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Sevgi ve rahmetle… 



Aşıların Öyküsü 

Jenner’den 
önce  

Jenner 
sonrası  

COVID-19 
sonrası 

‘’variolation’’ 

‘’ inoculation’’ 
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Aşı Etkinliği 

CDC data 



Soru(n)lar 

Birey özellikle çocuk aynı anda birden fazla aşı 
alırsa, çocuğun bağışıklık sisteminin "aşırı yüklenmiş" 
olabileceği yanılgısı 

Çok da sık görülmeyen hastalıklara karşı aşılama 
gerekliliği (polio, kızamık gibi) 

Aşı Olanlar Aşısızlardan Daha Fazla Hastalanıyor 
Yanılgısı 

“Hastalık Oranlarının Düşüşünden Aşı Değil Hijyen ve 
Daha İyi Beslenme Sorumludur” Yanılgısı 

“Doğal Bağışıklık Aşıyla Kazanılan Bağışıklıktan Daha 
İyidir” Yanılgısı 



u https://www.who.int/
news-room/fact-sheets/
detail/immunization-
coverage 

Global immunization coverage 2021 

Haemophilus influenzae type b 
(Hib) 

71% 
Eastern Mediterranean Region %82  
South-East Asia Region %29 

Hepatitis B %80  
African Region %17 

Human papillomavirus (HPV) %15 

Meningitis A 350 million people in 24 out of the 
26 countries in the meningitis belt 
had been vaccinated with 
MenAfriVac through campaigns 

Measles %71 (çift doz) 

Pneumococcal diseases %51 

Polio %79 

Rotaviruses %49 

Rubella &66 

Tetanus 

Yellow fever %47 



u Aşı tipleri nelerdir ve her mikroorganizma 
için farklı aşı mı geliştirilir? 



Klasik Aşılar- I. Kuşak Aşılar 

İzole et  İnaktive 
et 

İnoküle 
et  

Tüm hücre aşıları 
Canlı 
Attenue 

Toksoid aşılar 

Doğal infeksiyonu taklit               Doğal immünite benzeri 
yanıt 



Canlı  Attenüe Aşılar 
u  Patojen (klinik izolat) 

Attenuasyon 

Pasajlama 

Isıyla seçilmiş mutant 

Kültür  BCG Aşı 

Canlı, attenue 

Poliovirus  
Rotavirus  
Kızamık virusu  
Kabakulak virusu  
Suçiçeği virusu 
Sarı humma virusu 

Rubella virüs, Influenza virus 

Reassorted genom İnfluenza virus 

Diğer türlerden varyantlar Çiçek aşısı 

adenovirus aşısı (askeri personel için ABD), tifo aşısı (Ty21a) 



230 subkültür, 13 yıl. 



Reassortant Canlı Attenue Influenza Virüs 
Aşısı 

Canlı aşı virüsü 6 internal geni attenue donör suşundan, yüzey genleri HA ve 
NA’ı dolaşımdaki suştan alır. Aşı böylece attenüe fenotip ve istenilen antijen 
özelliklerini taşır. 

Nogales, Martinez-Sobrido, Int J Mol Sci, 2016 



Canlı Attenüe Aşılar 

+ Güçlü immün yanıt 

Tek doz  uzun süreli immün yanıt oluşturabilir. 

B ve T hücre yanıtı oluşur. 

Adjuvan gerekmez. 

Replikasyonun oluşması ile antijen sentezi fazla, bu  
nedenle daha az miktarda aşı-antijen (maliyet etkin)  

Temas immünitesi 

Oral yoldan kullanılabilir 

Bakterilerde zor 

 

- 
u  Mikroorganizma canlı 

u  Hastalık oluşturma riski 

u  Kültür sırasında kontaminasyon riski 

u  Geçici immunosupresyon? 

u  Soğuk zincir gerekliliği 

Attenüe aşılar orijinal viral izolat, hücre kültür pasajı sayı, 
ısısı, kullanılan hücreler açısından farklılık gösterebilir. 

