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Öz

Aşı teknolojileri, daha etkili ve çok yönlü aşılama stratejilerine duyulan ihtiyaç nedeniyle önemli ölçüde gelişti. Geleneksel aşılar 
öncelikle bağışıklık sistemini uyarmak için zayı� atılmış veya etkisiz hale getirilmiş patojenleri kullanıyordu. Ancak moleküler 
biyoloji ve immünolojideki son gelişmeler yeni aşı platformlarının geliştirilmesine yol açtı. Dikkate değer ilerlemelerden biri, 
COVID-19 aşılarından biri olan mRNA aşılarının geliştirilmesidir. Bu aşılar, hücrelere patojenin zararsız bir kısmını üretme talimatı 
vermek için sentetik mRNA'yı kullanarak güçlü bir bağışıklık tepkisi ortaya çıkarır. Umut verici başka bir yaklaşım, patojenik 
antijenleri kodlayan genetik materyali konakçı hücrelere iletmek için değiştirilmiş bir virüs kullanan viral vektör aşılarını içerir. 
Bu teknoloji, Ebola ve COVID-19 gibi hastalıklara karşı güçlü bir bağışıklık tepkisi sağlayarak umut vaat etmektedir. Protein alt 
birim aşılarındaki yenilikler, bir bağışıklık tepkisini tetiklemek için patojenin proteinler veya peptidler gibi zararsız parçalarının 
kullanılmasını içerir. Bu aşılar, genellikle adjuvanlar veya nanopartikül dağıtım sistemleri yoluyla geliştirilmiş güvenlik ve 
etkinlik sunar. Ayrıca, DNA aşıları gibi nükleik asit bazlı aşılardaki ilerlemeler, aşılama için potansiyel olarak güçlü ve esnek 
bir platform sunmaktadır. Ek olarak, günümüzde nanoteknoloji sayesinde bağışıklık tepkileri güçlendirerek aşı gelişimine katkı 
sağlanmıştır. Nanopartiküller, antijenleri veya adjuvanları kapsülleyerek aşı etkinliğini optimize edebilmektedir. Sonuç olarak, 
mevcut aşı teknolojileri, mRNA ve viral vektör aşıları, protein alt birim aşıları, nükleik asit bazlı aşılar ve nanoteknoloji dahil 
olmak üzere yenilikçi ve çeşitli yaklaşımlara doğru bir geçiş sergilemektedir. Bu ilerlemeler, ortaya çıkan bulaşıcı hastalıkların ele 
alınması ve aşının erişilebilirliğinin, güvenliğinin ve etkinliğinin iyileştirilmesi konusunda umut vaat etmektedir. 
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Abstract

Vaccine technologies have evolved significantly due to the need for more e� ective and versatile vaccination strategies. Traditional vaccines 
primarily used weakened or inactivated pathogens to stimulate the immune system. However, recent advances in molecular biology and immu-
nology have led to the development of new vaccine platforms. One notable advance is the development of mRNA vaccines, one of the COVID-19 
vaccines. � ese vaccines elicit a strong immune response by using synthetic mRNA to instruct cells to produce a harmless portion of the pat-
hogen. Another promising approach involves viral vector vaccines, which use a modified virus to deliver genetic material encoding pathogenic 
antigens into host cells. � is technology shows promise by providing a strong immune response against diseases such as Ebola and COVID-19. 
Innovations in protein subunit vaccines involve using harmless parts of the pathogen, such as proteins or peptides, to trigger an immune respon-
se. � ese vaccines o� en o� er improved safety and e� icacy through adjuvants or nanoparticle delivery systems. Additionally, advances in nucleic 
acid-based vaccines, such as DNA vaccines, o� er a potentially powerful and � exible platform for vaccination. In addition, nanotechnology has 
contributed to vaccine development by strengthening immune responses. Nanoparticles can optimize vaccine e� icacy by encapsulating antigens 
or adjuvants. As a result, current vaccine technologies are shi� ing towards innovative and diverse approaches, including mRNA and viral vector 
vaccines, protein subunit vaccines, nucleic acid-based vaccines, and nanotechnology. � ese advances hold promise for addressing emerging 
infectious diseases and improving vaccine availability, safety, and e� ectiveness. In this review, the epidemiology of Monkeypox and the general 
characteristics of the causative agent of Monkeypox is reviewed, with current information and data.

