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Neden bu konu? 

•  Sağlıklı yaşam için, aşılar yadsınmaz öneme sahiptir 

 

•  Ancak  %100 etkinlik / etkililik söz konusu değildir 

•  Aşıya yanıtsızlığın çeşitli nedenleri vardır  

•  Bu nedenlerden bir bölümü konağın aşıya yanıtı ile ilgilidir 

•  İmmün yanıtı farklı kılan bir dizi neden / gelişme belirlenmiştir 

     Bunlara bağlı olarak bireyler arası aşıya yanıt farklılık gösterir 

Tissue Antigens 2008;72: 211 



Ailelerin sıklıkla yönelttikleri sorulardan biri: 

  * SORU 

Çocuğum aşılandığı halde hastalığa yakalanma riski taşıyormu / 
aşıların koruyuculuğu ne orandadır ? 

*  YANIT: 

      - Bu olumsuzluğa sık rastlamamaktayız.  

      - Aşılanan çocukların %95-99’unda koruyucu yanıt gelişmektedir; 
özellikle uygulanacak rapel dozları takiben bu oran daha da 
artmaktadır.  

      - Aşılanan çocuk hastalığa yakalansa bile  semptomları çok daha 

hafif olacaktır... 

      - Ancak 100% koruma söz konusu olamaz. Bu durumun çeşitli 
nedenleri vardır... 

Canadien Fam Physisian 2019;65: e91 



Aşıya neden / hangi koşullarda 
Yanıt Alınmaz? 

Aşılananın primer ya da rapel doz sonrası yeterince koruyucu 
                     antikor yanıtı geliştirememe durumu 
                          
                  (Sağlıklı aşılananlarda bu oran: %2-10) 



•  A	significant	proportion	of	vaccine-preventable	infections	
occur	in	vaccinated	individuals.		

	

•  It	is	estimated	that	large	numbers	of	vaccinated	children	
are	unprotected	due	to	vaccine	ineffectiveness,	including:	

	
-  77	million	from	tuberculosis	(TB)	(following	BCG	vaccination),		

-  19	million	from	measles,		

-  18	million	from	poliomyelitis	(following	vaccination	with	IPV),			

-  10	million	from	pertussis	and	from	pneumococcus. 

Clin Microbiol Rev  2019; 32:e00084-18. https://doi.org/10.1128/CMR.00084-18. 



Future Microbiol 2018;13: 97–118 

OPV’nin farklı ülkelerde immünojenite farkı 
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Küresel getirilerine karşın  
RV aşısının etkinliği yoksul ülkelerde daha düşüktür 

 

1.  Vesikari , et al. Lancet 2007; 370: 1757–63; 2. Li, et al. Hum Vacc Immunotherapy 2014; 10: 11–18;  
3. Kawamura, et al. Vaccine 2011: 29: 6335–41; 4. Phua, et al. Vaccine 2009; 27: 5936–41; 5. Tregnaghi, et al. Pediatr Infect Dis J 2011; 30: e103–8; 6. Linhares, et al. Lancet 2008: 371: 1181–9; 
7. Madhi, et al. N Engl J Med 2010; 362: 289–98. 
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Variable levels of vaccine efficacy against 
severe RVGE* in diverse settings 



Intrensek faktörler: 

*   Yaş 
*   Cinsiyet 

*   Komorbid olay. 
*   Genetik özell. 

 

Perinatal faktörler: 

• Mat. antikorlar 
• Mat. enfeksiy. 

• Doğum şekli 
• Emzirme 

 
 

Ekstrensek faktörler: 

• Var olan enf. 
• Antibiyotik 

• Mikrobiyota 

• Var olan immün. 

 

Diğer faktörler: 
• Sigara, alkol 

• Stres 
• Dinlenme, uyku 

 

Beslenme faktörleri: 

• Enteropati 
• Vüc. kütle ind. 

• Mikronütrient. 
(Vit. A, D, E, 

çinko...) 

Çevresel faktörler: 

• Mevsimsel fak. 
• Aile yapısı 

• Kırsal vs kents. 
• Bölgesel özel. 

