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o HIV, keşfinin üstünden 30 yılı aşkın bir süre geçmesine rağmen kesin 
tedavisi olmayan bir enfeksiyonla sonuçlanır 

 

 

o Bu nedenle, HIV aşı çalışmaları yoğun bir araştırma alanı olmaya devam 
etmektedir 



 

 

o 2019 itibariyle, dünya genelinde 1.7 milyonu yeni enfeksiyon olmak üzere 
38 milyon insan HIV ile yaşamakta ve devam eden HIV salgını Sahra altı 
Afrika'yı ağır bir şekilde etkilemektedir 
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o Halk eğitimi, antiretroviral tedaviye (ART) erişilebilirlik,ve maruziyet 
öncesi profilaksi (PrEP), özellikle gelişmiş ülkelerde virüsün yayılmasını 
azaltmıştır ancak  

HIV hala tam bir tedaviden yoksundur 

HIV, aşı araştırmacılarına meydan okumaktadır 



HIV salgınının kontrolü  

 

30'dan fazla antiretroviral ilaç geliştirilmesine karşın 

 

o Antiretroviral ilaçlara ulaşılabilirlik  

o Etkili yönetim, günlük uyumda sorunlar 

o Toksisite, direnç problemi 

o İlaç kullanmaya direnç 

o HIV pozitif olan kişilerin neredeyse yarısı durumlarından habersiz 

 



 

o Etkin bir HIV aşısının geliştirilmesi HIV salgınını kontrol etmek için 
gereklidir 

 

o Son yıllarda HIV aşı araştırmaları alanında gelişmeler sayesinde önemli 
dönüm noktalarına ulaşılmıştır 

o Yine de etkin bir aşı halen mevcut değil 



 

o HIV yüzeyinde  füzyon mekanizmasından sorumlu, zarf trimerik viral spike 
proteini olan yalnızca bir antijenik hedef vardır 



 

 

o Bu bölge gp 160 polipeptidinin posttranslasyonel bölünmesinin ardından 
oluşan  gp120 ve gp41 alt birimlerinden oluşur 

 

 





 

o Antikor bazlı HIV aşı araştırmaları, doğal enfeksiyon sırasında   nötralizan 
antikorların tek viral protein hedefi olan  

      HIV zarf glikoproteinine odaklanmıştır 



 

o Zarf glikoproteininin yüzeyi, bir glikan kalkan ile geniş ölçüde kaplanmıştır 

o HIV aşı tasarımının birincil üretim hedefi olan nötralize edici antikorlar bu 
glikan kalkanı aşmak zorundadır 

 

 

 



 

 

 

 

o HIV’in yüksek mutasyon oranı ve zarf glikoproteinin glikan ile örtülmesi  
hümoral bağışıklık sisteminin dolaşımdaki çok çeşitli HIV suşlarını nötralize 
edebilen antikorlar üretmesini son derece zorlaştırmaktadır  

  

 

 

 



 

 

 

o Glikan katmanın immünojenik doğası ve nötralizan antikor yanıtındaki rolü 
aday HIV aşı tasarımlarında önemli rol oynar ve önceki aşı denemelerinde 
yeterince dikkate alınmamıştır 
  

 

 

 





 

 

o HIV enfekte bireylerde dolaşımdaki HIV suşlarına etkili potent nötralizan 
antikorların identifikasyonu ile ilgili literatürde ilerlemeler sağlanmıştır 
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o Bu tür geniş ölçüde nötralize edici antikorların insan olmayan primatlara 
pasif transferi, düşük antikor konsantrasyonlarında bile viral tehditlere karşı 
koruma sağladığı tespit edilmiştir 

o Dolayısıyla bu nötralizan antikorların aşılama ile indüklenirlerse HIV 
enfeksiyonunu önleyeceğini düşündürmektedir 

 

 

 

 



 

o Birçok çalışma, virüs ve nötralizan antikorların birlikte evrimini 
araştırmıştır 

o Antikor gelişen HIV ile enfekte hastalarda, erken güçlü nötralize edici 
yanıt, virüs antikorlardan kaçarken artan viral çeşitlilikle eş zamanlı olarak 
genişler 

 

 

 

 

 



 

 

o Antikor yanıtından kaçış sıklıkla glikanların eklenmesiyle ilişkilidir   

 

 

 

 



 

 

o Diğer patojenlere oranla HIV+ bireylerde gelişen nötralizan antikorlar 
nadirdir, daha uzun sürede, düşük oranlarda oluşur ve devamlı mutasyona 
uğrar 

 

 

 

 

 





 

 

o Viral suşların çoğunu nötralize edebilen geniş nötralize edici 
spektruma sahip antikorlar (bnAb) HIV aşı çalışmaları ve dizaynında 
önemli rol oynamaktadır 

