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Bacillus Calmette-Guerin (BCG) 
• Yenidoğanlarda ve çocuklarda dissemine tüberküloz, 

tüberküloz menenjiti önleme
• Erişkinlerde etkinlik

• 1-Maskeleme Hipotezi
• Çevresel mikobakterilere maruziyet ile bağışıklık

• Bu nedenle YD’da aşı uygulanmkta
• Yetişkinlerde çevresel mikobakterilerle oluşan duyarlılık nedeniyle BCG 

etkisi?

• 2-Blokaj Hipotezi
• Mikobakterilere özgü antijenler nedeniyle önceden gelişen 

immunitenin BCG replikasyonunu engellemesi



Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.



Tüberküloz Aşılarında Beklenti
DSÖ: Mycobacterium tuberculosis enfeksiyonu olan/olmayan ergenler ve yetişkinler için yeni 

tüberküloz aşıları tüberküloza karşı en az %50 etkinliğe sahip olmalı ve bu etkinlik en az 
2 (ve ideal olarak 10) yıl boyunca sürdürülmelidir

1- Profilaktik aşılar
M.tuberculosis ile ilk karşılaşmadan önce (yenidoğanlara) uygulanır. 
İleride güçlendirici olarak uygulanabilir

2- Maruziyet sonrası koruyucu aşılar
Latent TB infeksiyonu olan ve BCG aşılı ergenleri/yetişkinleri koruma

3- Rekurrensin önlenmede etkili aşılar

4- Terapötik aşılar
Anti-tüberküloz ilaçlarına ek olarak uygulanır.

Fatime S et al. Life Sciences 2020; 252.



Tüberkülozda (TB) Aşı Çalışmaları 

Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.
Li J et al.Human Vaccines and Immunother 2025;21

İnaktif aşılar
MIP

RUTI
M.vaccae
DAR-901

rBCG aşıları
VPM1002

Vektör aşıları
MVA85A

ChAdOx1.85A
TB/FLU-01L

AdHu5AAg85A

Alt birim aşıları
M72/AS01E
GamTBvac
H56:IC31
H4:IC31

ID93+GLA-SE
AEC/BC02

Canlı attenue aşılar
MTBVAC

BCG

mRNA aşıları
BNT164

DNA aşıları
GX-70





Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.



İnaktif TB Aşıları

• İnaktive edilmiş mikobakteriler veya bunların parçaları 
kullanılır

• Uzun zamandır tüberkülozun önlenmesi ve tedavine katkı 
açısından araştırılmaktadır

• Th1 hücre aracılı ve humoral immunite ile hücre dışı 
mikobakteri infeksiyonlarına karşı savunma sağlar

• Avantajları: Stabilite, güvenlik, üretim

• Dezavantajı: Bağışıklama süresinin kısalığı, çoklu doz 
gereksinimleri, yüksek doz gereksinimi

Romano M et al. Cells 2023;12:317.

Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.



MIP (İnaktif TB Aşısı)
• Mycobacterium indicus pranii (Mycobacterium w) patojen 

olmayan, hızlı üreyen Runyon Grup IV de yer alanTDM

• M.leprae ve M.tuberculosis ile ortak antijenler içerir

• TLR-4 yoluyla NF-KB’yi aktive ederek ve M.tbc ile infekte
olmuş makrofajların proinflamatuvar sitokinler ve NO 
salgılamasını sağlar

• Lepra hastalarının tedavisinde ve temas edenlerin 
profilaksisinde kullanımları ile ilgili başarılı sonuçlar elde 
edilmiştir.

• BCG yanıtı olan/olmayan deney hayvanlarında tüberküloza 
karşı önemli koruma sağlamıştır.

Patel N. Et al. J Indian Med Assoc 2003; 101:680-2.



MIP (İnaktif TB Aşısı)

• Hindistan’da yaklaşık 28.948 kırsal nüfusta koruyucu etkisi 
değerlendirildi.

• Lepra hastalarının ev içi temaslılarına koruyucu etkileri 
araştırılmaktaydı

• 6 ay ara ile i.d
• 2 doz aşı ilki 1x109, ikincisi 5x108 (yarısı)
• Plasebo

• Aşılanan grupta pulmoner tb insidansında 10-13 yıl sonra 
azalma oldu mu?