 
Aşıya bağlı faktörler: 

• Aşı tipi 

• Aşı dozu 
• Aşılama şekli 

• Adjuvan uyg. 
• Antijenik 

interferans 

 
Uygulam. 
faktörleri: 

• Aşıl. zamanı, 

şekli, şeması 
• Birlikte 

uygulanan aşı/ 

ilaçlar 

Clin Microbiol Rev 2019;32(2): e00084-18 

Aşı yanıtını etkileyen parametreler 



Vaccine 1997; 15(10): 1095 

-  HBV ile enfekte annelerden doğan 158 bebeğin 34䇻ünde (%22), 3 doz aşı 
uygulamasına rağmen Anti-HBs oluşmaz 

 
-  Bu yanıtsız yenidoğanların %82,3 䇺ünde (28/34) PBMC䇻lerinde entegre olmuş 

HBV genomu saptanmıştır; bu durum aşıya yanıt veren kontrol grubunda 
saptanmamıştır 

 

-  HBV aşısına yanıtsızlık, yenidoğanların PBMC䇻lerine 

entegre olmuş HBV-DNA varlığı ile karakterizedir 

-  HBV ve intrauterin bulaş !!! 

peripheral blood mononuclear cell (PBMC) 



Sunumda ele alınacak parametreler 

1- Konak ile ilgili parametreler 

         * Yaş, cinsiyet 
         * Mikrobiyota farkı (Beslenme…) 
         * Genetik faktörler 
 

2- Etken ile ilgili parametreler 

         * İnterferans / antijenik sin 
         * Mutasyonlar 



Aşıya Yanıtsızlık: Konağa bağlı Nedenler-Yaş  

•  Farklı aşılarda, farklı sonuçlar: 

 

     - Yeni doğan aşılamasında genelde yanıt düşük 
 
     - İlk yaş içinde aşılamada yanıt sorunlu 
 
     - İleri yaşlarda, hem yanıt oranı, hem yanıt süresi zayıf 
 
     - Nedeni? 
 
     - Bu durum erişkin aşılama programlarını nasıl etkiler? 



«İmmün-yaşlanma» immün sistemin farklı yapıtaşları 
üzerine etki eder 

Figure adapted with permission from Aw D, et al. APC, antigen-presenting cell; HSC, haematopoietic stem cell; NK, natural killer.   

1. Kumar R, et al. Expert Rev Vaccines 2008; 7:467–479; 2. High K. J Am Geriatr Soc 2010; 58:765–776; 3. Camous X, et al. J Biomed Biotechnol  2012: Article:195956; 4. Franceschi C, et al. Mech Ageing Dev 2007; 
128:92–105; 5. Maggi S, et al. Expert Rev Vaccines 2010; 9(3 Suppl.):3–6;  6. Naylor K, et al. J Immunol 2005; 174:7446–7452; 7. Tu W & Rao S, Front Microbiol. 2016; 7: Article:2111. 

 
   HKH䇻ler 

Kendilerini 
yenilemeleri 

azalır1 

ASH䇻ler 
Farklılaşan sitokin üretimi 

nedeni ile B ve T 
hücrelerinin uyarılması 

aksar 2 

B lenfositleri 
Naif B hücre üretimi azalır, 
bellekli B hücre yığımı olur 5 

NK hücreleri3 
Total sayıları artar/bazı alt grupları azalır  

Sitotoksisite yetisi azalır 
Sitokin üretimleri ve sitokinlere duyarlıkları 

azalır  

Bellekli T 
hücresi 

Bellekli T hücre yığımı 
olur7 

Bellek yanıtı azalır 1 
Naif T hücresi 
Naif T hücre sayısı ve 
farklılaşmaları azalır5,6 

Naïf CD4+ T  

Naif CD8+ T  

Bellekli CD4+ T 

Bellekli CD8+ T 

Timus 

Diferansiyasyon 

CD4+ 

 CD8+ 

Timusun 
atrofiye 
olması 



Yaşlılarda farklı aşılama yaklaşımları ile yeterli koruma 
sağlanmaya çalışılır 

1. US Department of Health & Human Services (HHS). Community immunity (‘Herd immunity’). Available from: https://www.vaccines.gov/basics/protection/index.html   
[last accessed July 2018]; 2. Robertson CA, et al. Expert Rev Vaccines 2016; 15(12):1495–1505; 3 DiazGranados CA, et al. N Engl J Med 2014; 371:635–645;  