Keywords Vaccine Technologies, ınfections, ımmunization,  mRNA vaccines, nanovaccines.
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GİRİŞ 
Aşılar, hayat boyu enfeksiyonlardan, hastalıklardan ve bi-
yolojik terör ajanlarından korunmak için etkili bir önleyici 
müdahale yöntemidir.1 1796 yılında geliştirilen ilk aşıdan 
bu yana, potansiyel enfeksiyonları önlemek için binlerce 
aşı adayı geliştirildi. Başarılı aşılama programları sayesin-
de, çoğu ülkede geçmişte milyonlarca insanın hayatına 
mal olan tehlikeli salgın enfeksiyonların önüne geçilmiş-
tir.2 Aşılarla önlenebilen bulaşıcı hastalıkların çoğu, özel-
likle gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerde hâlâ yaşamı 
tehdit etmeye devam etmektedir.3

Profilaktik aşılar, bir patojene karşı etkili tepki ve hafıza 
için bağışıklık sistemini uyaran bir veya daha fazla spesifik 
antijen içerir. Aşılama sonrası uzun süreli bağışıklamanın 
sağlanması zorlayıcı olmuştur.4 Bu durum da mevcut aşı-
larda biyoteknolojik gelişmeleri gerektirir. Mevcut aşılar-
daki immünolojik gelişmelere ek olarak, COVID-19 gibi 
yeni ortaya çıkan bulaşıcı hastalıklara ve laboratuvarda ta-
sarlanmış patojenlere veya biyoterörizm uygulamasına yö-
nelik potansiyel enfeksiyonlara karşı aşıların güvenilir ve 
hızlı geliştirilmesi için yeni teknolojik gelişmelere ihtiyaç 
vardır.5,6 Canlı zayı� atılmış ve alt birim aşıları içeren gele-
neksel aşı platformlarının aksine, üçüncü nesil aşı teknolo-
jileri, acil uygulamalar için hızlı tasarlanıp büyük dozların 
üretilmesine olanak sağlamaktadır. Bu derlemede, çeşitli 
etkenlere karşı geliştirilen yeni aşı teknolojilerine yönelik 
bilgiler sunulacaktır.

Bağışıklama
Aşıların İndüklediği Antikorlar

Rutin kullanımdaki neredeyse tüm aşıların esas olarak 
antikorların indüksiyonu yoluyla koruma sağladığı dü-
şünülmektedir. Aşı kaynaklı korumada çeşitli fonksiyo-
nel antikor türlerinin önemli olduğuna dair destekleyici 
kanıtlar vardır. Bu kanıtlar, immün yetmezlik durumları, 
pasif koruma çalışmaları ve immünolojik veriler olarak 
sını� andırılabilir. 

Antikorlarda veya diğer bağışıklık hücrelerinde immüno-

lojik kusurları olan kişiler, belirli patojenlerle enfeksiyona 
karşı özellikle hassastır. Örneğin, kompleman sisteminde 
eksiklikleri olan kişiler, Neisseria meningitidis enfeksiyo-
nunun neden olduğu meningokok hastalığına özellikle 
duyarlıdır çünkü bu enfeksiyonun kontrolü, kompleman 
aracılı bağışıklığa bağlıdır.7 Antikor ve kompleman ile op-
sonize edilen Streptococcus pneumoniae bakterileri normal 
olarak dalaktaki fagositler tarafından kandan uzaklaştırı-
lır. Bu nedenle pnömokok hastalığı özellikle dalak fonksi-
yonu azalmış bireylerde yaygındır.8

Ekzojen antikorların intramüsküler veya intravenöz in-
füzyonunun bazı enfeksiyonlara karşı koruma sağlayabil-
diği pasif korumaya verilebilecek en iyi örneklerdendir. 
Örneğin; anneye ait antikorlar plasenta üzerinden bebeğe 
pasif olarak transfer olur. Bu da yeni doğan bebeklere, do-
ğumdan sonraki birkaç ay boyunca çok çeşitli patojenlere 
karşı koruma sağlamaktadır. Annenin boğmaca, tetanoz 
ve grip aşılarıyla aşılanması sayesinde, bebek doğumdan 
sonra bu önemli koruyucu adaptasyondan yararlanır.9,10 
Kalıtsal antikor eksikliği olan kişiler ciddi viral ve bakte-
riyel enfeksiyonlara karşı savunmasızdır, ancak bağışıklık 
sistemi sağlıklı bir donörden serum antikorlarının düzenli 
olarak uygulanması, antikor eksikliği olan kişiler için de 
neredeyse tamamen sağlıklı bir bağışıklık koruması sağla-
yabilmektedir.11

