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Mevsimsel influenza virüsleri

1,6 cm
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Tip

• İnfluenza A

• İnfluenza B

Kladlar(Gruplar)
• 6B.1

• 3C.2a, 3C.3a

• V1A

• Y1, Y2, Y3

Sub-kladlar
• 6B.1A

• 3C.2a1; 3C.2a2: 
3C.2a3; 3C.2a4

• V1A.1; V1A.2: V1A.3

• Yok

Subtip
• A(H1N1)

• A(H3N2)

Lineages(soylar)
• B (Victoria)

• B (Yamagata)



Influenza Aşıları

• Yumurta bazlı aşı-1950
• İnaktive aşı

• Canlı zayıflatılmış aşı 

• Hücre kültür bazlı aşı : 2012 FDA 
• İnaktive aşı

• Rekombinanat aşı: 2013 FDA
• Aday aşı virüsüne ihtiyaç yok 

• Sentetik olarak oluşturulur 

• HA geni – baculovirus ile kombine edilir (rekombinanat baculovirus) 

• RV konak hücre hattına girdiğinde HA sentezi talimatı verir 
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Günümüzde aşı üretimi
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2023-2024 Aşı Suşları

Kuadrivalan yumurta bazlı
 H1N1 = A/Victoria/4897/2022; hafif değişiklik A/Victoria/2570/2019

 H3N2 = A/Darwin/9/2021; hafif değişiklik A/Darwin/6/2021

 B Victoria = B/Austria/1359417/2021; Değişiklik yok

 B Yamagata = B/Phuket/3073/2013; Değişiklik yok

Kuadrivalan hücre veya rekombinant
 H1N1 pdm09 = A/Wisconsin/67/2022; hafif değişiklik 
A/Wisconsin/588/2019

 H3N2 = A/Darwin/6/2021; Değişiklik yok

 B Victoria = B/Austria/1359417/2021; Değişiklik yok

 B Yamagata = B/Phuket/3073/2013; Değişiklik yok
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Mart 2020

B/Yamagata eredike edildi ?



2024-2025 Aşı Suşları

Yumurta bazlı aşı

H1N1= A/Victoria/4897/2022 (H1N1)pdm09-like virus;

H3N2= A/Thailand/8/2022 (H3N2)-like virus; 

B Victoria=B/Austria/1359417/2021 -like virus.

Hücre kültürü veya rekombinat bazlı aşı

H1N1 pdm09=A/Wisconsin/67/2022-like virus

H3N2=  A/Massachusetts/18/2022 -like virus

B Victoria= a B/Austria/1359417/2021-like virus.
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DSÖ Küresel Grip Gözetim ve Müdahale 
Sistemi (GISRS)

8.10.2024 PROF.DR. ALİ ACAR 8



Grip aşısını iyileştirme çabalarının uzun 
vadeli hedefi nedir?
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 Yeni Aşı Teknolojileri:

 Yumurta bazlı grip aşısı üretim yöntemlerine olan bağımlılığı azaltmak, 

 Yeni grip salgınlarına ve pandemilerine daha hızlı yanıt vermek için 

kullanılabilecek daha yeni aşı üretim teknolojilerini benimsemek

 Evrensel Grip Aşısı: Hem mevsimsel hem de yeni (olası pandemik) 

olmak üzere geniş bir grip virüsü yelpazesine karşı güvenli, etkili ve uzun 

süreli bağışıklık (yani, birden fazla grip mevsimi süren bağışıklık) 

sağlayacak tek bir grip aşısının "evrensel grip aşısı" geliştirilmesi 



HA kuyruk kısmı aşı hedefi olabilir
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Ericka Kirkpatrick. The influenza virus hemagglutinin head evolves faster than the stalk
domain. Nature. Sci Rep 8, 10432 (2018).