4. Arakane R, et al. Vaccine 2015; 33:6650–6658; 5. Couch RB, et al. BMC Infect Dis 2014; 14:425; 6. McElhaney J, et al. Lancet Infect Dis 2013; 13:485–96; 7. Domich A, et al. Vaccine 2017; 35:513–520;  
8. Black S, et al. Vaccine 2015; 33(S):B3–B5; 9. Banzhoff A, et al. PLoS ONE 2009; 4:e4384; 10. Fragapane E, et al. Clin Vaccine Immunol 2010; 17:1817–9; 11. Dendouga N, et al. Vaccine 2012; 30:3126–35. 

Illustrative figure based on concepts derived from Arakane R, et al.4 

Alternatif uygulama 
şekilleri4 

Daha fazla antijen 
kullanımı2,3 

Farklı adjuvan 
sistemlerinin 

kullanılması5–11  

2 
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1 
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Toplumsal bağışıklık 
(herd immunity) 1 



Aşıya Yanıtsızlık: Konağa bağlı Nedenler-Cinsiyet  

Cinsiyet farkı ile aşıya yanıt ilişkisi: 

 

- Kadınlarda: HepA, HepB, Hib, IPV, kuduz, suçiçeği, dengue aşılarına yanıt 
 
- Erkeklerde: difteri, PCV7, PPV23, tetanos aşılarına yanıt daha güçlü 
 
- Sonuçlar kullanılan aşıya göre farklılık gösteriyor 

Curr Top Microbiol Immunol. 2023 ; 441: 225–251. doi:10.1007/978-3-031-35139-6_9. 



St Clair LA, Chaulagain S, Klein SL, Stabell Benn C, Flanagan KL 

Curr Top Microbiol Immunol. 2023 ; 441: 225–251. doi:10.1007/978-3-031-35139-6_9; 
Allergy 2024; DOI:10.1111/all.15652 

-  Kadınlarda, erkeklere oranla daha fazla yan etki bildirilmektedir 
-  Kadınlarda (özellikle <5 yaş) daha fazla «non-spesifik etki» gözlenir 

Brigger D, Guntern P, Jonsdottir HR, Pennington LF, Weber B, Taddeo A, Zimmer G, Leborgne NFG, 
Benarafa C, Jardetzky TS, Eggel A 



Aşıya Yanıtsızlık: Mikrobiyota-Beslenme 

-  Aşıya yanıt ile barsak mikrobiyotası arasında bir ilişki var 
 
-  Acinetobacteria (B. longum) açısından zengin floraya sahip 

çocukların BCG,  HepB, IPV/OPV ve tetanos aşısına yanıtları 
daha güçlü 

 
-  Proteobacteria (Pseudomonadales) zenginliği ise aynı aşılara 

yanıtın daha zayıf olmasını beraberinde getiriyor 



Aşılar ve etkililik farkı…. 

17 

 Hindistan䇻da 
çocukların 
%77䇻sinde 

OPV aşısının 
yeterli 

koruyucu doza 
erişilmektedir 

Polio Aşısı 

 

Bağırsak 
mikrobiyotasında 
çeşitlilik ne denli 

yüksek ise 
Salmonella aşısına 

(Ty21a) karşı o 
oranda güçlü yanıt 

oluşmaktadır 

Salmonella 
Aşısı 

Expert Rev Vaccines 2017;DOI.org.10.1080/14760584.2017.1393336; PLoS One 2013;8(6); e64212;  

 

Finlandiya䇻da 

%98 olan RV 
aşı etkinliği, 

Nikaragua䇻da 

%58, 
düzeyindedir 

Rotavirus 
Aşısı 

Shigella 

 Aşısı 

 

