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Salgınlar dünyayı değiştirir….

Dünya nüfusu 
yaklaşık 1,5 milyar

Dünya nüfusu 
8 milyar



• COVID-19***

• PANDEMİ….

• Yeni arayışlar…





Tüm dünyada aşılama çalışmaları…
Öne çıkan mRNA aşıları* 



• Moderna, Inc. …hedef antijenin nükleotid dizisini elde ettikten 
sonra 42 gün gibi şaşırtıcı bir sürede SARS-CoV-2 insan 
denemeleri için bir mRNA aşısı (mRNA-1273) oluşturmayı ve 
üretmeyi başardı!

• Moderna ve Pfizer/BioNTech tarafından SARS-CoV-2 için 
geliştirilen mRNA aşıları, 
• basit tasarım ve üretim
•  faz III klinik çalışmalarında ve daha geniş popülasyonda ≤6 aylık izleme 

süresi içinde yaklaşık %90 etkinlik *



BİZE ÇİP Mİ 
TAKTILAR ?





Türkiye’de COVID-19 aşılarının temini





• Yeni ve yeniden ortaya çıkan/ değişen mikroorganizmalar*

• Pandeminin yıkıcı etkileri….
• Can kayıpları

• Ekonomik yıkım

• Sosyal ve kültürel yıkım

• SALGINLARA HIZLI YANIT VERMEK ÖNEMLİ!!!!!

• Salgınlara hızla yanıt vermek için hızlandırılmış aşı araştırma ve onay 
süreçlerine ACİL İHTİYAÇ VAR!!!



SONUÇ;

• YENİ 
• HIZLI ÜRETİLEN
• HIZLI ÇOĞALTILAN
• GENİŞ KİTLELERE ULAŞTIRILABİLECEK
• GÜVENLİ
• ….
• UCUZ !!!!!

……..AŞILARA İHTİYACIMIZ VAR



YENİ AŞI TEKNOLOJİLERİ



Neden yeni teknolojilere ihtiyaç duyuyoruz?

Bağışıklık yanıtı herkes için aynı değil!!!

• Cinsiyet, 
• Yaş (çocukluk çağı…………….geriatrik populasyon)
• Komorbid durumlar- immunosupresif hastalıklar ve tedaviler 
• Genetik varyasyonlar
• Yaşam tarzı …..

Her yaş grubunda ve her koşulda etkili olabilecek aşılara ihtiyacımız var !!!!



• * Hızlı değiştirilebilir ve geliştirilebilir olmalı !!!

• mRNA aşıları varyant virüs için güncellenebildi …..

• * Geleneksel aşılar (inaktive veya zayıflatılmış aşılar )için nispeten 
uzun süreli üretim aşamaları ve özel gruplarda tartışmalı etkinlik**



HIZZZ…..



Geleneksel aşı geliştirme çalışmaları.......15 yıl veya daha fazla 

SARS-CoV-2 için aşı geliştirme süreci ……hızlandırılmış bir zaman çizelgesi
• SARS-CoV ve MERS-CoV için aşıların ilk geliştirilmesinden elde edilen bilgiler nedeniyle keşif aşaması atlanmıştır.
• Faz I/II çalışmaları içiçe
• Faz III denemeleri, faz I/II sonuçlarının ara analizinden sonra
• Faz III çalışmaları sırasında aşı üretimi başlanıp ACİL ONAY***(örneğin, ilk acil kullanım izni yoluyla)



Non-viral aşı teknolojilerindeki ilerlemeler

• Vektör aşıları
• DNA aşıları
• mRNA aşıları
• VLP (virüs benzeri partikül) ve nanopartikül aşılar
• Füzyon proteinleri/ rekombinant aşılar 
• Rasyonel aşı geliştirme (!)