Anti-Stalk mAb

• CR6261 (pan-grup 1 mAb), 

• FI6v3 (pan-influenza A mAb) 

• CR9114 (pan-influenza A ve B mAb)



HA kuyruk kısmı aşı hedefi olabilir
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Evrensel Grip Aşısı 
Geliştirilmesi için Küresel 

Fon Sağlayıcılar 
Konsorsiyumu -2017

Evrensel Grip Aşı Teknolojileri

https://unifluvac.org/
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Platform kategori: Influenza virüs tabanlı
Aşı Platform: Live-attenuated influenza virus (LAIV) /M2 ion kanalı defisitli
tek replikasyonlu aşı virüsü
Uygulama: Intranasal
AdjuVan: yok
Durum: aktif – geliştirilme aşamasında

-Hayvan çalışması: M2SR, vahşi tip influenza virüsünün tek bir 
replikasyon döngüsünü taklit eder, ancak bulaşıcı bir virüs 
üretilmez, bu da hayvan modellerinde geniş spektrumlu koruma 
sağlar
Quad M2SR aşı korunmuş HA kuyruk epitoplara çapraz reaktivite
geliştirir, aşı içeriginde olmayan suşlarda dahil multivalan koruma
sağlar Lindsay Hill-Batorski. Vaccines 2023

- (Faz1b): Güvenli, tolare edilebilir >6 ay koruyucu Ab sağlamakta.
- (Faz 2a): Intranasal M2SR (M2-Deficient Single Replication) H3N2 

Influenza aşısı yetişkinlerde güçlü serum ve mukozal Ab 
Joseph Eiden.The Journal of Infectious Diseases® 2023;227:103–12

FluGen (US)



Kombine bivalent influenza / SARS-CoV-2 (COVID-19) 
aşısının klinik öncesi gelişimi devam ediyor
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- İntranazal M2SR SARS-CoV-2, SARS-CoV-2 
infeksiyonuna karşı koruma sağlamada IM-
adjuvanlanmış inaktif tam virüs aşısından daha etkili 
- Çapraz reaktif mukozal antikorlara ek olarak 
Wuhan veOmicron SARS-CoV-2 virüslerine karşı 
nötralize edici serum antikorları ortaya çıkardı. 
- H3N2 M2SR influenza aşısına benzer şekilde 
influenzaya karşı serum HAI ve mukozal antikor 
tepkileri üretti. 
- Hem influenzaya hem de COVID'e karşı koruma 
sağlama potansiyeline sahip
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Platform Category: Influenza virus-based
Vaccine Platform: Chimeric HA (cHA)
Delivery Mechanism: Intranasal
Adjuvant: Aluminum salts: ASO3A
R&D Status: Active
Currently in development
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Platform Category: Influenza virus-based
Vaccine Platform: Chimeric HA (cHA)
Delivery Mechanism: Intranasal
Adjuvant: Aluminum salts: ASO3A
R&D Status: Active
Currently in development

- Faz-1: Kimerik HA temelli inaktive (adjuvanlı –
AS03/adjuvansız) aşı, veya canlı aşıların geniş reaktiveli
ve uzun süreli HA kuyruk spesifik Ab geliştirdiği 
gösterilmişti. 
- Faz-2: HA kuyruk ve NP karşı T-hücre yanıtı araştırıldı
- cHA bazlı IIVs, insanda stalk (kuyruk) spesifik ve NP-
spesifik T hücre yanıtı oluşturmakta. 
- cHA üniversal aşı adayı
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Avrupa Birliği, Vivaldi Biosciences ve önde gelen akademik 
ve endüstri ortaklarından oluşan bir konsorsiyum olan 
FLUniversal aracılığıyla DeltaFLU evrensel grip aşısının klinik 
gelişimini finanse ediyor.

Delta Flu influenza NS1 genin delesyonuna dayalı klinik 
geliştirme aşmasındaki tek aşı. 
Virülans genin çıkartılması atenüasyon, hızlı etki, IFN 
indüksiyonu  

Platform Category: Influenza virus-based
Vaccine Platform: Replication-deficient LAIV
Delivery Mechanism: Intranasal
Adjuvant: Self-adjuvanted
R&D Status: Active
Currently in development

Rathnasinghe, R. Interferon mediated prophylactic protection against respiratory viruses conferred by a prototype live attenuated influenza virus vaccine lacking non-structural protein 1. Nature 
Scientific Reports. 2021. 
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Delta-19 (SARS-CoV-2 (COVID-19) + evrensel influenza) kombinasyon
aşısı klinik öncesi geliştirme aşamasında. 