Katoch K et al. Vaccine 2008; 26:1228-34.



MIP (İnaktif TB Aşısı)

• 69 akciğer tüberkülozu
• 42’si ARB + 
• 30 kültür +

• Dirençli suş yok

• 69 olgunun 17’si yeni vaka, diğerleri daha önce kısmen  tedavi almış 
olgular

Katoch K et al. Vaccine 2008; 26:1228-34.

Hasta Grubu Değerlendirilen 
hasta sayısı

Yeni yayma pozitif 
hastalar

Önceden kısmen 
tedavi edilen 
hastalar

Aşılamadan sonra 
geçmişte TB tanısı 
alan hasta sayıları

Mw aşılananlar 11825 5* 24 78

Plasebo 11813 12 28 119

Toplam 23648 17 52 197



MIP (İnaktif TB Aşısı)

• Prospektif, Randomize, Çift Kör, plasebo kontrollü çok merkezli

• MIP kolunda 121, plasebo kolunda 127 hasta çalışmadan ayrıldı 
• (MIP (n=328), plasebo (n=314)

• Çalışmanın primer sonlanım noktası balgam klirensi

• Kategori II*: Önceki tedavide başarısız olan, tedaviyi bırakan, 
nükseden hastalar

Sharma SK et al. Sci Rep 2017; 7:3354.

Kategori II Akciğer TB (n=890)

MIP aşısı + DGT (n=449)
(İki ay boyunca iki haftada bir i.d 5x108 MIP) Plasebo + DGT (n=441)



Sharma SK et al. Sci Rep 2017; 7:3354.



Süre aralığı 
(Aylar)

MIP (n=297)
Relaps %

Plasebo (n=270)
Relaps % p OR

6 23 7.74 16 5.92 0.39 1.33 (0.68-2.58)

12 6 2.02 7 2.59 0.64 0.77 (0.25-2.33)

18 2 0.67 2 0.74 0.65 0.9 (0.13-6.5)

24 3 1.01 1 0.37 0.34 2.7 (0.28-26.54)

Sharma SK et al. Sci Rep 2017; 7:3354.

642 iyileşen hastanın 593’ünde nüks gelişti, bunların 26’sının verilerine ulaşılamadı

Her iki kol arasında  6., 12, 18-24. aylarda nüks oranları aynı



Olay MIP (n=449) Plasebo (n=441)

Hasta 
sayısı

Advers olay sayısı Hasta 
sayısı

Advers olay sayısı

Enjeksiyon 
bölgesinde deri 
lezyonu (apse, 
papül)

309 310 10 10

Enjeksiyon 
alanında lokal 
reaksiyon (ağrı, 
şişlik, kaşınma, 
kızarıklık)

58 114 8 10

Enjeksiyon 
alanında skar

3 3 - -

Toplam 370 427 18 20

Sharma SK et al. Sci Rep 2017; 7:3354.



M.vaccae (İnaktif TB Aşısı)

• M.vaccae Bonickse ve Juhasz tarafından tanımlanan 
M.tuberculosis ile aynı cinse ait toprak ve suda yaygın 
bulunan düşük patojeniteye sahip, hızlı üreyen bir türdür.

• Mikobakterilerle ortak antijenlere sahip olup Th1 tipi yanıta 
neden olur

• İlk olarak 1980’lerde Stanford ve arkadaşları tarafından TB 
aşısı olarak incelenmiştir

• Kanser türlerinde immunoterapötik ajan olarak kullanılmıştır

Huang CY et al.  Hum Vaccines Imunother 2017; 13:1960-71.