İmmünoloji alanında artan bilgiler, aşıların aracılık ettiği 
diğer koruma mekanizmalarına dair u� umuzun geniş-
lemesini sağlamaya devam etmektedir. Meningokok ve 
pnömokok gibi istilacı bakterilerin yüzey polisakkarit-
lerinden yapılan polisakkarit aşılar, bu hastalıklara karşı 
önemli ölçüde koruma sağlamaktadır.12,13 Polisakkaritler 
T hücresinden bağımsız antijenler olduğundan bu aşıların 
T hücresi yanıtlarını tetiklemediği ve bu nedenle bunların 
korunmasına antikora bağımlı mekanizmalar aracılığıyla 
aracılık ettiği bilinmektedir. Protein-polisakarit konjuge 
aşılartarafından uyarılan T hücreleri, protein taşıyıcıyı ta-
nır ve bu T hücreleri, polisakkariti tanıyan B hücrelerine 
yardım eder. Ancak polisakkariti tanıyan hiçbir T hücresi 
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uyarılmaz ve dolayısıyla bu aşıların sağladığı mükemmel 
korumada yalnızca antikorlar rol oynar.14

T Hücre Aracılı Bağışıklama
T hücrelerinin aşı ile bağışıklamadaki rolleri, lenf düğüm-
lerinde B hücresi gelişimi ve antikor üretimine yardım sağ-
lama rolleri dışında yeterince tanımlanmamıştır. Kalıtsal 
veya edinilmiş immün yetmezliği olan bireylerde, T hüc-
resi eksikliğinin enfeksiyondan sonra patojenlerin üreme-
si kontrol edilememektedir. T hücresi eksikliği, kontrolsüz 
ve ölümcül varicella zoster virüsü enfeksiyonuyla sonuçla-
nabilmektedir.15 T hücrelerinin aşı kaynaklı korumada rol 
oynadığına dair kanıtların sınırlı olmasının nedeni muhte-
melen, birçok T hücresinin lenf düğümleri gibi dokularda 
yerleşik olması nedeniyle T hücrelerine erişimdeki zorluk-
lardan kaynaklanmaktadır. Ayrıca hangi tip T hücresinin 
ölçülmesi gerektiği henüz tam olarak anlaşılmamıştır. T 
yardımcı 1 (TH1) hücreleri ve TH2 hücreleri, sırasıyla 
hücresel bağışıklık ve humoral bağışıklık oluşturmak için 
önemlidir, ancak TH1 hücreleri aynı zamanda IgG anti-
kor alt sını� arı IgG1 ve IgG3’ün üretilmesiyle de ilişkilidir. 
Diğer TH hücre alt tipleri arasında TH17 hücreleri (bağır-
sak ve akciğer gibi mukozal yüzeylerde) ve T foliküler yar-
dımcı hücreler (yüksek afiniteli antikorların üretimi için 
önemli olan ikincil lenfoid organlarda) bulunmaktadır.14 
Araştırmalar, farelerde S. pneumoniae’nin taşıyıcılığına 
karşı bağışıklığın, S. pneumoniae’ye maruz bırakılan donör 
farelerden T hücrelerinin transferi yoluyla elde edilebile-
ceğini göstermektedir. Bu da T hücresi aracılı bağışıklığın 
doğasını daha iyi anlamak için daha fazla araştırma ya-
pılmasının gerekli olduğunu göstermektedir. Bu kanıtlar, 
enfeksiyonun önlenmesinde antikorların ana role sahip 
olduğunu, sitotoksik T hücrelerinin ise yerleşik enfeksi-
yonları kontrol etmek ve temizlemek için etkili olduğunu 
göstermektedir.16

Aşıların Tarihçesi
Aşıların varoluşuna dair ilk bulgular yedinci yüzyılda 
Hintli Budistlerin bağışıklık kazanmak için yılan zehrini 
yemeleriyle ortaya çıkmıştır. Aşıyla ilgili ilk yazılar, 11. 

yüzyıldan kalma olup, Çin edebiyatındaki “Çiçek has-
talığının doğru tedavisi” adlı metinlerdir. Bu kitap, Jen 
Tsung’un hükümdarlığı sırasında (1022-1063) yaşayan ve 
çiçek hastalığından muzdarip hastalara çiçek aşısı yapma 
sanatını uygulayan Budist bir rahibeye atfedilmiştir. Başka 
bir Çin tıp kitabı olan “Tıbbın Altın Aynası” çiçek hastalığı 
aşısının dört formunutanımlamıştır.17 Çiçek hastalığı aşısı 
ilk olarak Çin ve Hindistan’da uygulanmıştır. Bu yöntem, 
Küçük Asya ve Yakın Doğu’ya yayılmış ve 18. yüzyılın ba-
şında buradan Batı dünyasına geçmiş, böylece hastalığa 
karşı korumada yeni bir tedavi aracı olmuştur.17