Vivaldi Delta-19 Website, Delta-19 Infographic, Press release 7-13-2022; Press release 7-13-2022; Press release 11-29-2021; 
Press release 10-6-2021; Press release 11-23-2020

https://vivaldibiosciences.com/delta19
https://static1.squarespace.com/static/5cc22de511f7844dc7329a21/t/5fb7fd19e386262848866115/1605893410807/Delta-19.pdf
https://vivaldibiosciences.com/news-2/x8qajhaisg29bjov335utkhry4thb8
https://static1.squarespace.com/static/5cc22de511f7844dc7329a21/t/62cedc029874786a1c655c27/1657723906978/ASV+Poster+NR_130722FNL.pdf
https://vivaldibiosciences.com/news-2/vivaldi-biosciences-files-pct-patent-application-for-universal-flu-and-covid-19-combination-vaccine
https://vivaldibiosciences.com/news-2/7vnwxyyvab0s69tz8cx2vz7b8j091a
https://vivaldibiosciences.com/news-2/850axffg1mvk1dt7yqa8qqnuaywf5x
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Nükleik Asit Temelli Aşı Etki Mekanizması
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Moderna (US)
mRNA-1010
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Moderna (US)
mRNA-1010

 10 -15 Kasım 2021; ≥18 yaşlarındaki toplam 501 
katılımcı, 

• tek doz Afluria (IIV) (n = 53) veya mRNA-1010 (25 µg, 
n = 152; 50 µg, n = 149; 100 µg, n = 147) almak üzere 
rastgele atandı

• mRNA-1010 (25 µg, 50 µg veya 100 µg), influenza A
ve B suşları için standart doz inaktif mevsimsel 
influenza aşısından daha yüksek HAI titreleri ortaya 
çıkardı
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• Modifiye edilmiş mRNA tabanlı lipit nanopartikül aşı 
adayı mRNA-1010 (3. fazda), 
• 4 mevsimsel influenza suşundan (A/H1N1, A/H3N2 ve 
B/Yamagata ve B/Victoria soyları) HA antijenleri içeren 
dörtlü bir formülasyon

Lee, I.TSafety and immunogenicity of a phase 1/2 randomized clinical trial of a quadrivalent, mRNA-based seasonal influenza vaccine 
(mRNA-1010) in healthy adults: interim analysis. Nat Commun 14, 3631 (2023).



Moderna (US)
mRNA-1083 (influenza + COVID19 aşısı)

 mRNA-1083, Moderna'nın mevsimsel influenza aşı adayı 
mRNA-1010 ve Moderna'nın yeni nesil COVID-19 aşı adayı 
mRNA-1283'ün bileşenlerinden oluşmaktadır. 

 >65 yaş ve 18-64 yaş / 40 000
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mRNA-1083
Fluzone HD® + 

Spikevax

Her iki yaş kohortunda da 
mRNA-1083, üç influenza virüsü 
suşuna (H1N1, H3N2 ve 
B/Victoria) ve SARS-CoV-2'ye 
karşı istatistiksel olarak anlamlı 
derecede daha yüksek bağışıklık 
tepkileri ortaya çıkarmıştır.

(ClinicalTrials.gov Identifier:NCT06097273)

Kabul edilebilir bir tolere edilebilirlik ve güvenlik profili gösterdi. 
Yan etkilerin çoğu şiddette 1 veya 2. dereceydi ve denemede 
kullanılan lisanslı aşılarla tutarlıydı.
En sık YE enjeksiyon bölgesinde ağrı, yorgunluk, miyalji ve baş 
ağrısıydı.

http://clinicaltrials.gov/
https://pr.report/cN0jIygJ


Pfizer (US)
BioNTech (Germany)

modRNA-based combination

 SARS-CoV-2'nin vahşi tip spike proteinini ve Omicron BA.4/BA.5 alt
varyantlarının spike proteinini kodlayan mRNA suşlarının yanı sıra dört
farklı influenza suşunun hemaglütininini kodlayan mRNA iplikçiklerini
içeren kombine mRNA SARS-CoV-2 (COVID-19) ve influenza aşısı.