 

 

 

 

 



Anahtar mekanizmalar 
 

 

o Nötralizan antikorların tek hedefi olan zarf trimer yapısının açıklanması 

o Etkili antikor yanıtı geliştiren az sayıdaki bireyde antikor-virüs birlikte 
evriminin seyrinin belirlenmesi 

o Yapısal anlayışa dayalı gelecek vaat eden immünojenlerin tasarımı 

o İmmünojenlerin insan antikor sistemi ile nasıl etkileşime girdiği 
konusunda bilgi edinmek için hayvan modellerinin geliştirilmesi 

 

 

 



 
 
 
 

 

o Birçok aday HIV aşısı aynı zamanda güçlü T hücre aracılı bağışıklığının 
sağlanmasına odaklanır 
 

o CD8+ T hücre aracılı bir bağışıklık oluşturmak, hücre aracılı bağışıklık 
oluşturmak için tasarlanmış aşıların geliştirilmesi için anahtar noktadır 

o CD8+ T hücreleri sitoliz ve sitokin üretiminde de rol alır 

 

 

 

 



 

 

o HIV pozitif bireylerin küçük bir yüzdesi herhangi bir antiviral tedavi 
olmaksızın semptomsuz kalır ve yüksek CD4+ T hücre sayısını korur   

o 10 yıllık bir süre boyunca CD4+ T hücre sayısı 500/  mm3’ ün üzerinde 
seyreden bu bireyler LTNP (long term non progressör) olarak adlandırılır ve 
kohortların %5'inden azını temsil eder 

 

 

 

 

 



 

o HIV kontrolör (elit kontrolör) hasta ise  antiviral tedavi almayan 10 yıldan 
uzun süredir takip edilen, ve plazma HIV RNA düzeyleri  ölçümlerin en az 
%90'ında  tespit sınırının altında olan hastalardır 

 

o Bu tanımda CD4+ T hücre sayısı yer almaz  

 

 

 



 

 

o Az sayıda nonprogressör ve HIV kontrolör hastaların analizi 
enfeksiyonunun patogenezi ve aşı geliştirme açısından bir fırsat oluşturabilir 

 

 



 
 
 
 

 

o HIV ile enfekte olan nonprogrese grup hastalarda, progrese hastalara 
oranla yüksek düzeyde işlevsel HIV spesifik CD8+ T hücreleri mevcuttur 

 

o Etkin CD8+ T hücre yanıtı sayesinde ART almadan düşük viral replikasyon 
ve yeterli CD4+ T hücre sayısı korunarak HIV enfeksiyonu kontrol 
edilmektedir 

 

 

 

 



 

 

o CD8+ T hücre sayısı viral yük ile korelasyon göstermez 

 

o Yüksek işlevselliğe sahip HIV spesifik T hücresi yanıt oranı viral yük ile 
ters orantılıdır 

 

o Bu nedenle CD8+ T hücresi fonksiyonel yanıtının kalitesi, HIV 
enfeksiyonunu kontrol altına almak ve HIV aşı çalışmaları açısından önem 
taşır 

 

 

 



 

o Maymun sitomegalovirüs (CMV) bazlı CD8+ T hücre aşısı kullanılarak, 
insan dışı primatların ~%50'sinde, simian immün yetmezlik virüsü (SIV) 
enfeksiyonunda etkin viremik kontrol gösterilmiştir 

 

 

 

 



 

 

o HIV/AIDS insan aşısı olarak adaptasyonu umut vadetmektedir 

 

o Bu CMV aşısı (VIR-1111) yakın zamanda bir insan faz 1 klinik çalışması 
aşamasındadır 

 

 

 

 

 



T hücre aşıları 
 

 

 

o T hücresi aşıları ile ilgili çalışmalar mevcut ve  geniş çapta immün yanıt 
ortaya çıkarmada daha etkili olabilir 

 

o CD8+ T hücreleri enfekte hücreleri hedef aldığından, profilaktik aşıların 
yanı sıra prospektif terapötik aşı potansiyeli yüksek 

 

 

 

 

 



 

o Hem bnAb hem de CD8+  T hücre aşı modalitelerini birleştiren yaklaşımlar 
umut vericidir 

 

 

 

 

 



 

 

o HIV aşı çalışmalarının uzun geçmişinde, 7 aday aşının etkinlik 
değerlendirmelerini tamamlamıştır 

o İlk çalışmalar nötralize edici antikor yanıtını hedefleyen rekombinant 
gp120 tabanlı AIDSVAX denemeleri, VAX003 ve VAX004 tür 

 

 

 

 