Nijerya’da yapılan çalışma
M.vaccae + antitbc (n=34) & antitbc (n=47)

3.Hafta balgam klirensi daha iyi
%73-%19

10-14 ay sonra balgam yayma pozitifliği 
%11-%84

Mortalite
0-%40



Aşı kolunda tedavinin 1.ayında i.d M.vaccae uygulandı

Relaps pulmoner tüberküloz
Tedaviye yanıtsız

M.vaccae
(n=56)

Plasebo
(n=46)



M.vaccae
n=56

Plasebo
n=45

Bakteriyoloji

Mikroskopi pozitif 16/53 (%30) P<0.02 25/45 (%56)

Kültür pozitif 25/56 (%45) P=0.00
8

32/45 (%72)

Kültür pozitif ve İlaç direnci 16/32 (%50) P=0.05 19/25 (%76)

Kültür pozitif ve ÇİD 10/18 (%56) 11/15 (%79)

Anti tüberküloz tedavisinin 2.ayı, 
aşılamadan sonraki 1.ay

M.vaccae
n=40 

Plasebo
n=30 

Bakteriyoloji

Mikroskopi pozitif 1/39 (%3) P<0.02 7/28 (%25)

Kültür pozitif 1/39 (%3) p<0.02 7/28 (%25)

Kültür pozitif ve İlaç direnci 0/17 P=0.04 4/13 (%31)

Kültür pozitif ve ÇİD 0/8 2/6 (%33)

Anti tüberküloz tedavisinin 6.ayı 



M.vaccae
n=40

Plasebo
n=30

Bakteriyoloji

Mikroskopi pozitif 1/39 (%3) P<0.02 7/28 (%25)

Kültür pozitif 1/39 (%3) P<0.02 7/28 (%25)

Kültür pozitif ve İlaç direnci 0/17 P=0.04 4/13 (%31)

Kültür pozitif ve ÇİD 0/8 2/6 (%33)

Anti tüberküloz tedavisinin sona ermesinden sonra 6.ay 



• Yeni tanı alan akciğer tbc olguları

• Tüberküloz tedavisinin 8.gününde aşılar yapıldı

• M.vaccae (n=172) plasebo (n=175)

• 8.haftada kültür negatifliği 70/65 fark yok



• RKÇ, çift kör plasebo kontrollü, çok merkezli

• HIV + ve HIV – akciğer tüberkülozu olguları

• Tüberküloz tedavisinin 2.haftasında aşılama

• Tüberküloz tedavisi 8 ay veriliyor

HIV + HIV -
SRL 172 Plasebo SRL 172 Plasebo

8.Hafta kültür negatifliği %82 p=0.14 %87.4 %79 p=00.6 %66

12.Ay kültür negatifliği %50 %52 %68 %64



• 2015 yılına kadar yayınlanmış Randomize Kontrollü Çalışmalar

• 13 RKÇ

• Hasta sayıları: 22-1337

• Hasta yaşları ortalaması: 26.4-44.3

• Primer sonlanım: 1-2.ayda ve 6. ayda balgam yayması negatifliği

• Sekonder sonlanım: 1-2.ayda ve 6.ayda kültür negatifliği, 
radyolojik düzelme, mortalite, sedimantasyon, 
hemoglobin, lökosit değerleri   



Huang CY et al.  Hum Vaccines Imunother 2017; 13:1960-71.



Huang CY et al.  Hum Vaccines Imunother 2017; 13:1960-71.

Balgam yayması negatifliği (1 ve 2 .ay)

Balgam yayması negatifliği (6.ay)



Huang CY et al.  Hum Vaccines Imunother 2017; 13:1960-71.

Balgam kültürü negatifliği (1 ve 2.ay)

Balgam kültürü negatifliği (6.ay)

Radyolojik düzelme Mortalite

Sedimantasyon hızı
Hemoglobin
Lökosit değerleri değişimlerinde farklılık yok



M.vaccae aşısı

• 1980 yılından bu yana araştırılan bir aşı
• Kanser, TB tedavisi, otoimmun hastalıklar

• Oral ve enjektabl formları bulunmakta

• Vaccae TM Çin FDA tarafınca TB ek tedavisi için 
onaylanmıştır.

Dünya Sağlık Örgütü tarafından TB'nin immünoterapisi için 
önerilen tek aşıdır.

Huang CY et al.  Hum Vaccines Imunother 2017; 13:1960-71.



