 gibi genlerin 

ters genetik yöntemi BAC DNA ve CPER yöntemlerle aşı suşunun 

düzenlenmesidir

v Burun boşluğundaki atenüe aşı suşlarının çoğalmasına bağlı advers 

reaksiyonlar değerlendirilmelidir.

v SARS-CoV-2 infeksiyonu indüklenmesi ve sitokin fırtınası, tromboz ile 

ilişkilendirilmiş 
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Kodon çiftin 
yeniden 
optimizasyonu 
(Codon Pair 
deoptimization
CPD)

(Aslında 
2008’de 
çalışılan 
teknoloji) 
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v Kaydedilmiş viruslar, ataları kadar verimli genlerden protein 

üretemezler

v Konağın doğal ve adaptif yollarla vahşi tip virus infeksiyonunu 

kontrol etmesini sağlar

Trimpert et al, Cell Reports. 2021; 36: 09493, August 3. 
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Recoded SARS-CoV-2 mutant sCPD9s is strongly attenuated in 
Roborovski dwarf hamsters

Trimpert et al, Cell Reports. 2021; 36: 09493, August 3. 
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Sonuçta;

ØCanlı atenüe aşı adayları yeniden SARS-CoV-2 genomunun yeniden 

kodlanmasıyla oluşturulmakta

ØÖnde gelen aşı adayı sCPD9 fiilen apatojeniktir

ØHamsterlerde klinik kötüleşme olmadan immün sistemi uyarabilmiş

Øiki hamster türünde sCPD9 ile aşılama, güçlü nötralize edici antikor ortaya 

çıkarmıştır

ØTek bir burun içi damlacık aşısı hamsterlerde sterilizan  bağışıklığı sağlamaktadır

Trimpert et al, Cell Reports. 2021; 36: 09493, August 3. 
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Codagenix’s computer-based algorithm to 
introduce hundreds of silent mutations into 
the genome to use codon pairs that are 
underrepresented in human cells
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COVI-VAC (codenamed CDX-005) is 

a COVID-19 vaccine developed by 

Codagenix, Inc. In December 2020

On September 29, 2021, Codagenix presented positive 

phase 1 data for COVI-VAC at IDWEEK 2021. 

üCOVI-VAC iyi tolere edilmekte

üCiddi bir yan etkisi yoktur

üİntranasal aşı immünojenik, etkin ve virusun nazal 

replikasyonunu engellemekte

üNazal saçılım çok düşük

https://en.wikipedia.org/wiki/Codename
https://en.wikipedia.org/wiki/COVID-19_vaccine
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Nature. 2021; 590: 320-35.

A single-dose live-attenuated YF17D vectored 
SARS-CoV-2 vaccine candidate

ü YF17D, canlı zayıflatılmış küçük pozitif polariteli RNA virusu 

ü Sınırlı vektör kapasitesine sahip viral poliproteindeki yabancı 

antijenleri tolere edebiliyor

ü YF17D aşısı hümoral ve hücresel bağışıklığı uyaran geniş işlevi var

ü Tek bir aşı dozundan sonra yaşam boyu koruma sağlamakta

ü YF17D ‘omurga’ vektör olarak kullanarak Japon ensefaliti ve Deng 

ateşi aşılarında kullanılmış

Yellow fever 17D (YF17D) 
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Nature. 2021; 590: 320-35.

A single-dose live-attenuated YF17D vectored SARS-CoV-2 
vaccine candidate

YF17D-temelli aşı (YF-S) 
S protein of SARS-CoV-2 -> S1 and S2 subunits

Syrian hamsters were immunized twice intraperitoneally
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Nature. 2021; 590: 320-35.

A single-dose live-attenuated YF17D vectored SARS-CoV-2 
vaccine candidate
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Nature. 2021; 590: 320-35.

A single-dose live-attenuated YF17D vectored SARS-CoV-2 
vaccine candidate

Sonuçta;

Ø YF-S0 has an excellent safety profile and induces high levels of SARS-CoV-2 

neutralizing antibodies in hamsters (Mesocricetus auratus), mice (Mus musculus) 

and cynomolgus macaques (Macaca fascicularis) 

Ø Concomitantly—protective immunity against yellow fever virus

Ø Humoral immünite T helper 1 üzerinden kazanılmakta ve tek doz koruyucu
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•.J Med Virol. 2021; 93(4): 1943-9.

LUV'lar viral replikasyonu 

inhibe eder 

Viral patogenezi yavaşlatır 

Kazanılmış bağışıklığın 

yükselmesi için zaman 

kazanılır
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•.J Med Virol. 2021; 93(4): 1943-9.

ü Yüksek güvenlikli; (Antivirus ab) AVA LUV'ler daha güvenlidir, çünkü canlı virus

her zaman nötralize edici ile bağlıdır (kelepçeli ve zincirli insanlar gibi) immün

yetmezliği olanlarda da kullanılabilir. 

ü Yüksek etkinlikte

ü Yüksek geliştirme hızı

Virusun zayıflatılması için ek yüke gerek yok veya patojenik reversiyon izlenmiyor.

Sonuçta LUV’lar, nötralize edici anti-virus antikorların, 

doğal anti-glikan antikorların, antikor olmayan 

antivirallerin seçici kullanımı ve ektopik aşılama ile oldukça 

güvenli olabileceği kanısındayız.
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Sonuç olarak;

ü Canlı aşılar hastalığın elimine/eradikasyonunda daha etkilidirler

ü Diğer aşılardan farklı endojen antijenlerle hem hümoral bağışıklığı 

hem de hücresel bağışıklığı uyararak çok daha etkili olabilir.

ü Aşı maliyeti düşüktür, pandeminin bitirilmesinde etkin rol oynayabilir

ü Yüksek etkinlikleriyle infeksiyonu güçlü bloke edebilir aşı kaçışını 

veya virülans arttırıcı mutasyonlarını inhibe ederler 

ü İnsanlarda virülanslarına geri dönebilmeleri ve immün süprese 

konakta patojenik olabilmeleri dezavantajlarıdır 

ü Aşılara herkesin hakkıdır ve eşit erişilebilirlik sağlanmalıdır.
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Doğayla barışık birlikte sağlıkla yaşamak mümkün…