Viral vektör aşıları

* Antijenler için taşıyıcı olarak …. çoğalmayan-enfektif olmayan virus
 

• Taşıyıcı virüs (vektör virüs)
• Heterolog antijenleri kodlayacak genetik materyali konakçı hücreye 

taşır
• Antijen (protein) sentezlenir ve hücre yüzeyinde sunulur

• Hedef patojene karşı bağışıklık yanıtı oluşur



Vektör olarak en sık kullanılan viruslar;



İmmün yanıt 
oluşturacak antijeni 
kodlayacak genetik 
materyal-DNA (!!!! ) 

paketlenerek vektör 
virüs içerisine 

yerleştirilir



İlk onaylanan EBOLA aşısı!!!



• Taşıyıcı vektör virüs…. 
Adenovirus benzeri virüs 
(şempanze adenovirüs)

• S-protein kodlayan genetik 
materyal taşır

• Hücre çekirdeğine giriş
• DNA’dan mRNA sentezi
• Hücre içinde S-proteini sentezi
• Antijen sunumu****
• …
• İmmün yanıt oluşumu









Avantajları:
• Yüksek verimli gen iletimi
• Genlerin hedef hücrelere yüksek oranda özgül olarak teslimi
• Hem humoral hem de hücre aracılı bağışıklık yanıtlarının indüklenmesi
• Geliştirilmiş etkinlik ve güvenlik
• Azaltılmış uygulama dozu
• Büyük ölçekli üretime olanak sağlama
• Kanserlerden çok sayıda bulaşıcı hastalığa kadar geniş bir hedef yelpazesi
Dezavantajları:
• Konakçı genomuna entegre olma ve başka hastalıklara yol açma riski
• Virüse önceki maruziyetten kaynaklanan vektöre karşı önceden var olan 

bağışıklık ve nötralize edici antikorların üretimi aşı etkinliğini azaltabilir.



Nükleik asit tabanlı aşılar
(DNA ve RNA aşıları)

• maliyet etkinliği, 

• basit üretim, 

• uygun biyolojik güvenlik özellikleri 

• Kararlılık (özellikle DNA aşılarında belirgin)

• yeni ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklara karşı hızla aşı geliştirme 
yeteneği ***



DNA aşıları

• DNA aşıları hem insan hem de hayvan 
modellerinde sınırlı immünojenisite !

• ?? DNA aşılarının intramüsküler uygulamasının 
öncelikle hücre aracılı bağışıklık yanıtlarını 
tetiklemesi ???

•  Kaslarda daha düşük antijen sunan hücre (APC) 
popülasyonlarının bulunması ve majör 
histokompatibilite kompleksi sınıf I'in (MHC I) 
antijen sunumunda baskın bir rol oynamasına 
bağlı



Alternatif yöntemler;

• Altın nanopartiküllerle kaplanmış DNA 
aşılarını deriye vermek için bir gen tabancası 
kullanılması, hümoral reaksiyonları 
artırdığına dair erken belirtiler göstermiştir. 

• In vivo elektroporasyon ( HIV aşıları !!!)



RNA aşıları

• mRNA, aşılanan kişide endojen protein üretimi için şablon olarak 
kullanılan genetik bilginin ara taşıyıcısı

• Aşı üretiminde iki ana RNA türü kullanılmıştır:

1. Çoğalmayan mRNA
2. Kendini çoğaltan mRNA



Konvansiyonel non-replikatif mRNA, 

• E. coli'de üretilen plazmid DNA (pDNA) ‘dan

• Rekombinant faj DNA'ya bağımlı RNA polimerazı (tipik olarak T7 veya T3 
veya Sp6 fajından elde edilir) ve nükleosit trifosfatları (NTP'ler) içeren 
bir karışımda in vitro olarak mRNA'ya transkripsiyon

• Saflaştırmanın ardından ………tek mRNA ürünü

• saflaştırılmış mRNA ile transfekte edilmiş primer insan DC'lerinde 
saflaştırılmamış mRNA'ya kıyasla 1000 kata kadar artan protein üretimi



Avantaj ve dezavantajları

• RNA'yı katalitik olarak hidrolize eden ekstrasellüler 
ribonükleazların her yerde bulunur….. Çıplak mRNA dayanıksız