17. yüzyılda Çinliler, hasta kişilerden alınan cerahatle ıs-
latılmış bir parça pamuğu burun deliklerine uygulayarak 
aşılama yapmışlardır. Diğer bir yöntem, bir yıl önce topla-
dıkları yara kabuklarını kurutup küçük bambu kamışlarla 
burun deliklerine sürerek uygulama şeklindeydi. Üçüncü 
bir yöntem ise sağlıklı bir çocuğa çiçek hastalığı geçiren 
hastanın kullanılmış kıyafetlerini giydirmekti.18

1798 yılının Haziran ayında Edward Jenner (1749-1823) 
tarafından yazılan ve o zamana kadar sonuçları insanlık 
açısından korkunç olan çiçek hastalığına karşı mücade-
lede devrim yaratacak bir aşı çalışması yayımlandı. Bu 
keşfin başlangıcı, 14 Mayıs 1796’da Jenner’ın, inek sağan 
bir kadındaki inek çiçeği yarasından alınan materyali Ja-
mes Phipps adlı sekiz yaşındaki bir çocuğun kolundaki iki 
yüzeysel kesikten enjekte etmesiyle gerçekleşmişti.19 Jen-
nerian yöntemine “aşı” adı verilmiştir. 1885 yılında Louis 
Pasteur, zayı� atılmış mikroplar kullanılarak hastalıkların 
önlenebileceğini göstermiştir. Bunu, kuduz bir köpek ta-
rafından ısırılan Joseph Meister adlı bir çocukta kuduzu 
başarılı bir şekilde önlemek için bir aşı kullanarak yapmış-
tır.20 Aynı yıl İspanyol bakteriyolog Jaime Ferrán, Alicante 
salgınında test edilen bir anti-kolera aşısı keşfetmiştir.21 
1890 yılında, immünoloji alanında öncü, tetanoz ve di� e-
riye karşı aşıların kaşifi olan Emil Von Behring, ilk Nobel 
Fizyoloji ve Tıp Ödülü’ne layık görülmüş ve “askerlerin ve 
çocukların kurtarıcısı” olarak adlandırılmıştır.22
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Aşılamadaki bir diğer ilerleme, 1922 yılında adını Albert 
Calmette ve Camile Guerin’den alan tüberküloz aşısı Ba-
cillus Calmette Guerin (BCG)’in keşfi olmuştur.23 Bu aşıy-
la birlikte, aşı güvenliği tarihindeki en büyük felaketlerden 
biri yaşanmıştır. 1930 yılında Almanya’nın Lübeck şehrin-
de Mycobacterium tuberculosis’in bir türünü içeren BCG 
ile aşılanan 75 bebek ölmüştür.24 İlk tam hücre aşısı, 1926 
yılında Danimarka’da � orvald Madsen tarafından Borde-
tella pertussis süspansiyonundan üretilmiştir.25

1993 yılında çiçek, BCG, di� eri-boğmaca-tetanoz (DPT), 
çocuk felci ve kızamık aşılarına ek olarak, hastalığın en-
demik olduğu ülkelerde hepatit B ve sarı hummaya karşı 
aşılama da bu programa dahil edilmiştir. 1998’de Haemop-
hilus in� uenza tip b’ye (Hib) karşı aşı tanıtılmıştır26. Kit-
lesel aşı kampanyaları sayesinde yılda 5 milyon çiçek, 2,7 
milyon kızamık, 2 milyon yenidoğan tetanoz ve 1 milyon 
boğmacadan ölümün önlendiğinin tahmin edildiği bildi-
rilmiştir26. National Institutes of Health (NIH), 2006 yı-
lında, İnsan Papilloma Virüsü (HPV) enfeksiyonuna karşı 
koruma sağlayan aşının ortaya çıktığını bildirmiştir.27 