Plotkin's Vaccines, 7th ed, 2018 



İnaktive Aşılar 
u  Patojen (klinik izolat) 

Kültür İnaktivasyon 

Saflaştırma 

Aşı 

Ag saflaştırma 

wP, HAV 

Kuduz, İnfluenza 

Boğmaca, şarbon, kolera ETEC

Aşı 

İnaktivasyon Aşı 

Japon ensefaliti 

İlk uygulananlar; tifo, veba, 
kolera  



Yumurta bazlı influenza aşı üretim süreci 

İnaktivasyon virülan virüsün 
kimyasal ve fiziksel ajanlarla 
muamelesi ile infektivitenin 
kaldırılması, immunojenitenin 
korunması. 

Formalin; birçok viral antijende dönüşümsüz 
hasar 
β-propiolakton; kuduz aşılarında antijen 
hasarını engeller. 
Non-iyonik deterjanlar (polioksilen eterler); zarflı 
virüslerde virionları solubilize etmek ve 
glikoprotein peplomerler ve diğer zarf 
proteinlerinin salınımı için kullanılır. 
Farklı sentrifügasyon ve ultrafiltrasyon; solubilize 
glikoproteinlerin yarı saflaştırılmasında. 



İnaktive Aşılar 

+ 
u  Yan etki daha az 
u  İyi bilinen bir teknoloji 

u  Bağışıklığı baskın hastalarda 
kullanılabilir 

u  Canlı komponent yok, aşıya 
bağlı hastalık oluşturmaz 

u  Üretimi daha kolay 

u  Daha stabil 

- 
u  Kimyasal ve fiziksel işlem 

antijenik özelliği azaltabilir 

u  Sadece antikor aracılı immün 
yanıt, zayıf T hücre ve mukozal 
immün yanıtı 

u  Daha zayıf immün yanıt ve uzun 
süreli değil 

u  Adjuvan gereksinimi 

u  Çoklu doz ve pekiştirme doz 
gereksinimi 

Plotkin's Vaccines, 7th ed, 2018 



Toksoid Aşılar 

u  İmmüniteyi aktive etmek için 
kimyasal ya da termal modifiye 
edilmiş toksinler kullanılır  

u  Bazı bakteriyel hastalıklarda  

u  (difteri, tetanoz) 

u  Antikor aracılı immüniteyi stimüle 
eder 

u  Az sayıda antijenik determinant 
içerdiği için çoklu doz 
uygulamalarına gerek vardır. 



Polisakkarit 
Temelli Aşılar 
u  Haemophilus influenza tip 

b (Hib)  

u  Meningococcal meningitis 
(N. meningitidis, serogrup 
A,C,W,Y) 

u  Pneumococcal 23 valan 

u  S. Typhi  

u  Immunojenite düşük 

u  Kısa süreli etki 

u  Bellek yanıt yetersiz 



Konjuge Polisakkarit Aşılar 

Polisakkaritlerin bir protein taşıyıcıya konjuge 
edilmesi polisakkarit aşıların immunojenitesini 
arttırır. 

 

Konjuge aşılar bir çeşit subunit aşı  

u  Hib aşısı 

u  Pnömokok aşısı 

u  Meningokok aşıları 

u  Tifo aşısı (DSÖ, 2018)  
u  Vi polysaccharide-tetanus toxoid (Vi-TT) 

conjugate vaccine (Typbar TCV; Bharat 
Biotech India, Hyderabad, India) 

Grup B streptokok aşısı klinik çalışmada 



Konjuge Polisakkarit Aşılar 

u  Zayıf antijene güçlü yanıt 

u  Bellek yanıt oluşması 

u  Uzun süreli immün yanıt 

u  Asemptomatik taşıyıcılığın azalması- toplumsal bağışıklık 

u  Güvenli 

u  Yan etki çok az 

u  Bebeklerde kullanılabilir 



u   2021’de konjuge COVID-19 aşısı Küba’da üretildi. 

u  Küba ve İran’da acil kullanım olayı 

u    SARS-CoV-2 spike protein tetanos toksoidi ile konjuge edilmiş. 

Valdes-Balbin et al. SARS-CoV-2 RBD-Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine Induces a Strong Neutralizing 
Immunity in Preclinical Studies. ACS Chem Biol. 2021 Jul 16;16(7):1223-1233.  