Canlı atenüe 
Shigella aşısı 
uygulanan 

makaklarda, 
mikrobiyota 

zenginliği arttıkça, 
deneysel shigelloz 
enfeksiyonu riski 

azalmaktadır 



Cell 2016;165,: 842 

-  Finlandiya’lı ve Estonya’lı 
çocukların (otoimmün hastalıklar 

fazla) mikrobiyotaları, Rusya’lı 
çocukların (otoimmün hastalıklar 

daha ender) mikrobiyotaları ile 
karşılaştırılmıştır 

 

-  Rusya’lı çocuklarda Bacteroides 
cinsi bakteriler az, diğerlerinde 

daha çok 

 
-  Bacteroides’lerin LPS bölgesi doğal 

immün yanıtı baskılamakta 
 



 J Infect Dis 2017;215: 34 

1- 

-  RV aşısı uygulanmasını takiben aşıya yanıt 
veren ve vermeyen Gana䇻lı çocukların 
mikrobiyotaları, Hollanda䇻lı çocuklarınkiler ile 
karşılaştırılmış 

 
-  Yanıt verenlerde 
            * S. bovis fazla 

            * Bacteroidetes䇻ler az 



J Endotoxin Res 2001;7(3): 167 

Gram (-) 
bakterilerin  
hücre duvarı yapısı 



LPS moleküllerindeki Lipid A bölgesi: immünolojik açıdan aktif bölge 

E. coli Lipid A’ sı:  
2 fosfat grubu + 6 açil zinciri taşır 

B. dorei Lipid A’ sı:  
1 fosfat grubu + 4/5 açil zinciri taşır 

LPS moleküllerindeki Lipid A bölgesinin özelliklerine 
göre değişen immün yanıt parametreleri 

PNAS 2013;110(4): 1464. 



Trends Immunol 2014;35: 526 

2- 

- Oral-fekal bakteri 
bulaşını 
kolaylaştıracak düşük 
sanitasyon koşulları 
da aşıların 
immünojenitesini 
azaltan faktörlerdir 
 
- Subklinik süregen 
inflamatuvar  
Koşullar 
(environmental 

enteropathy: EE) bu 
gelişmelerin önemli 
nedenlerindendir 



Mikrobiyota 

İmmün  
  yanıt 

Beslenme 

Metabolitler, örneğin 
immünostimülan özelliği bilinen 
bakteriyel LPS’lerin yapısındaki 
farklılaşma bu uyarıcı etkiyi 
değiştirir 

1- 2-  Bozuk sanitason koşulları 
     
«Environmental enteropathy» 
 
   İnflamatuvar koşullar 
 
Mikrobiyota üyeleri ile 
ilgilenmekte olan immün 
sistem, aşı antijenlerine  
«vakit ayıramaz»  

Front Microbiol 2011;2: article228; Dig Dis Sci 2007;52: 1253 

Mikrobiyota immün yanıtı etkiler        Aşıya yanıtı da 
etkilemesi şaşırtıcı olmaz 

 



Fare modelinde bağırsak mikrobiyotasının IM aşılara 
karşı oluşan yanıtı etkilemesinde olası mekanizmalar 

J Leukoc Biol  2018;103:225–231 



Cell Host Microbe 2018;24: 197 

 



Vaccine 2012;30: 4336 



İmmün yanıt oluşumunda doğrudan ya da dolaylı rolleri olan genlerin 
polimorfizmi üzerinden genetik özelliklerin aşı yanıtına etkisi 

      

Vaccine 2008;26: 6183 

Doğal bağışık yanıt 
ile ilintili genler 

Spesifik reseptörler ya 
da TLR䇻ler ile ilintili 

polimorfizm 

 Sinyal ileti 
moleküllerine 

ait genler 

Sitokin ya da sitokin 
reseptörlerine ait 

genler 

 MHC/HLA 
genleri 

Aşıya Yanıtsızlık: Konağa bağlı Nedenler-Genetik  



Frontiers Immunol 2015;6: article 18 

Aşı yanıtında regülasyon genlerine örnekler  



J Clin Invest 2009;119: 2506 

Enfeksiyon Hastalıklarına duyarlı / direnç olmak.. ?  