 Faz 3 randomize, gözlemci körlemesine çalışma
 Güvenliği, tolere edilebilirliği ve immünojenisitesi

 18 - 64 yaş arası 8.000'den fazla yetişkin

Sonuç:
 Karşılaştırma aşılarına kıyasla daha yüksek influenza A yanıtları ve

karşılaştırılabilir COVID-19 yanıtları elde edilmesine rağmen, influenza B
suşuna karşı birincil immünojenisite hedeflerinden biri olan non-inferiorite
hedefini karşılamamıştır.

Gözden geçiriliyor
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(ClinicalTrials.gov NCT06178991)

http://clinicaltrials.gov/
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Platform: Non-VLP nanoparticles
Novavax (US)

NAME: CIC Vaccine
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Novavax nanopartikül M-adjuvan platformu
(6 basamaktan oluşur)

1- Hedef gen bölgesinin tespiti (immün yanıtı uyaracak Ag
sentezleyecek) ve Baculovirus içerisine insersiyonu

2- Baculovirus Sf9 hücre enfeksiyonu, 

3- BV içeresindeki rekombinant gen Sf9 hücre nükleusuna
girer ve mRNA transkripsiyonu olur

4- Sf9 hücreleri rekombinant antijenleri kodlayan mRNA’ları
translate eder

5- Sf9 hücre yüzeyinde rekombinant antijenler toplanır, 
saflaştırılır ve nanopartikül bir kor ile sarılır 

6- Rekombinant antijen içeren nanopartikuller Matriks-M 
adjuvanıyla birleştirilir
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Platform: Non-VLP nanoparticles
Novavax (US)

NAME: CIC Vaccine

Kombinasyon qNIV/CoV2373 aşısı – hayvan çalışması

◦ Influenza A ve B suşlarına karşı yüksek titrede influenza HA inhibisyonu (HAI) ve 

nötralize edici antikorlar üretir.

◦ SARS-CoV-2 spike proteininin hACE2 reseptörüne bağlanmasını engelleyen 

antikorlar ortaya çıkarmıştır. 

◦ qNIV/CoV2373 aşısı ile aşılanan ve SARS-CoV-2 ile enfekte edilen hamsterler kilo 

kaybına karşı korunmuş ve viral pnömoni kanıtı olmaksızın üst ve alt solunum 

yollarında SARS-CoV-2 replikasyonu görülmemiş

◦ qNIV/CoV2373 kombinasyon aşısının mevsimsel influenza ve CoVID-19 karşı 

etkinliğini desteklemekte
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Combination Respiratory Vaccine Containing Recombinant SARS-CoV-2 Spike and Quadrivalent Seasonal Influenza Hemagglutinin Nanoparticles with Matrix-M 
Adjuvant. bioRxiv 2021.05.05.442782; doi: https://doi.org/10.1101/2021.05.05.442782



Sonuç 

 Geniş ve kalıcı koruma sağlayan evrensel bir influenza aşısının 
geliştirilmesi, halk sağlığı ve pandemi hazırlığının uzun vadeli bir 
hedefi 

 Etkili bir aşı için:
 Korunmuş bölgelerin daha iyi tespiti
 Korunmuş bölgelere eklenmiş multivalan antijenleri içeren kimerik

formülasyon
 Etkili adjuvanlarla birlikte kullanım 
 Hem hücresel hem de humoral yanıt oluşturabilme kabiliyeti 

 mRNA aşı platformu, suş eşleşmelerini iyileştirebilme, çok değerlikli
antijenleri veya korunmuş antijenleri içine alarak ve daha geniş 
humoral ve güçlü hücresel bağışıklık tepkilerini indükleyebilme 
kapasitesiyle üniversal aşı için en önemli aday

 COVID19 + infleunza aşıları ön plana çıkabilir

8.10.2024 PROF.DR. ALİ ACAR 36