Protein Temelli/ 
Subunit Aşılar 

u Plotkin's Vaccines, 7th 
ed, 2018 



Protein Temelli/ Subunit Aşılar 

u  Patojenite riski yok 

u  Çok miktarda üretilebilir 

u  Yan etki az 

u  Aselüler boğmaca aşısı (genetik inaktive) 

u  Rekombinant aşılar  

u  HBV aşısı 

u  HPV aşıları 

u  Meningokok B aşısı 

u  HEV aşısı 

Avantajları Dezavantajları 

u  Çoklu doz gerekli 

u  Adjuvan gerekli 

u  Maliyet yüksek 



u  Geçmişten günümüze aşının geliştirilmesi ortalama 29 yıl 

u  Günümüzde 5-10 yıl 

u  Laboratuvar çalışmaları: 2,4 yıl 

u  Faz 1: 2 yıl 

u  Faz 2: 1,8 yıl 

u  Faz 3: 1,4 yıl 

u  Tescil öncesi çalışmalar: 1,1 yıl 

u  Tescil çalışmaları: 1,3 yıl 



Peki ben nasıl güveneceğim, şirket 
sahipleri bile güvenlik testi yapmadan 
aşıyı piyasaya sürdük dedikten sonra? 

Ya da 

Aşı kısır yapar mı? Kalp krizine neden 
olur mu? Otizme neden olur mu? 



Aşı geliştirme süreci 

<10%  
~20% başarı  



Aşı Faz Çalışmaları 

20-100 

HEALTHY 

VOLUNTEERS Is this vaccine safe? 

Does this vaccine seem to 
work? 

Are there serious side 
effects? 

How is dose related to side 
effects? 

SEVERAL 

HUNDRED 

VOLUNTEERS 
What are the most 
common short-term 
side effects? 

How are the 
volunteers’ immune 
systems responding 
to the vaccine? 

HUNDREDS OF 

THOUSANDS OF 

VOLUNTEERS 
How do people who get the 
vaccine and people who do not 
compare? 

Is the vaccine safe? 

Is the vaccine effective? 

PHASE 

1  

PHASE 

2  

PHASE 

3  



Klasik Aşılar 

u  Her mikroorganizma kültürde üremez  

u  Her mikroorganizma için uygulanamaz  

u  Laboratuvar güvenliği  

u  Pahalı  

u  Yeterli attenuasyon?  

u  Soğuk zincir gerekliliği  

Pandemi koşullarında hızlı aşı üretimine uygun 
değil. 
Çok fazla miktar virüs üretilmesi ve yüksek 
biyogüvenlik düzeyi gerekir. 
 
İnaktive aşıların güvenliği için geniş çalışma 
gerekir. 
Virüs benzeri partiküller için birçok 
rekombinant virüs proteinlerinin üretilmesi 
gerekir. 



Neden bazı hastalıkların 
hala aşısı yok? 

Neden tüm aşılar aynı 
teknoloji ile üretilmiyor? 

Yeni aşı teknolojilerine 
neden ihtiyaç var? 



Aşılamada Yeni Kavramlar 



u Sistem aşı bilimi ; 
interdisipliner bir yaklaşım 

u Sistemlerin bütün 
düşünülmesi (gen, protein, 
hücreler) , ağlar ve 
öngörülen  modeller. 

u . 



Sistem Biyolojisi ile 10000 kişiden 10 veri 

yerine 10 kişiden 10000 veri 



 Hızlı  Genom Sekanslama: SARS 

Fauci AS, 2014 



Ters Aşı Teknolojisi 
Genom bazlı antijen keşfi 



Ters Aşı Teknolojisi 

Yeni çalışmalar
Grup B streptokok

Ekstraintestinal patojenik E. coli,

S. aureus

Chlamydia pneumoniae

Mycobacterium tuberculosis 

Polisakkarit antijenler

HIV, RSV için uygun değil 



Yapılandırılmış Aşı Teknolojisi 

u  Yapısal stabilizasyon 

u  Spesifik epitopların hedeflenmesi 

u  Yeni aşı adaylarının şekillendirilmesi 



Varyantlardaki 
farklı epitopların 
tek bir 
antijende 
toplanılması 



Nanopartikül 
Aşılar 
u Nano taşıyıcı bazlı  sistemlerde 
adjuvant niteliği artmış 

u Biyolojik yıkım az, daha stabil 

u APC’lere antijen sunumunun 
artırılması 

u Aşılarda kullanılan bazı 
nanopartiküller: 

u İnorganik ve organik 
nanopartiküller 

u Virüs-benzeri partiküller 

u Lipozomlar 

u Altın, karbon, silika 



1990 

1993 



Crimean-Congo haemorrhagic fever. Önder Ergönül. Lancet Infect Dis 2006; 6: 203–1



Dengue : a continuing global threat. Scott B Halstead 
Lancet 2007; 370:1644–52  



Elimizde yeni ne var?? 