1. örnek:  
Mikroorganizmaların hücreye girişinin genetik denetimi 

•  Viral reseptörler, genelde, hücrede farklı işlevlere sahip 
karbonhidrat ya da protein molekülleridir 

•  Virüsün, hücre yüzeyindeki reseptörü ile ilişkiye girmesi, viral 

döngünün ilk ve zorunlu aşamasıdır 

•  Konak hücre yüzeyinde bu reseptörlerin eksprese edilmesi, söz 

konusu etken açısından konağın duyarlı olması için elzemdir 

•  Bu reseptörlerde oluşacak otozomal resesif mutasyonlar 
gerçekleştiğinde, enfeksiyona işin başından itibaren bir direnç söz 
konusu olur  

•  Virüsün hücreye girişi aksar ve sonuçta enfeksiyon gerçekleşmez 



HIV’e direnç.. 

•  Riskli davranışın söz konusu olduğu bireylerin bir bölümünde, 
enfeksiyona duyarlıklarının çok az olduğu saptanmıştır  

•  Bu bağlamda çeşitli «HIV restriksiyon» genleri belirlenmiştir 

Nature Genetics 2004;6: 565 



HIV’e direnç 

•  Enfekte kişiler ile cinsel ilişkide bulunan, ve enfekte olmayan  bir 
grup insanda yapılan çalışmalar, bazı kişilerin «düşük enfeksiyon 
riski taşıdıklarını» düşündürmüştür.  

•  HIV’in iki reseptör kullanarak hücreye girdiğini biliyoruz 

Nature Genetics 2004;6: 565; Cold Spring Harb Perspect Med 2012;2:a006866 
 



Emerg Inf Dis 1997;3: 261 

Mutasyon sonucu sitoplazmaya uzanan bölgede sadece 4 segmente sahip bir yapı 
ortaya çıkar ve sonuçta koreseptöre bağlanma aksar; böylece virüs makrofajlara 
giremez 

Immunol Letters 1999;66(1-3): 27 



Brit Med J 2000;321: 1061 

Bu durumda P vivax enfeksiyonlarına karşı koruma sağlanmıştır; ancak 
farklı reseptör kullanan diğer Plasmodiom türleri için bu durum söz konusu 
değildir.  
 

-  Plasmodium vivax, hücrenin 
yüzeyinde bulunan Duffy 
antijeni/kemokin reseptörüne 
(DARC) bağlanarak eritrositleri 
enfekte eder 

 
-  «DARC promoter» bölgesinde 

oluşacak bir SNP, eritrosit 
transkripsiyon faktörü GATA 1’e 
bağlanmayı ve sonuçta DARC 
ekspresyonunu süprese eder 



Hücre yüzey reseptörleri immün yanıtın oluşumunda 
belirleyicidir 

•  Hücre yüzey reseptörleri genlerinde 
oluşacak polimorfizm, bireylerin aşıya 
yanıtındaki farklılıkları  belirler  

•   Kızamık virüsü 2 reseptöre bağlanır: 
SLAM (signaling lymphocyte activation 

molecule, CDw150) ve CD46 
(membrane cofactor protein) 

•  SLAM ve CD46 genlerindeki SNP’ler 
ile kızamık virüsüne karşı oluşacak 
hümoral yanıtın düzeyi arasında ilişki 
vardır 

-  SLAM geninin 333 pozisyonundaki SNP e bağlı aa değişimi 
sonunda treoninin, Proline değişmesi söz konusu olur; buna bağlı 

olarak konformasyonel değişim meydana gelir.  

-  Sonuçta virüsün bağlanması için uygun olmayan reseptör tipi 

ortaya çıkar ve antikor titresinde %70 azalma olur 
 

Clin Pharm Ther 2007;82(6): 653 



Vaccine 2009;27: 197 

HAVcr-1 reseptörünün CD4+ T hücreleri üzerinde ekspresyonu, 
antikor yanıtı ve sitokin düzeyleri ile direkt ilintilidir; bu saptama, 
HAV na karşı oluşacak yanıtlarda reseptörün belirleyici rolünü 
gösterir.   