 

o VAX003, Tayland'daki ı.v madde kullanıcıları arasında kan yoluyla bulaşı 
önlemede aşı etkinliği açısından test edilmiştir 
 

 

 

 

 



 

 

o VAX004, özellikle erkeklerle seks yapan erkekler ve Kuzey Amerika ve 
Hollanda'daki bazı heteroseksüel kadınlar arasında cinsel yolla bulaşan 
HIV'in önlenmesindeki etkinliği belirlemek için tasarlanmıştır 

 

 

 

 



 

o Her iki AIDSVAX® aşısı, alüminyum hidroksit ile adjuvanlanmış bir 
rekombinant gp120 aşısıydı  

 

o Her iki çalışmada da alıcılar antikor yanıtları üretmiş, ancak daha geniş 
nötralize edici antikorlardan ve bulaşı azaltmada etkinlikten yoksun olduğu 
tespit edilmiştir 
 

 

 

 



 

o T hücresi aracılı hücresel bağışıklığı hedef alan birkaç HIV aşısı denemesi 
mevcuttur 

o STEP (HVTN 502) ve Phambili-Güney Afrika (HVTN503), üç değerlikli aşıyı 
test eden faz 2b klinik çalışmalarıydı 

o Bu, Gag, Pol ve Nef genlerinden oluşan, replikasyondan yoksun 
adenovirüs serotip 5 (Ad5) vektörlü bir aşıydı 

   HVTN: HIV Vaccine Trials Network 

 

 

 



 

o STEP  verilerin ara analizi, plasebo alanlara göre aşılanan grubun HIV 
enfeksiyonuna karşı artan duyarlılığı gösterildiğinde erken sonlandırılmış ve 
bu da Phambili çalışmasının da eş zamanlı durdurulmasına yol açmıştır 

 

 

 

 

 



 

o Hem STEP hem de Phambili katılımcılarının uzun süreli takibi de, 
aşılananlar arasında HIV enfeksiyonu insidansının arttığını doğrulamıştır 

o Bunun, HIV hedefleri haline gelen mukozal bölgelerdeki adenovirüse özgü 
CD4+ T hücrelerinin artmasıyla ilişkili olduğu düşünülmüştür 

 

 

 

 



 

o HVTN 505, Amerika Birleşik Devletleri'nde gerçekleştirilen ve altı DNA 
plazmidi içeren bir primerden oluşan bir HIV aşısı adayının etkinliğini 
değerlendiren bir faz 2b çok merkezli bir çalışmaydı 

o Aşı, katılımcıların ~%66'sında aşıdaki en az bir antijene CD4+ ve CD8+ T 
hücre ve antikor yanıtı sağladı ancak, ara analizler yine koruyucu etkinliğin 
düşük olduğunu gösterdi ve çalışma erken sonlandırıldı 

 

 

 



 

o Tayland'da gerçekleştirilen ve AIDSVAX ve STEP/Phambili faz çalışmaları 
arasında RV144 aşı çalışması başlatıldı 

 

o ALVAC vektör ve VAX004  rekombinant gp120 protein aşısı, 
kombinasyonu kullanıldı 
 

 

 



 

o Aşı %31'lik mütevazi bir etkinlik sağladı 

 

o HIV enfekte katılımcılar arasında, aşının viral yük veya CD4+ T hücre 
sayıları üzerinde hiçbir etkisi olmadı 

 

 

 

 



 

 

o Bu çalışmadaki antikor yanıtı ve CD4+ T hücreleri üzerinde yapılan 
çalışmalar daha yakın tarihli HVTN 702 denemesinin temelini oluşturdu 

 

 

 



Güncel ve devam eden aşı çalışmaları 

 

 

o Yedinci faz çalışması, Güney Afrika'da yürütülen Uhambo olarak da bilinen 
faz 2b/3 çalışması HVTN 702 idi 

 

o HVTN702, RV144 çalışmasının bir devamıydı ve ALVAC-HIV primerleri ve 
Güney Afrika'da dolaşımda olan HIV alt tiplerine özgü  modifiye  
rekombinant gp120 protein içermekte idi 

 

 



 

o Ek olarak, RV144 denemesinde orijinal olarak kullanılan adjuvan, daha 
güçlü immün yanıt açısından çözünürlüğü yüksek MF59  adjuvanı ile 
değiştirildi 

 



Adjuvan faz çalışmaları 

 

 

o Alum ile MF59'u ve MF59'u AS01B ile adjuvan olarak karşılaştıran, 
birbiriyle ilişkili iki faz 1/2a çalışması, 

                           HVTN107  

                           HVTN120  

 

           2019'un sonlarında ve 2020'nin ortalarında tamamlandı 

 



 

 

 

 



 