Yeni pek çok teknik varken neden hala bazı 
hastalıklar için aşı geliştiremiyoruz? 

Neden tüm aşılar bu yeni teknolojiler ile 
üretilmiyor? 



Yeni Aşı Platformları 

u  Rekombinant vektör aşıları 

u  Nükleik asit temelli aşılar 

u  Rekombinant virüs 

u  Rekombinant bakteri 

u  Peptit temelli aşılar : B ve T hücre epitopları 

u  Dendritik hücre aşıları 

•  Teknolojik anlamda platform, diğer  bir 
çok süreç, uygulama veya teknoloji 
geliştirmek için temel  olarak kullanılan 
herhangi bir donanım veya yazılım 
ortamıdır.  

•  Aşı platformları birçok başka aşı 
geliştirilmesinde kullanılabilinecek 
mekanizma, dağıtım, hücre serisi gibi 
temel teknolojilerdir. 



Viral Vektör Aşıları 

u  Temel ilke zararsız bir virüsün işlenerek hedef antijen  
genini  kodlaması ve bu geni insan hücrelerine taşıması 

u  Viral vektörler replike olan ya da olmayan virüsler olabilir. 
u  Alphavirus, poxvirus, lentivirus,modifiye Vaccinia Virus Ankara (MVA), 

Canarypoxvirus, Adenovirus 

u  İnsan hücreleri aşı antijenini genetik koddan üretir. 



TIP  FAKÜLESİ 

Viral vektör aşıları 
 

u  Manipülasyonu kolay 
u  Viral genom kolayca herhangi bir antijeni 

eksprese etmek için kullanılabilir 
u  İmmunojenik 
u  Hedef hücrelerde doğal infeksiyona 

benzer güçlü immün yanıt 
u Hücresel ve humoral immün yanıt 

u  Yüksek kapasitede üretim 
u  (pandemilerde avantaj) 

u  Genellikle viral vektörler genetiği modifiye 
edilmiş organizmalar  

u  İnsan sağlığına potansiyel risk? 

u  Çevreye risk? 

u  Vektör üretim gerekliliği, üretimi zor 

u  İnsanlarda konak genomuna integrasyon?  

u  Yüksek kalıcı replikasyon? Üretim esnasında 
istenmeyen rekombinasyonlar? 

u  Virüsün yeterli attenue olmama riski 

u  Fazla attenuasyon-immünite kaybı 

u  İnsanları infekte edebilen bir virüsse daha 
önceki immünite varlığı 

u  Vektöre bağlı persistan veya latent inf riski  

46 



NDV-HXP-S, an investigational SARS-CoV-2 vaccine, given via nasal 
spray on July 13, 2022. NDV-HXP-S uses Newcastle disease virus (NDV), 

an avian avulavirus, as its viral vector. 

 Ebola aşıları: rVSV-ZEBOV vaccine 
 Ad26.ZEBOV and MVA-BN-Filo 
 



DNA  aşıları 

u  Hedef antijeni kodlayan DNA, genellikle hücre içine bir plazmid aracılığı ile verilir. 

u  İnsan hücreleri aşı antijenini  genetik kodlama ile üretir. 

u  Avantajları 

u  Hızlı üretim 

u  İnfeksiyöz değil 

u  Aşı tasarımı kolay 

u  Ucuz 

u  Bilinmeyenleri çok 

u  Güvenlik 

u  Yan etki 

u  Etkinlik 

Dezavantajları  
•İnsanda zayıf immünite  
•Konak genomuna entegrasyon 
riski 
§  Adjuvant?  
§  Özel uygulama ekipmanı 

gerekliliği. 