Geleneksel Aşılar
Genel olarak bağışıklama, bağışıklık sisteminin bir anti-
jenle karşılaşması veya eksojen humoral bağışıklık sonu-
cu oluşan bağışıklıktır. Bağışıklama, doğal enfeksiyonlarla 
veya bulaşıcı hastalıkların önlenmesi veya maligniteler gibi 
bazı hastalıkların tedavisi için aşılar kullanılarak sağlana-
bilir.28 Birincil bir enfeksiyon için tam adaptif bağışıklık, B 
lenfositler tarafından humoral bağışıklığın ve T lenfositler 

tarafından hücresel bağışıklığın indüklenmesi ile mey-
dana gelmektedir. Bu bağlamda, eş zamanlı humoral ve 
hücresel bağışıklık, gelecekteki olası antijenlerle maruziyet 
durumunda aynı enfeksiyon için daha yüksek koruyucu-
luk sağlayacaktır.29 Bağışıklama için farklı aşı platformları 
bulunmakta olup, bu yöntemler başarıyla test edilmiştir. 
Günümüzde kullanılan aşı türleri; canlı zayı� atılmış aşılar 
(oral polio, suçiçeği ve kızamık aşıları vb.), inaktive aşılar 
(polio, boğmaca, kuduz, tifo aşıları vb.), toksoidler (di� eri 
ve tetanoz vb.), alt ünite aşılar (Haemophilus in� uenza tip 
b, Salmonella Typhi ve hepatit B), viral vektör ve mRNA 
aşılarını içeren yeni nesil aşılardır.30-33

Genel aşı uygulamaları; subkutan, intradermal, intramüs-
küler, oral ve nazal yollarla gerçekleştirilmektedir. Ancak 
bu uygulama yollarının tümünde aşının etkliğini azaltan 
bazı bariyerler bulunmaktadır. Bağışıklamanın etkinliğini 
artırmaya yönelik yeni yaklaşımlar arasında, aşı enjeksiyo-
nunun şekli ve rotası için yeni teknolojiler ve dermal, oral 
ve mukozal olarak geliştirilmektedir. Bu amaçla lipozom-
lar veya nanokapsüller gibi partikül taşıma sistemlerini 
kullanan nazal ve pulmoner immünizasyon, hidrojeller 
gibi modern sistemleri kullanan oral bağışıklama, mikro-
partikül sistemleri kullanılarak oral bağışıklama, polimer 
nanopartiküller kullanılarak tek dozlu aşılama, emülsiyon 
ve mikroakışkan sistemler kullanılarak aşı kapsülleme gibi 
yöntemler geliştirilmiştir.34,35 (Tablo 1).
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Tablo 1. Aşı etkinliğinin önündeki bariyerleri aşmaya yönelik geliştirilen yeni aşı teknolojileri. 

Aşı uygulama yolları Bariyerler Kullanılan partiküller Aşı teknolojileri

Nazal ve pulmoner immüni-
zasyon

Mukus, enzimler, hücreler arası 
sıkı bağlantılar

Polimerik NP’ler, lipozomlari 
gümüş NO’ler, miseller, nanos-

fer, karbon nanotüpler
Hücre iskeleleri, mikroiğneler, 

hidrojeller, partiküller

Mikropartiküller, polimerik 
NP’ler, mikroakışkan sistem-
ler yoluyla tek doz immüni-
zasyon, aşı enkapsülasyonu 
ve mikroakışkan sistemlerin 

üretimi
Kütanöz immünizasyon pH, enzimler, deri katmanları, 

keratinositler, korneum
Hücre iskeleleri, mikroiğneler, 

hidrojeller, partiküller

Oral immünizasyon pH, mukus, enzimler, epitel tab-
aka, peristaltizm, mikrobiyota

Hücre iskeleleri, partiküller, 
hidrojeller
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Yeni Aşı Teknolojileri
Dünya çapında morbidite ve mortaliteyi azaltmak için yeni 
aşılara ihtiyaç duyulan birçok önemli hastalık bulunmak-
tadır. Grup B Streptokok aşıları, plasentayı geçen ve yeni-
doğanı pasif olarak koruyan anne antikorlarını tetiklemek 
amacıyla şu anda geliştirilme aşamasındadır.36 Solunum 
Sinsityal Virüsü (RSV), gelişmiş ülkelerde bebeklik döne-
minde alt solunum yolu enfeksiyonlarına bağlı hastaneye 
yatışının en yaygın nedenlerindendir ve küresel olarak 12 
aydan küçük çocuklarda önde gelen ölüm nedenlerinden 
biridir. RSV’ye özgü monoklonal antikorlarla aşılamayı 
içeren 60 kadar yeni RSV aşı adayı geliştirilme aşamasın-
dadır. Lisanslı bir RSV aşısının bebek sağlığı ve pediatrik 
hastaneye yatışlar üzerinde büyük etkisi olacaktır.11