 

o HVTN 702'den önce faz 1/2 HVTN100 çalışması yapıldı. Sonuçlar RV144 
çalışması ile karşılaştırıldı 



 

o RV144 katılımcılarına kıyasla antikor titrelerinde >3 kat artış tespit 
edilmiştir 

o Ne yazık ki, ara analizler, aşı ve plasebo alıcılarının eşdeğer bir oranının 
HIV ile enfekte olduğunu gösterdi 

o  Aşının etkin olmadığı kabul edildi ve çalışma Şubat 2020'nin başlarında 
sonlandırıldı 



Yakın zamanlı aşı çalışmaları 

 

o HVTN 705/Imbokodo ve HVTN 706/Mosaico 

 

o Imbokodo, Sahra Altı Afrika'da 2017'de başlatılan heteroseksüel kadın 
katılımcılar arasında faz 2b aşı çalışmasıdır 

o Mosaico ise daha yakın zamanda başlatılan ABD dahil sekiz ülke  merkezli 
çalışmadır 

o Her iki çalışma adenovirüs vektör aşı adayıdır 



 

o Virüs vektörlü aşıların önemli bir avantajı, hem CD8+ T hücre aracılı hem 
de hümoral bağışıklığı uyarabilmeleridir 

o Daha iyi viral vektör yapılarının geliştirilmesine odaklanılmıştır 
 

o HVTN 702, HVTN 705 ve HVTN 706 çalışmaları bu stratejinin örnekleridir 



 

o Mozaik antijenler, yapay HIV protein dizi çeşitliliği içerir  

o Tek doğal antijenik yapılara oranla daha etkin T hücre yanıtı ortaya 
çıkarmak için tasarlanmıştır 



 

 

o Hayvan modellerinde ortaya çıkan immün yanıt insanlarda görülmeyebilir 

 

o Mozaik aşı adaylarının insanlarda güçlü T hücre yanıtı ortaya çıkarıp 
çıkarmayacağı ancak insan çalışmalarıyla yanıtlanabilir 



Günümüzde faz çalışmalarında olan 
virüs vektör aşıları  

 

o Şempanze adenovirüsünün (ChAdOx1) vektör olarak kullanıdığı bir çok 
HIV aşı çalışması  bu yıl başlamıştır 
 



 

 

o HIV'e özgü T hücre yanıtlarını ortaya çıkarmak için tasarlanmış bir 
ChAdOx1/MVA (modifiye aşı virüsü Ankara) vektörlü aşı kombinasyon 
rejimini kullanan üç klinik çalışma sürmektedir 



 

 

o MVA sadece çiçek hastalığıyla ilgili olarak değil, sıtma, SARS ve AIDS gibi 
hastalıklardan korunmada geliştirilen aşı çalışmalarında da başarıyla 
kullanılan bir “vektör virüs” olma özelliğine sahiptir 

o Ülkemizde üretilip yaygınlaştırılan çiçek aşı virüs suşuna da “Ankara” ismi 
verilerek başkentimizin ismi uluslararası bilim dünyasında kalıcı bir onur 
kazanmıştır 



 

o Yakın zamanda geliştirilen ChAdOx1 vektörlü bir SARS-CoV-2 aşısı iyi 
tolere edilerek COVID-19'a karşı ~%70 etkinlik gösterdi 

 







 

o RNA aşıları yeni HIV aşıları açısından oldukça umut vericidir 

 

o Potansiyelinin bir kanıtı olarak SARS-CoV-2 de hem Moderna mRNA-1273  
hem de Pfizer BNT162b2  SARS-CoV-2 aşıları ~ %95 etkinlik sergiledi 



 

o DNA ve viral vektörlü aşılar gibi RNA bazlı HIV aşıları antikor yanıtına ek 
olarak hücresel yanıt avantajına sahiptir 



 

o HIV alanındaki RNA aşıları ile ilgili yeni araştırmalar planlanmakta 



 

o Özellikle yeni immünojen tasarımı ve adjuvan formülasyonları kullanılarak 
çeşitli aşı adayları oluşturulmaya ve değerlendirilmeye devam ediyor 



 

 

o 2021 yılı bu alanda büyük ilerleme kaydedileceği bir yıl 

 

o COVID-19 aşılarında elde edilen bilgi ve tecrübelerin etkin bir HIV aşısına 
ulaşma olasılığını gerçeğe dönüştürmesi umut edilmekte 





 

o HIV aşısı farkındalık günü, aşı olmadan AIDS'siz bir neslin elde edilmesinin 
pek mümkün olmadığının bir hatırlatıcısı olmaya devam etmektedir 

o Bu günde, etkili bir HIV aşısı bulma arayışında bilim insanlarıyla birlikte bu 
kilometreleri yürüyen birçok insan saygıyla anılmaktadır 