RUTI (İnaktif TB Aşısı)

• M.tuberculosis’in saflaştırılmış ve lipozomal hücre parçalarını 
içeren aşıdır 

• Latent basillerden gelen antijenlere karşı güçlü bir hücresel-
humoral yanıt verir

• Aşının uygulamasından sona 

• Deney hayvanlarında LTBİ’nu kontrol etmede etkili 

• Sağlıklı gönüllülerde Faz 1 immunojenik, enjeksiyon bölgesi 
advers olayları daha fazla (plaseboya göre) 



RUTI (İnaktif TB Aşısı)

• RKÇ, çift kör plasebo
kontrollü

• LTBI olanlarda 

• 5-25-50 µg-plasebo

• HIV + 47 hasta

• HIV – 48 hasta

• 1 aylık INH sonra 28 gün ara 
ile 2 doz aşı  s.c

18-50 yaş arası 
Ppd ve QFT + 
HIV + grupta CD4 sayısı>350 hücre /mL

Nell AS et al. Plos One 2014; 9:2



Nell AS et al. Plos One 2014; 9:2



Lokal 
İstenmeyen olay

RUTI 
HIV + (%)

RUTI
HIV - (%)

Plasebo
HIV + (%)

Plasebo
HIV - (%)

Eritem 91 92 42 42

Sertleşme 94 92 25 25

Nodül 46 25 - -

Ağrı 66 75 8 42

Apse 6 6 - -

Şişlik 33 17 33 17

Nell AS et al. Plos One 2014; 9:2

Reaksiyonlar daha çok 25 ve 50 µg HIV + ve HIV – olgularda
HIV+ ve 50 µg alan bir kişi advers olay nedeniyle ayrıldı  

• En iyi immunojenik yatnı 25 µg dozunda
• Lokal advers olaylar için araştırmalar yapılmalı



RUTI (İnaktif TB Aşısı)

• Şu an yürütülmekte olan: 
( NCT04919239 ve NCT05455112 ),

• Standart MDR-TB tedavisine olumlu yanıt veren DS-(İlaç 
Duyarlı) ve MDR-TB (Çoklu İlaç Dirençli) hastalarda RUTI® 
aşısının etkinliğini değerlendirmek için prospektif, 
randomize, çift kör, çok merkezli, plasebo kontrollü klinik 
faz IIb çalışması.

• Tüberkülozlu Hastalarda Standart Tedavi ile RUTI® 
İmmünoterapisinin Uygulanmasının Etkinliğini ve Güvenliğini 
Değerlendirmek İçin Faz IIb Klinik Çalışması

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04919239
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05455112


Canlı-Attenue TB Aşıları

• M.tuberculosis’de yer alan virülansta önemli bazı genlerin 
çıkarılması

• Daha geniş bir antijenik epitop yelpazesine sahip olması

• Doğal infeksiyona benzer bağışıklık tepkileri indüklemesi

• Uzun vadeli koruma sağlaması

MTBVAC
BCG



MTBVAC (Canlı-attenue TB aşısı)

• M.tuberculosis’in phoP (Rv0757) ve fadD26 (Rv2930) 
genlerinin delesyonu (Mt103)

• phoP geni TB basilinin makrofajlarda üreyebilmesini sağlar

• fadD26 virülansla ilişkili hücre duvarı lipidleri sentezi

• Yetişkinlerde ve YD’da faz 1 ve 2yi tamamlamış, BCG’ye 
kıyasla daha etkili.

Profilaktik amaçlı YD’da BCG yerine geçebilir mi?
Adolesan ve yetişkinlerde güçlendirici olabilir mi?



18-45 yaş arası HIV negatif, BCG aşısız, TB infeksiyonu geçirmeyen, tb hastalığı geçirmeyen  gönüllülerde
BCG ile karşılaştırmalı olarak MTBVAC’ın güvenliği ve immunojenitesi çift kör RK ve doz arttırımlı Faz 1 
çalışması

36 gönüllü dahil edildi
3 farklı doz :

5x103 CFU, 5x104 CFU, 5x105 CFU MTBVAC i.d BCG 5x105 CFU
210.Güne kadar takip

Spertini F et al. Lancet Respir Med 2015;3:953-62.