Diğer örnekler... 



2. örnek: 
MHC/HLA genleri, immün yanıt oluşumunda belirleyicidir 

•  HLA genlerinde oluşacak 
polimorfizm patojenlere karşı T 
hücre yanıtını baskılar ve aşının 
uyarıcağı yanıtı etkiler  

•  Yabancı antijenlere karşı oluşacak 
yanıt HLA polimorfizminden güçlü 
biçimde etkilendiğinden 

 

•  Bireyler arasında gözlenen aşıya 

yanıt farklılığı HLA polimorfizmi ile 
ilintilidir  

     

N Engl J Med 2000; Sept 7, 702 



MHC molekülünde 
mutasyon 

Antijende 
mutasyon 

X

X

MHC mol. 
ve antijen arasında  
tam uyum  



Vaccine 2019;37: 6435 

Kidney Inter 1998;53: 1626. 

 
- HepB aşısına karşı hümoral yanıt HLA sınıf II alel varyantları ile 

ilintilidir 
- Bu molekülün özellikleri peptidlerin T lenfositlerine 

bağlanmalarını ve eksprese edilmelerini şekillendirir  
 



MHC/HLA Gen polimorfizminin, kızamık aşısına yanıt 
üzerine etkisi 

HLA-DRB1∗03 ve HLA-DPA1∗0201 kızamık virüsüne yanıtsızlık ile 
karakterizedir (DQA1∗0201, DQB1∗0201, ve DQA1∗0501 gibi başka 
aleller için de seronegatiflik ilintisi kurulmuştur )  

Vaccine 2002;20: 430. 

HLA genleri, kızamık aşısına yanıt düzeyini etkiler ve HLA 
genlerindeki SNP, bireyler arasındaki yanıt farklılığının %30’unda 
rol oynar 



Am J Human Gen 2024; 111: 181–199 

•  Sonuçlar, IgG yanıt düzeyleri ile HLA-II allelleri arasındaki ilişkiyi göstermiştir 
 
•  Özellikle HLA-DRB1*13:02 alleli (MAF ¼ 4.0%, OR ¼ 0.75, p ¼ 2.34e16) IgG 

seronegatifliği ile ilintili bulunmuştur.  

•  Sonuçta, HLA alleleri ile IgG yanıtı ilişkisi, genetik yatkınlığı kanıtlamaktadır 

COVID-19 aşısına hümoral yanıt ve genetik belirteçler 



•  Viral etkenler, ayrıca doğal bağışıklık 
reseptörlerince de tanınırlar  

•  TLR örneğinde olduğu gibi, bu 
reseptörlerde gerçekleşecek polimorfizmin 
aşı yanıtındaki rolü irdelenmiştir  

•  Uyarı sonucu TLR’ler bir dizi adaptör ve 

sinyal ileti moleküllerini kullanarak, doğal ve 
edinsel yanıtı başlatırlar 

•  TLR’lerin ve/veya hücre içi sinyal ileti 
moleküllerinin ekspresyonunu ya da 
işlevsel özelliklerini etkileyecek SNP’ler, 
aşılara karşı oluşacak yanıtı etkiler 

3. Örnek:  TLR’lerin önemi 



TLR’ler ve/veya sinyal ileti moleküllerindeki SNP’ler ile kızamık aşısına 
karşı oluşacak immün yanıtın ilişkisine ait örnekler 

•  TLR3 geni rs3775291 (Phe412Leu) ve rs5743305 bölgesinde oluşacak 
heterozigot varyantlar, kızamık aşısına karşı düşük antikor düzeyi ve 
lenfoproliferasyon yanıtı ile karakterizedir. (p≤0.02)  

•  TLR4 geni rs4986790 (Gly299Asp) ve rs4986791 (Ile399Thr) bölgesinde 
oluşacak heterozigot varyantlar yüksek titrede IL-4 salımı ile ilintilidir 

(p≤0.02) 

Vaccine 2008;26: 1731. 



