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Ülkemizde ve Dünya’da COVID-19 Aşılarının 

Durumu,  
 

Ülkemizde Aşı Üretimi İmkanları ve Fırsatlar 
 

Aşının Yaygın kullanımı Öncesinde Gerekli 
Süreçler 

 



Ülkemizde ve  
Dünya’da COVID-19 Aşılarının Durumu 



SÜREKLİ GÜNCELLENEN PANDEMİK PLANLAR   







AŞILAR HAKKINDA ÖZ BİLGİLER  

•  Aşı, hastalık etkeninin genellikle virülensini oluşturan yapılarından (toksin, 
hücre duvarı, kapsid, spike, RBD, pilus, ……) hazırlanan biyolojik 
maddelerdir.  

•  Klasik aşılar:  Zayıflatılarak (attenüasyon), öldürülerek, toksid hale 
getirilerek,  

•  Yeni Aşılar: Etkenin koruyucu özelliklerdeki bir veya birkaç yapısı, veya 
bunların sentezinden sorumlu genleri (DNA, mRNA), veya bu genlerin başka 
bir hücrede (bakteri, bitki veya hücre kültürü) sentezlettirilmesi, veya sentetik 
peptidler olarak ……………..hazırlanabilir. 

•  ANCAK, mRNA ve DNA tabanlı ruhsatlı aşı bulunmaması, bu aşıların 
başarısı (güvenlik etkinlik, koruma süreleri, ulaştırma, maliyet vb ) 
konularında tartışılmaktadır.      



COVID-19 için Dünya’daki Aşı Geliştirme 
Yarışı 
• NORMAL ŞARTLARDA İnsanlar için bir aşı geliştirme süreci 10.7 yıl 

• PANDEMİ’de COVID-19 için Mart 2020 den bu yana …süre 12-18 ay  

• Bu durum nasıl değişti ? 

 

SARS-CoV-2 virusunun kısa sürede bir çok ülkeye yayılarak PANDEMİK 
karakter göstermesi, etkin ilacı/ilaçlarının veya aşının olmaması, SARS 
(2002) ve MERS (2012) Coronavirus enfeksiyonları süreçlerindeki 
tecrübeler ve  teknolojik gelişmeler;  DSÖ nü ve bilim insanlarını daha 
hızlı davranmaya zorladı ve süreç hızlandırıldı.     



Normal Şartlarda Aşı Geliştirme 
Aşamaları 



Alışılmış Aşı Geliştirme ve Üretim Modeli ile 
Pandemik Aşı Geliştirme Modeli ve Hibrid 
Model 



SARS-CoV-2, Diğer Coronaviruslar ve 
Mutasyon 
•  Coronaviruslar, hayvanlarda da enfeksiyon etkenidir. 

•  Hayvanlardaki Corona virus enfeksiyonları, buzağı ve köpek yavrularında  
neonatal ishaller şeklinde, tavuklarda ise solunum sistemi enfeksiyonları 
ağırlıklı olarak seyreder. 

•  COVID-19 Pandemisi öncesi için ruhsatlı insan Corona virus aşısı 
bulunmamakla birlikte, hayvanlar (sığırlar, köpekler ve tavuklar) için ticari 
aşılar yaygın olarak kullanılmaktadır. 

•  SARS virüsü ile SARS-CoV-2 arasında genetik benzerlik % 76 olarak 
hesaplanmıştır. 

•  SARS-CoV-2 izolatları arasında yüzlerce küçük mutasyonlar olmasına karşın 
antijenik yapıları değiştirecek kadar mutasyona henüz rastlanmamıştır. 

 





SARS-CoV-2  ve  Mutasyon 

•  Coronaviruslar, hayvanlarda da enfeksiyon etkenidir. 

•  COVID-19 Pandemisi öncesi için ruhsatlı insan Corona virus aşısı 
bulunmamakla birlikte, hayvanlar (sığırlar, köpekler ve tavuklar) için ticari 
aşılar yaygın olarak kullanılmaktadır. 

•  Sığır ve köpeklerde neonatal ishallere, tavuklarda solunum sistemi 
enfeksiyonları ağırlıklı seyreder. 

•   SARS virüsü ile SARS-CoV-2 arasında genetik benzerlik % 76 olarak 
hesaplanmıştır. 

•  SARS-CoV-2 izolatları arasında Yüzlerce Küçük mutasyonlar olmasına karşın 
antijenik yapıları değiştirecek kadar mutasyona henüz rastlanmamıştır. 