• LNP(lipid nanopartiküller).. LNP - mRNA'nın kompleksi
• mRNA'yı ribonükleazlardan korur ve in vivo uygulamayı takiben güçlü 

humoral ve hücresel bağışıklık yanıtlarının oluşmasına yol açan seçilen 
antijenin uzun süreli in vivo ekspresyonuna izin verir *



• Noninfeksiyöz
• Uzun dönemde  stabilite+
• Hızlı, tekrarlanabilir, 

uyarlanabilir
• Büyük miktarlarda 

üretilebilir
• T ve B h. yanıtı+
• Daha kısa ömürlü protein 

sentezi
• Yumurta antj-ek antj içermez
• Genomik etkileşim yok

• Uzun vadeli güvenlik verileri 
yok

• Hücresel immünite 
sensörlerinin aktivasyonu

• Çıplak mRNA dayanıksız- 
h.içi ve dışı RNAZ lar 
tarafından hızla degradasyon

• Hücre içi bariyerler- 
endozomal kaçış???

• Küçük moleküllü ilaçlardan 
etkilenebilir Pharmaceutics, 15; 4

10.3390/pharmaceutics15041127

https://www.mdpi.com/journal/pharmaceutics
https://www.mdpi.com/1999-4923/15
https://www.mdpi.com/1999-4923/15/4
https://www.mdpi.com/1999-4923/15/4/1127
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• mRNA aşıları, 

• DNA aşıları gibi hem humoral hem de hücresel bağışıklık yanıtlarını 
indükleyebilir, 

• istenen herhangi bir antijeni kodlayabilir ve yüksek derecede 
uyarlanabilirlik sağlar

• mRNA'nın üretim süreci in vitro sistemlere dayandığı ve bakteri veya hücre 
kültürlerinde amplifikasyon gerektirmediği için, mRNA aşılarının üretimi 
nispeten kısa ve izlenmesi basit bir süreç



• mRNA aşıları konakçı hücre DNA'sı ile etkileşime girmediğinden, 
DNA bazlı aşıların oluşturduğu genomik entegrasyon potansiyel 
riskini ortadan kaldırır

• Anti-vektör bağışıklığını (daha önce virüs maruziyetine bağlı) 
indüklemez, birden çok defa uygulanabilir

• mRNA aşıları hızlı geri dönüş süresiyle esnek, her amaca uygun, 
büyük ölçekli, hızlı ve maliyet etkin bir üretim süreci sunar

• …….. PANDEMİ KOŞULLARINDA BÜYÜK AVANTAJ***



Viral-vektör DNA RNA

Platform çok yönlülüğü 

Hücresel ve humoral bağışıklık yanıtlarının indüksiyonu 

Tamamen sentetik aşı üretimi 

Minimal aşı yapısı (sadelik) olarak üretim

Tekrarlanan aşı uygulamaları mümkün 

Aşı güvenliği 

Klinik çalışmalarda gösterilmiş immünojenisite 
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Özel gruplarda 
mRNA aşıları 

daha etkili !!!!!





VLP (virüs benzeri partikül)
 ve 

nanopartikül aşılar

SUBUNİT AŞILAR



VLP (virüs benzeri partikül) 
Aşılar

• VLP aşıları bir tür rekombinant aşıdır, ancak zayıflatılmış canlı aşıların 
etkinliğini sunar

• Rekombinant aşılar, bağışıklık sisteminin özellikle hedef aldığı m.o.nın 
belirli bir parçasını kullanır.

• Virus yapısını taklit eder

* İnfeksiyöz değil, hastalığa neden olamaz
- Viral bir genom içermedikleri ve hücre içinde çoğalamadıkları için canlı viral aşılara 
kıyasla daha yüksek güvenlik sağlar



Icosavax- Astazeneca 
(VLP)



Cross-linking

• Daha iyi bağlanma
• Daha güçlü uyarı
• Daha güçlü immün 

yanıt



• Dendritik hücreler, VLP aşılarında önemli bir işleve sahip 

• DC'ler en güçlü antijen sunan hücreler(APC)….Güçlü bağışıklık yanıtları oluşturma 
potansiyeline sahip***

• DCs….. Antijenik epitopları yakalar, parçalar ve ardından MHC sınıf I ve II molekülleri üzerinde 
sergiler

• Bu süreç, spesifik patojenleri tanımlayıp hedefleyebilen uyarlanabilir bir bağışıklık yanıtını başlatır. 