Yeni aşıların geliştirilmesindeki diğer bir ana hat, özellikle 
yara enfeksiyonları ve intravenöz kateterlerle ilişkili anti-
biyotiğe dirençli Gram pozitif bakteriler (Staphylococcus 
aureus vb.) ve çeşitli Gram negatif mikroorganizmalar 
(Klebsiella spp. ve Pseudomonas aeruginosa) olmak üze-
re hastane kaynaklı enfeksiyonlarla mücadele etmektir. Bu 
alanda ilerleme yavaş olmuştur. Aşı geliştirmede en büyük 
gelişmeler yaşlı yetişkinlere yöneliktir. Yaşlı yetişkin popü-
lasyonunun önemli ölçüde artacağı düşünüldüğünde, bu 
popülasyonda enfeksiyonların önlenmesi bir halk sağlığı 
önceliğidir.11 

Virüs Benzeri Partiküller (VLP)
Yeni aşı teknolojilerinden olan VLP’ler, aşılarda yalnızca 
nükleik asitlerin bulunması ve patojenin tamamından zi-
yade sentetik peptitveya polisakkarit antijenlerle geliştiri-
len konjuge aşılar, zayı� atılmış veya inaktif aşılara seçenek 
olabilecek aşı tasarımlarıdır. Ek olarak, kanser tedavisinde 
kullanılmakta olan hücresel aşılar da kullanımdadır.37

VLP’ler, virüsün nükleik asidi bulunmadan, viral kapsid 
proteinlerinin kendiliğinden birleşmesi ile meydana ge-
tirilen çoklu proteinlerden oluşmaktadır. Viral genom 
içermediklerinden replikasyon yeteneği yoktur.38 İçerdiği 
yüksek dansiteli kapsid proteinleri sayesinde, bağışıklık 

yanıtın yüksek olmasını sağlayan bol miktarda viral epitop 
bulundurmaktadırlar.39 Günümüzde HPV, HBV ve Plas-
modium için lisanslı VLP aşılar yer almaktadır.40

Nükleik asit aşıları
HIV, HPV, In� uenza, Ebola, Batı Nil virüsü, HBV, HCV, 
Sitomegalovirüs için geliştirilen DNA aşıları klinik çalış-
ma aşamasındadır.41 DNA aşılarının kısıtlılıkları, araştır-
maların RNA bazlı aşılara yönelmesine neden olmuştur. 
Hücre çekirdeğine ulaşmaya gerek duyulmaması, hücreye 
girişinin yeterli olması RNA aşılarının avantajlarından ba-
zılarıdır.42 Ancak, RNA’nın molekül kararsızlığı ve in-vivo 
ortamda düşük verimde çalışması bu aşıların dezavantajla-
rını oluşturmaktadır. RNA bazlı aşı çalışmaları, genellikle 
kanserler üzerinde yoğunlaşmıştır.43 Mikroorganizmalar 
için replike olmayan ve kendiliğinden çoğalan RNA aşıları 
olarak iki tür RNA aşısı üretilmiştir.44 HIV, Rabies ve Zika 
virüs gibi virüsler için RNA bazlı aşıların çeşitli klinik ça-
lışmaları yer almaktadır.45 

Nükleik asit aşıları, genomun plazmid içerisinde aktarımı 
ya da mRNA’nın doğrudan uygulaması temeline dayan-
maktadır. Endojen protein senteziyle doğal enfeksiyon 
sürecini taklit etmektedirler. Bu sayede T hücre yanıtına 
ek olarak antikor yanıtı da oluşmaktadır.46 Veterinerlikte 
lisanslı DNA aşıları kullanılmaktadır.47 COVID-19 pande-
misi döneminde insanlar üzerinde yeni geliştirilen mRNA 
aşıları hücre kültüründe çoğaltma ihtiyacı olmadan sen-
tetik biyolojik metotlarla hızlı bir biçimde üretilebilmek-
tedir. Alman (Biontech-Pfizer) ve Amerikan (Moderna) 
menşeli COVID-19 aşıları bu aşıların örneğidir.48

Nanoaşılar
Nanoaşılar hem hızlı hem de uzun süreli humoral ve hüc-
resel bağışıklığı indükleme potansiyeline sahiptir. Çoğun-
lukla oral, intravenöz, intranazal ve transdermal olmak 
üzere birkaç yöntem kullanılarak uygulanmaktadır.49-51 