 



SARS-CoV-2 Mutasyonu (D614G)   



SARS-CoV-2 Virusu 



SARS ve SARS-CoV-2 Benzerlikler 



Önceki  Coronaviruslardan Alınan Dersler 



Önceki  Coronaviruslardan Alınan Dersler 



SARS-CoV-2 Virusu 

•  SARS ve MERS salgınları sürecinde, Coronavirus için aşı geliştirme 
üzerine çalışılmış olması, COVID-19 pandemisinde hızlı ve önemli 
ilerlemelere yol açmıştır.   

• Virusun özellikle Spike proteininin (S1, S2, RBD vb) hücrelere girişte 
ACE-2 reseptörlerine tutunmaları ve S proteinlerine karşı gelişen 
antikorların koruyucu bulunması, COVID-19  için hedef antijenlerin 
belirlenmesinde önemli rol oynamıştır.  

• Virusun S proteinleri önemli olmakla birlikte tüm yapı taşlarına karşı 
daha düşük olmakla birlikte vücutta immün tepki oluşmaktadır. 

 



COVID-19 AŞI DİZAYNI VE   



SARS-CoV-2 Virusuna Karşı Oluşan 
İmmünolojik Yanıtlar 
•  Humoral Bağışıklık: Serolojik olarak virusun Spike, Membran proteinleri, Envelop proteinlerine karşı 

antikorlar oluşabildiği gibi sitokinlerde sentezlenmektedir. Antikorlar, çeşitli testlerle (ELISA, EIA, VNT vb) 
ölçülebilmektedir. Bunlardan «koruyucu antikorlar», nötralizan antikorlardır.  

•  Hücresel Bağışıklık: Son zamanlarda iyileşenlerde antikor titrelerinin düşmesine rağmen (tekrar hastalanan 
az sayıdaki kişi ) bağışıklık gelişmesi hücresel bağışıklığa bağlanmaktadır.  

•  Sitokin Fırtınası: Ancak bazı hastalarda görülen sitokin fırtınasının da immün sistemin aşırı reaksiyonunun 
(özellikle IL-1, IL-6, vd) bir sonucu olduğu da unutulmamalıdır.   

•  ADE Reaksiyonu: SARS enfeksiyonu sürecinde bildirilen ve özellikle Spike ve/veya RBD veya N karşı gelişen 
antikorların bazı hayvan deneylerinde ADE reaksiyonuna (Antibody Dependent Enhancement= özellikle 
akciğerlerde virusun hücreye girişine yardımcı olmasına bağlı aşırı reaksiyon), SARS-CoV-2 sürecinde çok 
üzerinde durulan bir konu olmuştur.  

•  SARS-CoV-2 çalışmalarında ADE Bildirilmedi: Bu sebeple; aşı çalışmalarında aday aşıların koruyuculuk 
kriterlerinin yanısıra ADE reaksiyonuna yol açmadığının in vitro ve in vivo çalışmalarla gösterilmesi 
istenmektedir. 

•  Şu ana kadar Preklinik ve Klinik aşamadaki yayınlarda  ADE reaksiyonuna rastlanmaması önemli bir 
gelişme olarak değerlendirilmektedir. Bunda özellikle Aluminium Hidroksid adjuvantının önleyici olduğu ileri 
sürülmektedir.  



Önceki SARS çalışmalarda Hayvan Deneylerinde ADE 
Reaksiyonun Görülmesi, Aluminium Potassium Hidroksid  

kullanılmış olmasından kaynaklanabilir 



ADE reaksiyonunun muhtemel sebepleri  

1.  İnaktivan maddenin antijenik yapıları bozması:  Formalin ile 
inaktivasyon.  Oluşan Nötralizan olmayan  antikorların (IgG’lerin)  Fc 
kısımlarından viral antijenlere (S, E, vb) bağlanarak hücre içine girişi 
kolaylaştırması 

2.  Adjuvant  seçimi: Aluminium Potasyum Hidroksid vea diğer adjuvantlar: 
Aluminyum Hidroksid ADE reaksiyonun önleme potansiyeli 

 

NOT:  İnaktif aşıların çoğunluğunda inaktivan olarak BPL ve adjuvan olarak 
Aluminyum Hidroksid kullanılmıştır. 

   

  





Sitokin Fırtınası: COVID-19’u Anlamak 



Ülkemizde Aşı Üretimi İmkanları ve 
Fırsatlar   

• Aşıyı ilk keşfeden ve kullananlar Türklerdir (Koyun-Keçi Çiçek Aşısı) . 