** Bu aşılar, antijenik epitopların sık sunumu nedeniyle oldukça immünojenik olarak kabul edilir ve 
bu da güçlü hücresel ve humoral bağışıklık yanıtlarına yol açar 



MHC-I üzerinden 
sitotoksik T hücre 

yanıtı ***

MHC-II üzerinden 
yardımcı T hücre 

(Th1 ve Th2)
 yanıtı ***

• VLP'lerin DC'lerin yüzeyindeki patern tanıma reseptörlerine (PRR'ler)bağlanır

• VLP internalizasyonu (reseptör aracılı endositoz) gerçekleşir

• VLP'ler, epitoplarının çapraz sunum (MHC-I yoluyla) veya MHCII yoluyla sunumu için işlenir.

• MHC-I aracılığı ile CD8+T lenf ve MHC-II aracılığı ile CD4+T lenf uyarmak üzere hücre yüzeyine 
taşınırlar 

Front. Immunol., Volume 11 - 2020 
| https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01100

https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01100


HPV aşısı- VLP teknolojisi



NP (nanopartikül) aşı teknolojileri



• NP aşıları, protein antijenlerini taşıyıcı moleküllerle birleştirerek 
immünojenisiteyi artırmak ve antijen degradasyonunu önlemek için 
kimyasal çapraz bağlanmayı kullanır

• Bu taşıyıcılar inorganik (polimerik veya metal bazlı) veya organik (lipit bazlı) 
olabilir 

• Protein oligomerlerinin kendiliğinden birleşmesiyle oluşan nanopartiküller, 
hem taşıyıcı hem de taşıyıcı olarak işlev görme yeteneğini göstermiştir 

•  NP'ler ve VLP'ler her ikisi de oldukça kararlı olmasına rağmen, NP'lerin 
doğal bağışıklık yanıtını uyarma yeteneği sınırlıdır. 



• NP aşılarının VLP aşılarına göre azaltılmış immünojenisitesini 
gidermek için, boyutlar, yüzey yükü, morfoloji ve hidrofobik özellikler 
gibi faktörler dikkate alınarak taşıyıcı spesifik antijene göre 
uyarlanabilir

• Ayrıca, NP'ler taşıyıcılar kullanılarak doğrudan bağışıklık hücrelerini 
hedefleyebilir ve bu da antijen sunan hücrelerden (APC'ler) diğer 
hücrelere antijenlerin iletimini kolaylaştırır 



Rasyonel olarak tasarlanmış aşılar

• Koruyucu bir bağışıklık yanıtını etkili bir şekilde başlatabilen antijenlerin 
tanımlanması

• En önemli nokta…..Antijen tanımlama ve tasarımı
• Reverse vaccinology*** (tersine aşı bilimi)





GELECEK……Bireyselleştirilmiş aşılar !



• Vaksinomi ve sistem vaksinolojisinin ortaya çıkışı ile 
immünizasyon stratejilerinde dönüştürücü bir değişim
• bireysel genetik ve immünolojik profillere göre uyarlanmış 

kişiselleştirilmiş aşılar *

• Genomik, transkriptomik, proteomik ve immünolojiden elde 
edilen bilgileri entegre eden kişiselleştirilmiş aşılar, vaksinoloji 
alanında devrim yaratarak gelişmiş etkinlik ve güvenlik vaat 
etmektedir. 

• Yapay zeka teknolojisi !!!



• Zorluklar;
• teknik, etik, ekonomik ve düzenleyici hususlar dahil olmak üzere çok 

yönlü zorluklar … Güvenlik !!!

• Ancak UMUT VADEDİCİ !
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