Nanoaşıların temel çalışma prensibi, bağışıklık hücresi 
tarafından tanınmayı kolaylaştırmak için nanopartikülleri 
virüslerin boyutuna ve şekline benzetmektir.49 Nanoaşı-
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lar, bağışıklık sistemini uyarmak için bileşenlere bağlanan 
veya bu bileşenlerle özel olarak hazırlanan nano ölçekli 
parçacıklardan oluşmaktadır. Bu aşılar, hastalıklarla mü-
cadele etmek için vücudun bağışıklık tepkisini uyarma ka-
pasitesini kanıtlamıştır. Grip, salmonelloz, leishmaniasis, 
kuduz ve bruselloz gibi çeşitli zoonotik hastalıkları tedavi 
ve tespit etmek için nano bazlı formülasyonların oluşturul-
masında büyük ilerleme kaydedilmiştir. Bu formülasyon-
lar arasında adjuvanlanmış pDNA hidrojeli, arginin bazlı 
nanotaşıyıcılar, kuantum noktaları ve poli-konjuge nano-
miseller, mannosillenmiş tiyolatlı kitosan yer almaktadır.52 
Lipozom, VLP, polimerik nanopartikül, nanojel, lipid na-
nopartikül, eksozom ve emülsiyonlar enfeksiyon hastalık-
larının profilaksisi için kullanılan nanoaşı türleridir.53

SARS-CoV-2 mRNA bazlı nanopartikül aşıları, Moderna 
tarafından Ulusal Alerji ve Bulaşıcı Hastalıklar Enstitüsü 
(NIAID) ile iş birliği içinde geliştirilmiştir.54 Lipid nano-
partikülleri içerisine kapsüllenen mRNA, spike proteinini 
kodlamaktadır.55,56 Pfizer ve BioNTech tarafından gelişti-
rilen BNT162 (b1, b2) aşısı, reseptör bağlama alanının bir 
trimerini kodlayan mRNA içermektedir.53

İnorganik partiküller
İnorganik partiküller, immün cevabın güçlendirilmesi için 
adjuvan ve antijen taşıyıcı bir araç olarak kullanılmaktadır. 
Altın, aluminyum, kalsiyum fosfat ve silika aşı geliştirme 
yöntemlerinde en fazla kullanılan inorganik partiküller-
dir.57 Altın parçacıkları kararlı bir yapıya sahiptir, farklı bi-
çim ve büyüklüklerle rahatlıkla sentezlenebilmektedirler.58 
Yüzeyleri kolaylıkla değiştirilebildiğinden, uygulamada 
antijen konjugasyonunu kolaylaştırmaktadır.59 Melanom, 
In� uenza ve HBV gibi hastalıklar için farklı aşı çalışma-
larında taşıyıcı olarak kullanılmıştır.60,61 Altına ek olarak, 
aluminyum parçacıklarının da immün sistemi indüklemek 
için taşıyıcı ve adjuvan görevi gördüğü bildirilmiştir.62,63

İmmün cevabı uyaran kompleksler
Fosfolipidler, kolesterol, saponin ve protein antjenlerin 
kombine edilmesiyle kendi kendine meydana gelen kafes 

benzeri parçacıklardan oluşmaktadır.64 İmmün cevabı uya-
ran kompleksin meydana gelmesi için amfipatik proteinler 
kullanılması gerekmektedir. Bu kompleksin alternatif bir 
formu olan “ISCOMATRIX” antijenler bulunmadan for-
mülasyonu yapılan bir adjuvandır.65 Hemen hemenbütün 
antijenler potansiyel olarak ISCOMATRIX adjuvanıyla 
birleşebileceğinden, bu metot kolaylık sağlamaktadır. Bu 
kompleks profilaktik ve terapotik aşıların klinik çalışmala-
rı için kullanılmaktadır.66

Bitki benzeri parçacıklar
Kullanımı kolay, hızlı ve bol miktarlarda üretilebilmesi, 
maliyetinin düşük olması, kitle aşılamalarında kolaylık-
la kullanılabilmesi gibi avantajlarından dolayı oral yolla 
uygulama için kullanışlı bir aşı yöntemidir.67 Bitkilerdeki 
hücre duvarının, hücre içerisindeki maddeleri midenin 
asitli ortamından koruyabilmesi bu parçacıkların avantaj-
larından bir tanesidir. Aşılarda kullanılmak üzere antijen 
parçacıkları üretmek için transgenik bitki hücrelerinin 
üremesi sağlanmaktadır.68 Patates, domates, muz, marul, 
havuç, tütün vb. bitkilerle In� uenza, HBV ve Bacillus 
anthracis gibi farklı mikroorganizmalar için bitki hücresi 
bazlı aşı yöntemleri keşfedilmiştir.67 Ayrıca alg bazlı aşılar 
da içerdiği hücre duvarı nedeniyle bu yöntemlerin içeri-
sinde yer almaktadır. Bu aşıların bitki bazlı aşılara göre, 
genetik açıdan kolay değiştirilebilmeleri, biyoreaktörler 
aracılığıyla yetiştirilebilmeleri ve büyümeleri için geniş 
alanlar, iklim şartlarıya da uzun bir zaman gerektirmeme-
leri gibi bazı avantajları bulunmaktadır.69 HPV, HBV vb. 
etkenlerin, el ayak ağız hastalığı ve diabetes mellitus gibi 
farklı hastalıkların profilaksisi için alg bazlı aşı araştırma-
ları yer almaktadır.67