4- Sitokin gen polimorfizmi aşıya yanıtı etkiler 

•  Sitokinler, aşı ya da doğal 
enfeksiyon sonrasında oluşacak 
bağışık yanıt düzenleyicileridir 

 

•  Sitokin düzeyini ya da etkinliğini 
değiştirecek polimorfizmler doğal 
olarak yanıtı da etkilerler 

 

•  Sitokin ya da sitokin reseptör 
genleride oluşacak SNP’ler, kızamık 

aşısı sonrası üretilecek antikor 
düzeyinin belirleyicilerindendir 



IL-4 ve IL-12RB genlerinde oluşacak polimorfizm, kızamık aşısına 
yanıtta gözlenen farklılıklarda etkilidir 

J Infect Dis 2007;195: 21. 

Sitokin gen polimorfizmi kızamık aşısına karşı oluşacak 
immün yanıtı etkiler 

IL-1ß, IL-2, IL-10: 1)- hümoral yanıtta,2)-  doğal enfeksiyona ve aşıya karşı  
oluşacak tip1 yanıtta; 3)- HLA- I ekspresyonunu ve IL-1a, IL-6, IL-12, TNF-α, IFN-ɣ,  
gibi proinflamatuvar sitokinlerin üretimini baskılamada rolleri olan sitokinlerdir. 



Vaccine 2018;36: 3721 

-  HLA-DQB1*0303 alelleri ve kabakulak aşısına yanıtsızlık arasında ilişki saptanmıştır 
-  Ayrıca farklı HLA sınıf II alelleri ve kabakulağa spesifik lenfoproliferasyon arasında  
       yakın ilişki belirlenmiştir 

Pediatrics 2008;121(5): e1091. 



Kızamık örneği:  
reseptörleri, TLRs, sitokin reseptörleri ve HLA I/II ile yanıt ilişkisi 

Clin Pharm Ther 2007;82(6): 653 

Kızamık aşısından sonra düşük-yüksek titrede antikor oluşturma, bireylerin aşağıda 
gösterilen ve kalıtsal özelliklere sahip çeşitli parametrelere bağlı olarak virüsün 
kendisine yanıt oluşturup oluşturmaması ile ilintilidir 

1- 

2- 

3- 

4- 



Vaccine 2008; 26S: D35 

Reseptörler, HLA, sitokin, sitokin reseptörleri genlerinde gözlenen 
polimorfizmler hümoral immün yanıtı etkilemektedir 



Aşıya Yanıtsızlık: İmmün interferans  

Front. Immunol. 2023; 14:1167214. doi: 10.3389/fimmu.2023.1167214 

Influenza ve COVID-19 aşılarının 
birlikte uygulanması yaklaşımı, 
uygulamanın güvenilir ve 
immünojenik olduğunun 
belirlenmesi açısından, daha 
dikkatli değerlendirilmelidir. 



•  Enfeksiyon etkeni ile ilk temas sonrası, dominant antijenlere karşı antikor yanıtı 
oluşur ve bunlar enfeksiyonu alt ederler  

•  Eğer yeni dominant antijenleri bulunan aynı etken ile yinelenen karşılaşmalar 
söz konusu ise, immün sistem ESKİ DOMINANT antijenlere karşı «eski»  
antikorlar sentezlerler; yeni dominant antijene karşı yeni antikor oluşturmazlar. 

  
•  Bu olaya yüksek afiniteli bellek hücreleri neden olur 

•  Sonuçta zayıf immüniteye sahip, «etkisiz antikorlar» sentezlenir.  

«The original antigenic sin (OAS)» kavramı:  



Aşıya Yanıtsızlık: «Antigenic sin» kavramı 

Trends Immunol 2018 Jan;39(1):70-79. doi: 10.1016/j.it.
2017.08.003 

Original antigenic sin explains the failure of the immune system to generate an 
immune response against related antigens. 

…..In our opinion, a third or even a fourth dose should 
be limited to the population that has been 
demonstrated to have been poorly responsive to the 
first two prime and boost doses and not to the general 
population. 