      Yerli İnsan Aşısı Üretiminde Yıllar itibarı ile Durumumuz 
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30 senedir İTHAL edilen Aşı Ülkede ÜRETEBİLİR Mİ? 





Dünya’daki SARS- CoV-2 için Aşı 
Çalışmaları  



Antijenik Öelliklerine Göre SARS-CoV-2 AŞI 
ÇALIŞMALARI 



  



Aşı Geliştirme Aşamalarına Göre Projeli 
Çalışmalar 



Kıtalara /Bölgelere Göre Aşı Çalışmaları 



 8 Eylül 2020 itibarı ile DSÖ- Klinik Aşamadaki 
Aşılar 



 8 Eylül 2020 itibarı ile DSÖ- Klinik Aşamadaki 
Aşılar 



 8 Eylül 2020 itibarı ile DSÖ- Preklinik 
Aşamadaki Aşılar 













30 senedir İTHAL edilen Aşı Ülkede ÜRETEBİLİR Mİ? 

•  Yerli Beşeri Aşı Üretmek için bir çok  firma  girişimde bulunmuş Ancak 
bir türlü üretemediği/ürettirilmediğinden Ruhsatlı Ürün Çıkarıp 
YATIRIMI AYAĞA KALDIRMADIĞINDAN dolayı tesisleri atıl kalmıştır. 

• Ar-Ge şirketi durumundaki birkaç şirket, Devlet Destekli projeler almış 
henüz üretim tesisi (GMP sertifikalı) kuramadığından ilerletememiştir. 

• Üniversitelerde bir aşamalara kadar gelen Araştırma Geliştirme 
Çalışmaları ÜRETİCİ firma /tesis olmadığından makalelerde kalmaya 
mahkum olmaktadır.   



Hayvan Aşılarının Üretimi 

• Ülkemizde hayvanlardaki bulaşıcı-salgın hastalıklar (Brusellosis, 
şarbon, ŞAP, Mycoplasma, Koyun-keçi Çiçek, Koyun Vebası, Lumpy 
Skin Disease, Gazlı Gangren,  Trichophyosis, …..) için GMP sertifikalı 
tesislerde aşılar üretilmektedir.  



Beşeri Aşılarının Üretimi 

• Ülkemizde (ithal toksoid aşı  bulk’ı ithal edip-dolum yapan TURK İLAÇ A.Ş. Hariç)  Sağlık 
Bakanlığından GMP sertifikalı üretici bulunmamaktadır. 

• COVID-19 pandemi sürecinde ülkemizde TÜBİTAK VE TÜSEB destekli 
13 farklı EKİP  tarafından yürütülen  SARS-CoV-2 için AŞI GELİŞTİRME 
PROJESİ gerçekleştirilmektedir.  

• Halen, Projelerden 2’si  gelişme itibarı ile TÜBİTAK tarafından yeterli 
görülerek TÜSEB’e proje desteği için sunulmuş ve TİTCK 
değerlendirmesindedir.  

• Gelinen noktada bir ÜRETİM YERİ aranmaktadır.  



Dünya’da SARS-CoV-2 için Üretim Tesisi  

• Bir çok ülkede önceden Coronavirus aşıları üretilmediğinden dolayı 
SARS-CoV-2 için HAZIR aşı üretim tesisi bulunmamaktadır. 

•  Adenovius vektöründe S protein, Pichia pastoris te Spike protein, hücre 
kültüründe VLP, Hücrelerde veya bakterilerde sentezlenen DNA aday aşıları ve 
benzeri aday aşılar BSL-2 ortamlarda üretilebilir.  

•  SARS-CoV-2 virusundan hazırlanacak attenüe veya inaktif aşılar BSL-3 ortalarda 
üretilir.  

•  RNA aşısı (-80 C ve üzerinde saklanması taşınması gerekir) makinalarda  gen 
dizilimleri halinde sentezlenerek üretilir.  



KLİNİK AŞAMADAKİ BİR ÇOK ADAY AŞI, aynı platformda henüz ruhsatlı 
aşılar olmadığından  etkinlikleri ve özellikle de güvenlilikleri tartışılmaktadır. 
Eğer başarılı olurlarsa, Önümüzdeki Dönemlerde Mevcut Aşıların Bir Çoğu 
Yeni Teknolojik Aşılarla Hazırlandıklarını Göreceğiz.  