• Khobragade A , et al.. Efficacy, safety, and immunogenicity of the 
DNA SARS-CoV-2 vaccine (ZyCoV-D): the interim efficacy results 
of a phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study in 
India. Lancet. 2022; 399: 1313-1321 



DNA Aşıları 

u  ZyCoV-D, (Zydus Cadila ) insanda 
onaylanan ilk DNA aşısı 

u  E. coli’de üretilen plazmid aşısı 

u  12 yaş ve üzerine Hindistan’da acil 
kullanım onayı aldı. 

u  12 yaş ve üstüne 3 doz  28 gün ara ile 
%67 ağır hastalık önlemede  etkili 

u  FDA: Batı Nil Virüsü ve melanoma için 
hayvanlarda iki aşıya kullanım onayı 
verdi (2021) 



mRNA Aşıları 

u mRNA  protein kodlayan DNA çevrimi ve 
sitoplazmada ribozomlardan proteinlerin üretimi 
sürecinde ara basamak.  

u  Hedef geni kodlayan mRNA içerir  

u  Alış sonrası mRNA hedef proteine çevrilir o da 
immün yanıt oluşturur 

u  mRNA hücre stoplazmasında kalır, nukleusa 
girmez , konak DNA’ sına integre olmaz veya 
etkileşmez. 



mRNA Aşıları 

 

Diğer aşılara karşı üstünlüğü 
u  mRNA noninfeksiyöz, integre olmaz 

u  İnfeksiyon ve mutagenez riski yok 

u  Hızla eksprese olabilir 

u   mRNA normal hücre süreçleri içinde yıkılır 

u  Yarılanma ömrü modifiye edilebilir 

u  mRNA daha stabil hale getirilebilir 

u  Taşıyıcı moleküllerle hızla hücre içine alınımı sağlanabilir 

u  Tekrarlanarak alınabilir 

u  Hızla , ucuz üretim 

u  Güçlü immunojenik yanıt 

RNA stabilitesi düşük 



mRNA aşılarının 
immunojenitesi ve 

etkililiğini test etmek 
için COVID-19’dan 

önce de çalışmalar 
yapılıyordu 

Pardi et al. mRNA vaccines — a new era in vaccinology. Nat Rev Drug Discov 17, 261–
279 (2018). 



Pardi et al. mRNA vaccines — a new era in vaccinology. Nat Rev Drug Discov 17, 261–279 (2018). 



u  Çin’in Ocak 2020’de SARS-CoV-2  genomunu paylaşmasından sonra 11 ay 
içinde Pfizer/BioNTech  ve Moderna FDA ve EMA’dan acil kullanım onayı aldı. 

u  Bilinen en hızlı onay 

u  Örneği görülmemiş bir fon desteği 

u  İlaç endüstrisi daha önceki daha önceki çalışmalardan yararlandı 

u  Adenovirus temelli aşılar ve diğerleri 

 

         

       Yeni aşı platformlarının yararı: HIZ 

Yeni platformlarla aşı gelişiminin  hız sınırlayan 
elementleri azaltılabilir.  
Platform aşılarına özel düzenlemeler yapılabilir. 



Yeni sorun oluşturan infeksiyonlarda COVID-19’a kadar yaklaşım 

u  Bir mikroorganizma, bir ilaç 

u  Yeni sorun oluşturan infeksiyonlarda aşının geliştirilmesi  ve onaylanması 
zaman alıcı, bazen kısıtlı pazar 

u  Son yıllarda platform teknolojisi  tek bir sistemden bir çok aşıyı hızla  
üretilmesine olanak sağlıyor. 



2005 

•  Endüstri ve tedarik problemleri 
•  Aşıların maliyeti de artık bir sorun çünkü yeni aşılar geliştirmek için 300 ila 800 

milyon dolar ve araştırma yapan şirketler ve geliştirme maliyetleri karşılamalıdır. 
aşı uygulanacaksa genel olarak dünya çapında, çeşitli koşullar korunmalıdır 

•  Aşı karşıtı gruplarda aşı güvenliğinin artması talebi 

Yeni sorunlar…….. 



Google a ne sorulmuş??? 





Pandemilere hazırlık 

Olası virüsler seçilir 
Aşı farklı platformlarda üretilebilir.  
Faz I ve faz II çalışmaları yapılır. 

Yeni ya da sorun oluşturan virüse  
teknoloji adapte edilir.   

Pre-emptif ve reaktif aşı tasarımı, 
geliştirme ve üretme aşamaları  
ne kadar planlanırsa 
pandemilerde daha hızla yanıt 
verilebilir.   





Teşekkürlerimle. 