Front. Immunol., Sec. Viral Immunology 2023;14: 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2023.1157263 



-  HBV’nin yaşam siklusu karmaşık olup, revers transkripsiyon uyarınca, pre-
genomik RNA’nın DNA negatif zincirine dönüşümü aşamasını içermektedir 

-  Mutasyonlar genomun 4 gen bölgesinde gerçekleşebilir; viral polimerazda 
oluşacak spontan mutasyonlara, ya da konak immün yanıtının, bağışıklama 
sonucu oluşacak immün yanıtın ya da antiviral tedavi gibi olayların baskısı ile 
ortaya çıkar 

Etkende oluşacak mutasyonların Aşı Yanıtına Etkisi 
Örnek: HBV de meydana gelen mutasyonlar 



w: lysine 

r: arginine a  determinant of HBsAg 

122 

160 

d: lysine 

y: arginine 

: cystein 

Tüm HBV suşlarında 2 major «loop» (halka) içeren,sistein-disülfid 
bağları ile karakterize, ortak bir «a» determinant bölgesi bulunur 

 HBsAg «a» Determinant bölgesi 

2. hidrofilik halka (aa 139 - 149), doğal enfeksiyon ya da aşılama sonucu 
oluşan nötralizan antikorların (Anti-HBs) hedef alanıdır 



 145. aa de Gly.  
(vahşi suş) 

145. aa’de Arg 
 (mutation) 

 Proc. Natl. Acad. Sci. 1996; 93: 1997-2001. 

HBV de nokta mutasyonu sonucu guanozin-adenozin değişimi olur; 
«yüzey antijeninin a» determinant’ının145. noktasında glisin (G) 
yerine arjinin (R) yer alır ve (G145R) 

«a» determinantının 2. halkasında G145R sübstitüsyonu oluştuğunda, 
aşılama sonucu oluşacak nötralizan antikorlar mutasyona uğramış 
epitopları tanıyamazlar  



Mutant 
HBsAg HBsAg HBsAg 



Aşağıdaki sorulara yanıt arayarak aşılara karşı oluşacak farklı 
yanıtın oluşumunu anlamak olasıdır 

1.  Yetersiz yanıt / yanıtsızlık genel bir olaymıdır? Antijen-spesifik 
bir gelişme midir?  

2.  Yanıtsızlardaki tablo hümoral ve /veya hücresel yanıtımı 

ilgilendirmektedir?  

3.  Bazı özel durumlarda (yaş, alerji, obezite vb..)  gözlenen 

yanıtsızlık durumunun mekanizması nedir?  

4.  Aşı şemalarının, önerilerin ya da aşı formülasyonunun rolü 
nedir?  



Gelecekten beklentiler 

•  Genetik açıdan heterojen gruplarda, immün yanıtı denetleyen 
genlerde polimorfizm saptanmış olup, bu durumun aşıya yanıtı 
değiştirdiği saptanmıştır.  

•  Vaksinomik, adversomik, ya da kişisel aşılama gibi yeni bilimsel 
yaklaşımlar ile yeni paradigmaların ortaya çıkması olasıdır 

•  Örnekler: 

-  Yeni aşılar ile reseptörlerin polimorfik bölgelerine de bağlanma 
olasılığı  araştırılmaktadır  

-  Vaksinogenomik yaklaşımı ile bir dizi yeni adjuvan 
geliştirilmekte olup bu açıdan da soruna çözüm arayışları devam 
etmektedir - (e.g.: polimorfik TLR3 için adjuvanlar vs...) 



Vaccine 2024;42: 426-440; https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2023.12.060 

•  Analysis of information showed that live vaccines induce positive NSEs, 
whereas non-live vaccines induce several negative NSEs, including increased 
female mortality associated with enhanced susceptibility to other infectious 
diseases, especially in developing countries.  

 
•  These negative NSEs are determined by the vaccination sequence, the 

antigen concentration in vaccines, the type of vaccine used (live vs. non-live), 
and also by repeated vaccination.  

 
•  We do not recommend stopping using non-live vaccines, as they have 

demonstrated to protect against their target disease, so the suggestion is that 
their detrimental NSEs can be minimized simply by changing the current 
vaccination sequence.  



İlginize teşekkürler 