Dünya’da SARS-CoV-2 için Üretim Tesisi  

• Bir çok ülkede önceden Coronavirus aşıları üretilmediğinden dolayı 
SARS-CoV-2 için  KIZAMIK aşısı üreten yerlerin kullanımı 
düşünülmektedir (Ör: Fransa) 

• Bazı ülkelerde Hayvan Aşısı Üretim Tesislerini kullanmayı 
planlamaktadırlar (Ör: Yeni Zelanda)  

•  Türkiye’de GMP li 2 Hayvan aşısı fabrikası bulunmaktadır. 

• Bunların Sağlık Bakanlığı GMP denetçilerinin kontrolünden sonra 
gerekirse revizyonlar yapılarak KISA VADEDE  ÜRETİM için 
kullanılabilir.  





VETAL AŞI FABRİKASI 



















Preklinik ve Klinik Aşamada 
Değerlendirmeler 
•  1-PREKLİNİK AŞAMA:  Aşı adayının güvenli (endotoksin, host DNA, vb bir çok açıdan 

negatif olması) olması, yeterli humoral ve hücresel bağışıklık oluşturması, 
toksik olmaması, ADE oluşturmaması (T4/T8 polarizasyonu ve 
challange), Hayvan deneylerinin uygun miktarlarda ve türlerde 
gerçekleştirilmesi,………………. 

•  2. KLİNİK AŞAMA: Aday aşının öncelikle güvenli (kısa ve uzun dönem 
zararlar) olması, bağışıklık sağlaması, sağlanan bağışıklık süresinin 
uzun olması, aşının stabilitesi, kısa sürede ürüne dönüştürülebilirliği,  



Klinik Aşama İÇİN Değerlendirmeler 
(Örnek) 
KLİNİK ÇALIŞMALAR 

Özet 

Cin'de başlayıp tum Dunya’ya bulaşan Pandemik COVID-19 hastalığına karşı Türkiye’den 
izole edilen T-1004 projesi kapsamında geliştirilecek /geliştirilen COVID-19 aday aşı 
(aşıların) preklinik calışmalar aşamasından sonra, bir ozel aşı ureticisi (……………...) firmada 
uretimi, kontrolu ve Faz-1 klinik calışmalarını kapsamaktadır. COVID-19 aday aşısının 
guvenliği, reaktojenisitesi ve immunojenisitesinin değerlendirilmesi amaç lamaktadır (WHO 
2019). WHO (2019) WHO Expert Committee on Biological Standardization. WHO Technical 
Report Series 1016, ISBN 9 789241 210256 

Detaylı Açıklama 

Sağlıklı ve tum uygunluk kriterlerini karşılayan, 18 ila 60 yaşları dahil, sağlıklı, tek etiketli, 
acık etiketli, doz artırıcı bir faz-1 klinik calışmadır. Bu klinik calışma, TUSEB tarafından 
uygun bulduğu takdirde; …………………………………………………., İnaktif COVID-19 aday aşısının 
guvenlik, reaktojenik ve immunojenik etkinliklerini değerlendirme uzere planlanmış olup, 
1. ve 21. gunlerde IM/SC yolla uygulanmasını kapsar. 



Çalışma Dizaynı 

  Çalışma Türü: Girişimsel (Klinik Calışma) 

  Tahmini Kayıt: > 21 aşı, 7 plasebo 

  Müdahale Modeli: Sıralı Atama 

  Maskeleme: Yok 

  Birincil Amaç: Onleme 

  Resmi Başlık: 18-60 Yaşındaki Sağlıklı Yetişkinlerde İnaktif COVID-19 Aday Aşısını 
Değerlendirmek İcin 

  Tek Merkezli, Acık Etiketli Doz Arttırıcı Faz I Klinik Araştırma 

  Fiili Çalışma Başlangıç Tarihi: ……/…./2021 

  Tahmini Birincil Tamamlanma Tarihi: ……/…../2021 

  Tahmini Çalışma Bitiş Tarihi: ………./……/2021 











AŞILAR İÇİN TEHLİKELİ ACELECİLİK 





Firmaların Faz Aşamaları ve Aşı 
Hazırlıkları  



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



Firmalar, Faz Durumları ve  Aşı Temin Zamanları 



OXFORD+ASTRAZENECA FAZ-1 
RAPORU 



RUSLARIN AŞISININ FAZ 1/2 
ÇALIŞMASI 



Ar-Ge ile Geliştirilen Ürünün Large-Scale Üretiminin 
Sanayiye Aktarımı  





Pandemik İlmi-Siyaset-Ticaret-Sağlık:  