MTBVAC veya BCG'ye yanıtın eşdeğer dozlarda benzer 
ancak  CD4+ T hücresi yanıtları MTBVAC aşılamasından 
sonra daha daha iyi sonuçlanmıştır

En yüksek dozda
Lokal/sistemik advers olay sıklığı arasında fark yok



Tameris M et al. Lancet Respir Med 2019; 7(9):757-70.



Tameris M et al. Lancet Respir Med 2019; 7(9):757-70.



MTBVAC

• MTBVAC Study in Adults With and Without Latent 
Tuberculosis Infection in South Africa NCT02933281  
• Dört farklı doz MTBVAC immunojenitesi, güvenliği
• Tamamlandı, sonuçlar?

• Dose-Defining Safety and Immunogenicity Study of MTBVAC 
in South African Neonates (MTBVAC-03) NCT03536117
• 3 farklı doz MTBVAC immunojenitesi, güvenliği
• Tamamlandı, sonuçlar?

• Efficacy, Safety and Immunogenicity Evaluation of MTBVAC 
in Newborns in Sub-Saharan Africa
• Devam ediyor



rBCG Aşıları

• Klinik Faz aşamasında geçenler:

• VPM1002

• rBCG30

• AERAS-422

Etkinlik sorunu
Güvenlik sorunu



VPM1002 (rBCG aşısı)
• rBCG teknolojisine göre elde edilmiştir

• L.monocytogenes’in Listeriolizin O (LLO) enzim geninin (hyl) BCG 
genomuna eklenmesi

• BCG’deki üreaz C geninin (urec) çıkartılması

• hyl eklenmesi ile mikobakterilerinfagosite edildikleri fagozomun hücre 
membranını parçalar

• ureC kaybı ile fagozom içinde asidik ph ortamı gelişir

• Sitozole salınan antijenler CD4 ve CD8 T hücrelerinin yapımını arttırır, 
inflamatuar aktiviteyi, otofajiyi ve apopitozu tetikler

Nieuwenhuizen NE et al. Front Immunol 2017; :1147



Yenidoğanlarda
n=36 VPM1002
n=12 BCG 

Loxton AG et al. Clin Vaccine Immunol2017;24.

Her iki aşı ile IL-17 ilişkili yanıtlar iyi olmasına karşın 
VPM1002 grubunda CD8 IL-17 T hücreleri 16.hafta ve 6.ayda belirgin yüksek

Lokal advers olaylar VPM1002 grubunda daha az



BCG (n=104) VPM (n=312)
Grade 3 ve üzeri advers reaksiyon
veya ipsilateral veya jeneralize LAP 34 (%32.7) 7 (%2.2)







Ev içi temaslılarda tüberkülozun önlenmesi
LTBİ’na karşı önleme
İstenmeyen olaylar ve ciddi yan etki sıklığı
Farklı yaş gruplarında tüberkülozun önlenmesi
İmmunojenite

Yayınlanması bekleniyor



Alt Birim Aşıları
• M.tuberculosis 4000 kadar protein 

eksprese eder
• Alt birim aşılarda antijen seçimi

• Hayvan/insan çalışmalarında 
immundominant özellik

• Aktif tb ve LTBI’da görülen 
ekspresyon özelliklerine göre

• Düşük maliyetli
• Güvenli

• Sınırlı antijenik uyarı
• Kısa süreli immunojenite
• Bellek hafızada düşük olması
• Genellikle adjuvan isterler
• Genellikle BCG aracılı korumayı 

arttırmak için BCGden sonra 
uygulanması

Kaufmann S.H.E et al. Int J Infect Dis 2017; 263-7. 



Alt Birim Aşıları

• M72/AS01E

• GamTBvac

• H56:IC31

• H4:IC31

• ID93+GLA-SE

• AEC/BC02

Kaufmann S.H.E et al. Int J Infect Dis 2017; 263-7. 



Adjuvanlar

• Enjeksiyon bölgesinde depo
• Antijenin bozulmaması

• Adjuvanların geliştirilmesinde geri kalınmıştır
• Yıllarca Alum tek lisanslı adjuvan
• GLA (Glukopiranozil lipid adjuvanı TLR-4 agonisti) ve AS01 

gibi emülsiyonlar ve lipozomlar
• ıC31 gibi füzyon proteinleri
• CpG (Sitozin fosfat Guanozin) nükleotidleri

Romano M et al. Cells 2023; 12(2):317.