Gelecek Çalışmalar
Son yıllarda aşı geliştirme çalışmalarında kayda değer 
ilerlemeler olmasına rağmen, tüm aşılar konakçıda bir 
bağışıklık tepkisi oluşturamamakta ve ömür boyu koruma 
sağlayamamaktadır. Günümüzde kullanımda olan mevcut 
aşıları geliştirmek için, özellikle antijenik değişkenliğe sa-
hip veya S. pneumoniae gibi çoklu serotiplere sahip pato-
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jenler ve patojenik ekzotoksinler için aşı ihtiyaçlarını ele 
alacak yeni stratejilere ihtiyaç bulunmaktadır.70 Rekombi-
nant DNA teknolojilerindeki ilerlemeler, konak patogene-
zinde yer alan alt birimleri veya toksin reseptörlerini hedef 
alarak çok sayıda yeni aşı stratejisinin geliştirilmesini sağ-
layabilir. Ancak geliştirilen aşıların başarısı, aşı güvenliği, 
aşı geliştirmedeki zorluklar, maliyet, fayda ve riskler ko-
nusundaki dengenin sağlanmasıyla mümkün olmaktadır. 
Geliştirilecek olan aşıların başarısı, her patojen veya toksin 
için hangi teknolojinin tek başına veya kombinasyon ha-
linde optimal olduğunun belirlenmesine ve konak yanıtına 
bağlıdır.71

Botulinum ve tetanoz toksini aşıları için yapılan son araş-
tırmalarda, toksin proteininin tamamının en güçlü bağı-
şıklık tepkisi sağladığını, genel yapı ve antijenik epitopları 
korurken toksinin biyolojik aktivitesini sıfırlamak için az 
sayıda amino asit ikamesinin uygulanmasının mümkün 
olduğu ifade edilmiştir. Ayrıca, biyolojik olarak boş bir re-
kombinant proteinden oluşan bir aşı oluşturmak için tek 
amino asit kalıntılarını seçici olarak mutasyona uğratmaya 
yönelik bir fikir, rekombinant alt birim aşıların güvenlik 
profilini geliştirmek için de gelecekte kullanılabilir. Bu 
yaklaşım, mRNA kodunun biyolojik olarak aktif olmayan 
ancak oldukça immünojenik bir protein üretecek şekilde 
kolayca değiştirilen mRNA aşılarına da kolaylıkla uygu-
lanabilir. Gelecekteki umut veren fikirlerden bir tanesi de 
rekombinant toksinleri ve alt birim proteinlerinin kulla-
nıldığı toksisite araştırmaları ile mRNA teknolojisinin bir-
leşimidir. Sonuç olarak, aşı teknolojisindeki son gelişmeler 
ve patogenezde yer alan moleküler mekanizmalara ilişkin 
anlayışlar, yeni aşı çalışmaları için umut verici bir gelecek 
sunmaktadır.

SONUÇ
Yeni aşı teknolojileri geliştirilirken, mikroorganizmala-
rın önceden var olan varyasyonlarının yanı sıra mutas-
yona uğrama, bağışıklık sisteminin etkisinden ve aşıların 
sağladığı korumadan kaçma gibi yetenekleri de dikkate 
alınmalıdır. Konağın bağışıklık sistemi ile patojenler ara-

sındaki etkileşimin daha iyi anlaşılması aşıların geliştirile-
bilmesine büyük katkılar sağlayacaktır. Günümüzde, aşısı 
olmayan çok sayıda enfeksiyon hastalığı bulunmakta olup, 
muhtemel pandemiler göz önünde bulundurulduğunda 
yeni aşı teknolojilerine olan ihtiyaç giderek artmaktadır. 
Patojen ve konak arasındaki ilişkilerin yeterince anlaşıl-
ması, bir aşının etkili ve evrensel olabilmesini sağlayacak 
ve aşıların daha iyi tasarlanmasına yardımcı olacaktır.72
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