                     





Aşı Geliştirme Aşamaları ve Klinik 
Çalışmalar 



DSÖ nün Faz 2b/Faz 3 için Aşı Gereklilikleri 





Aşı Geliştirmede Yeni Bir Yaklaşım:  
                  İnsan Challange Önerileri 

• Virusu alanların %80’inin hastalanmadığı COVID-19 enfeksiyonunda  

% 100 enfeksiyon oluşturulabilen (Koch Postulatına göre=) uygun 
hayvan modeli olmadığından, gerçek kouyuculuğun ortaya konabilmesi 
için DSÖ de dahil sağlıklı insanları aşıladıktan sonra virus ile challange 
yapılması bile önerilmektedir.    







DOĞAL CHALANGE’ Karşı Koruma Gücü 

•  Salgının Sürdüğü Bölgelerde Antikorsuz ve Hastalığı Geçirmemiş 
İnsanlarda DOĞAL ENFEKSİYONA karşı Etkinlik Çalışmaları en gerçekçi 
sonuçları verecektir. 

Grup Uygulanan SARS-CoV-2 bulaşıp 

Hastalanarak Gelen 

Aşı 1000 % 

Plasebo 1000 % 



Aşının Yaygın kullanımı Öncesinde Gerekli 
Süreçler 
 
•  1. Aşı adaylarının Preklinik dönemde hayvanlar için güvenli ve 

koruyucu bağışıklık sağladığı kanıtlanmalıdır. 

•  2. Klinik aşamalarda, farklı yaş gruplarındaki; Güvenli (% 100) , Etkin ( > 
% 50 ) olmalıdır. Hastalıktan iyileşenlerdeki ortalama titrelerden daha 
yüksek antikorlar oluşturmalıdır. Hücresel immüniteyi uyarmalı, ancak 
sitokin fırtınasına yol açmamalıdır. Tüm sistemler üzerindeki etkileri 
incelenmeli, allerjik reaksiyonlara, genotoksisiteye sebep olmamalıdır.     



Aşının Yaygın kullanımı Öncesinde Gerekli 
Süreçler 

Farklı Dozların Antikor Titreleri ve Seyri  



Aşının Yaygın kullanımı Öncesinde Gerekli 
Süreçler 

Farklı Dozların T Lenfosit Oranları, IgG, IgA,IgE ve Diğer Biyokimyasal Değerleri 



Aşının Yaygın kullanımı Öncesinde Gerekli 
Süreçler Farklı Sistemlere Etkilerinin Takip Edilmesi 



GENEL KONULAR  



Durum Özeti 

1.  Dünya’da aşı Ar-Ge ve Üretimi büyük aşı firmalarının elindedir. 

2.  Bazı Ülkelerde (Çin ve Rusya) Ar-Ge ve Üretim Devlet tarafından 
Güçlü bir şekilde desteklenmektedir. 

3.  Dünya Firmaları ve Devletler Pandemi sürecinde hızla ürüne 
yönelerek, süreci kısaltmışlardır.  

4.  RNA bir virus olan SARS-CoV-2 için yüksek ve uzun süreli koruma 
beklenmemektedir. Çoğu aşı için 3-4 hafta aralıkla 2 doz ile 6 aylık 
koruma ( >%50 )  beklenmektedir. 

5.  En kısa sürede kendi aşılarımızı  üretir olmalıyız.  



Durum Özeti 
6. Farklı formulasyonlarda aşıların olması uygulanacak yaş-risk grupları için 
olumlu alternatifler sağlamaktadır.  
7. BCG: İmmünstimulatör etki.  BCG, T lenfositlerini stimüle ederek non 
spesifik bağışıklığı desteklemektedir.  
8. Rotavirus Aşısı: Çocuklarda % 15-20 Rotavirus ishallerinin olması 
COVID-19 pandemisi sürecinde SARS-CoV-2 ile birlikte seyretmesi 
durumunda daha ağır sonuçlara yol açabilir. 
9. Pnömokok ve Grip Aşıları: SARS-CoV-2 ile bulaş öncesinde tahrip olmuş 
solunum sistemi daha ağır sonuçlara yol açabileceğinden dolayı, yararlı 
olacaktır.   
10. Kızamık Aşısı: Salgın sürecinde hem aşı temini hem de sağlık kurumlarına 
gitme çekincelerinden dolayı çocukların kızamık aşıları ihmal edilmemelidir.   



 

 

 

 

                       Sabrınız için teşekkür ederim 