M72/AS01E (Alt birim aşısı)
• İki antijen ile birlikte AS01E adjuvanını içerir

• Antijenler: M.tb 32A ve M.tb 39A

Çift kör RKÇ, plasebo kontrollü
Kenya, G.Afrika, Zambiya’da
18-50 yaş arası HIV (-), LTB +
M72/AS01E (n=1623) Plasebo (n=1660)
1:1 dağılım 1 ay ara ile 2 doz aşı i.m

Primer sonlanım: Pulmoner tbc önlenmesi

Aşı etkinliği %54

Van der Meeren et al. NEJ 2018;379:17

25 yaş ve altında tbc gelişmesi
M72/AS01E 2/705
Plasebo 13/724

Enjeksiyondan sonra 30 gün içinde 
istenmeyen olay sıklığı:
Aşı kolunda daha fazla %67.4-%45.4

M72/AS01E 10 olguda tüberküloz
Plasebo 22 olguda tüberküloz



M72/AS01E (Alt birim aşısı)

• 36.ay verileri

M72/AS01E 13 olguda tüberküloz
Plasebo 26 olguda tüberküloz

36.Ayın sonunda aşı etkinliği %49.7

36.Ayda 
M72 antikorları yüksek düzeyde
M72 spesifik CD4+ T lenfositsayıları yüksek



M72/AS01E (Alt birim aşısı)

• Faz 3 çalışması

• ART altındaki HIV+ olgular

• Yüksek endemik bölgede olan
• 18.000 IGRA +
• 1000 IGRA –

• Pulmoner tüberkülozu önleme



GamTBvac

• Rekombinant alt birim aşısı

• Ag85a ve ESAT-6, CFP-10 antijenleri + CpG adjuvanı

• CpG TLR-9’u sinyallemesini aktive eden ajan

• Faz 1 de immunojenitesi yüksek



GamTBvac

• Faz II çift kör, randomize, çok merkezli, plasebo kontrollü, 
sağlıklı BCG aşılı yetişkinler

• 18-49 yaş
• HIV negatif, BCG aşılı
• 3:1 GamTBvac n=135 Plasebo n=45
• 0. ve 8. hafta aşı
• 5 ay gözlem
• Advers olaylar
• İmmunojente değerlendirmesi (hücresel ve humoral)

• QFT, IFN gamma, CD4/CD8 
• Antikorlar

Advers olaylar daha fazlaydı
Ciddi istenmeyen olay görülmedi
150.Güne kadar Spesifik ve sürdürülebilir Th1 ve humoral immun yanıt görüldü.

Tkachuk AP et al.
Vaccines 2020; 8:652.



Viral Vektör Aşıları

• M.tuberculosis’e ait antijenleri kodlayan genetik dizilerin virüsler 
aracılığıyla transfer edilmesidir

• Yüksek güvenlik, kolay üretim ve düşük maliyet
• Daha büyük gen parçaları taşınabilir

• Virülansın geri kazanılması, genlerin dengesiz ifadesi 
dezavantajları

• En sık kullanılanlar:
• Poxvirüs grubundan Ankara Virüsü (ModifiyeVaccinia Ankara)
• İnfluenza
• CMV
• İnsan ve Şempanze Adenovirüsleri (Ad5,Ad35)
• Sendai virüsü



Viral Vektör Aşıları

• En büyük dezavantajları virüse karşı bağışıklığın varlığı

• Böyle bir bağışıklık varsa vektöre karşı immünite tepkisi artıp 
virüs erken temizlenecek ve M.tuberculosis’e. özgü yanıt azalacak

• Bu nedenle insanda nadir infeksiyona sebep olan türler seçiliyor

• Bazı vektörler aracılığıyla ilgili genin konağa aktarımında –
entegrasyonunda antijen toleransı gelişebilir

• Dolaşımdaki vahşi virüslerle genetik yeniden düzenleme (genetic
reassorment) riski vardır.

• Adjuvanlara gerek yoktur-immunyanıtları iyi olduğu için

Lai R  et al. NPJ Vaccines 2023; 8:158.



Viral Vektör Aşıları

• Preklinik
• CMV-9 

• Faz 1
• AdHu5Ag85A
• Aeras-402

• Faz 2
• MVA85A
• ChAdOx1.85A
• TB/FLU-041



mRNA Aşısı

• SARS-CoV2 pandemisinde başarılı 
sonuçlar vermiştir

• Viral genomlardaki düşük karmaşaya 
rağmen M.tuberculosis 4000 gen 
bulunmaktadır

• BNT164

• 3 dozluk randomize, kontrolü faz 1 
çalışması 2023 de başlamıştır

• DNA aşıları bozulmaya eğilimlidir

• Farklı biyolojik bariyerler, DNA 
aşılarının hedeflerine ulaşmasını 
engelleyebilir;

• İnsan hücre çekirdeğindeki düşük 
düzey ekspresyon, DNA aşılarının 
düşük immünojenitesine yol açabilir

• DNA aşılarının en büyük riski, insan 
hücrelerinin çekirdeğindeki DNA'ya 
yabancı DNA'nın müdahalesidir.

• Klinik çalışmalara girebilen tek 
DNA aşısı (GX70) sonlandırıldı.

DNA Aşısı



Uygulama Yolları

Aerosol olarak verilmesi i.m uygulamaya göre daha 
immunojenik Jeyanathan M. JCI 2022;7:3

Makaklarda aynı doz (5x107 CFU) BCG i.v-aerosol-i.d
olarak etkinliği karşılaştırılmış
24 hafta izlenmiş
i.v ile kanda, dalakta, BAL ve akciğer lenf nodlarında
CD4 ve CD8 T hücre sayıları daha fazla saptanmış

Darrah PA et al. Nature 2020; 577:95



Aptamerler

• Kimyasal antikorlardır
• 30 yıldır araştırılmakta
• Hedef bölgeye yüksek özgüllük ve afiniteyle bağlanan DNA veya 

RNA molekülleridir
• 20-60 nükleotid içerir
• Antikorlara göre daha kısa üretim süresi, daha düşük üretim 

maliyeti, daha yüksek değiştirilebilirliğe, daha iyi termal 
kararlılığa, daha yüksek hedef potansiyele sahiptir

• SELEX denilen in vitro prosedürü ile elde edilirler

Srivastava S et al. Front Cell Infect Microbiol 2021; 11



Aptamer Bazlı Aşılar

• Aptamer bazlı aşılar

• ZXL1 
• M.tuberculosis Mannoz kaplı Lipoarabinomannan
• BCG bağlanamaz

• M.tb-Apt1 ve M.tb-Apt6
• Asetohidroksi asit sentaz

Srivastava S et al. Vaccines 2023; 11:1013.





PE/PPE protein aşıları

• PE: Prolin glutamat
• PPE: Prolin prolin glutamat

• Bu aile M.tuberculosis genomunun %10’unu temsil eder ve virülansta
önemlidir

• PE4 :Th1 ve Th2 sitokinlerini indükler
• PPE57: TLR-2’ye bağlı bir Th1 aktivitesi sağlar

• M.tbc ile infekte deney hayvanlarında BCG’ye kıyasla bakteri yükünü azalttığı

Srivastava S et al. Vaccines 2023; 11:1013.



Sonuç
• Aşı geliştirme araştırmaları 

maliyetli, uzun süreli
• Gelişmiş ülkelerin daha fazla katkı 

sağlaması gerekir
• COVID-19 için etkili bir aşı 

geliştirilmesine 1 yılda 90 milyar dolar 
harcandı

• Yeni tüberküloz aşılarına 11 yılda 1.1 
milyar dolar yatırım yapıldı

• İmmünolojik sonuçların iyi olması 
kliniğe yansımayabilir

• M.tuberculosis’in hücre içinde 
davranış değişikliğine sahip 
olabilecek birçok virülans faktörü 
vardır

• Yeni çalışmalara ihtiyaç var
Srivastava S et al. Vaccines 2023; 11:1013.

Zhuang L. et al. Vaccines 2023;1304.


