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farklılıklar gösterebilmektedir  (1). Aşı yetersizliğinde genetik 
(HLA haplotipleri), maternal antikor geçişi, artmış antijen 
yükü, malnutrisyon, besin eksikliği, antibiyotik kullanımı, 
paraziter hastalıklar gibi birçok faktör etki etmektedir (2). 
Mikrobiyotanın immün sistemin gelişmesinde birçok role sahip 
olduğunun gösterilmesi aşı etkinliğinde de rol oynayabileceğini 
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Aşılama enfeksiyon hastalıkları yükünü azaltan temiz su 
erişiminden sonra ikinci en önemli yöntemdir ve dünyada 
yılda 6 milyon ölümü önlediği tahmin edilmektedir. Ancak 
aşının geliştirdiği bağışıklık yanıtı bireyler arasında belirgin 
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ÖZ
Aşılama enfeksiyon hastalıkları yükünü azaltan temiz su erişiminden sonra ikinci en önemli yöntemdir. Aşı etkinliği bireyler 
arasında farklılık göstermektedir. Mikrobiyotanın immün sistemin gelişmesinde birçok role sahip olduğunun gösterilmesi 
aşı etkinliğinde de rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Bu derlemede, mikrobiyotanın aşı yanıtları üzerine etkileriyle ilgili 
yayınları özetlemeyi hedefledik. Bazı çalışmalar, bağırsak mikrobiyotasının farklı üyelerinin belli immün hücre bölümlerinin 
gelişimini düzenleyerek sistemik bir etki yaptığını göstermiştir. Ayrıca yapılan çalışmaların sonuçları gelişmekte olan 
ülkelerde aşıların etkinliğinin gelişmiş ülkelere göre daha az olmasında mikrobiyotanın bozulmasının etkili olabileceğini 
düşündürmektedir. Birçok çalışma probiyotiklerin uygulanmasının ardından serum antikorlarının arttığını göstermekle 
birlikte, bu yanıtlar plasebo kontrollerdeki yanıtlardan anlamlı olarak daha yüksek bulunmamıştır. Bazı probiyotikler 
bir aşı için özgül etkiler göstermekle birlikte diğer aşılarda etkisiz olmuştur. İnsanlarda yapılan çalışmalarda prebiyotik 
kulanımının aşı etkinliğine etkisi gösterilememiştir. Mikrobiyotanın immün sistemin gelişimindeki merkezi rolü nedeniyle, 
mikrobiyotanın aşı etkinliği üzerinde etkili olması olağandır. Ancak şimdiye kadar az sayıda veri bulunmaktadır. Burada 
özetlenen çalışmalar belli ölçüde aşı-mikrobiyota ilişkisini göstermekle birlikte, bu konuyla ilgili daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır.
Anahtar Sözcükler: İmmün sistem, Mikrobiyota, Prebiyotik, Probiyotik

ABSTRACT
Objective: Vaccination is the second most important method after access to clean water that reduces the burden of 
infectious diseases.Vaccine efficacy varies among individuals. The fact that microbiota has many roles in the development 
of the immune system has suggested that it may play a role in vaccine efficacy. In this review, we aimed to summarize 
publications about the effects of microbiota on vaccine responses. Some studies have shown that different members of 
the gut microbiota have a systemic effect by regulating the development of certain immune cell segments. In addition, 
the results of the studies suggest that microbiota deterioration may be effective on the lower efficacy of vaccines in 
developing countries than developed countries. Although many studies showed that serum antibodies increased after 
the application of probiotics, these responses were not significantly higher than the placebo controls. Some probiotics 
show specific effects for a vaccine but have been ineffective for others. In human studies, the effect of prebiotic use on 
vaccine efficacy has not been demonstrated. Due to the central role of microbiota in the development of the immune 
system, it is common for the microbiota to have an impact on the efficacy of the vaccine. However, there are few data 
to date. Although the studies summarized here indicate a certain degree of vaccine-microbiota relationship, further 
studies are needed.
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aracılığıyla mikropların algılanması bağırsak mikrobiyal 
homeostazını sağlamak için çok önemlidir (2). Fare 
çalışmalarında, bu reseptörleri ve/veya sinyal uyum proteinleri 
(MyD88 gibi) olmayan farelerde mikrobiyotanın farklı veya 
disbiyotik olduğu ve birçok vakada hastalığı tetiklediği tespit 
edilmiştir (16). Bu “disbiyotik mikrobiyota” vahşi tip konakçılara 
transfer edildiğinde de hastalığın oluştuğu görülmüştür  (17). 
Salgısal IgA gibi adaptif yanıtların da mikrobiyota üzerine 
etkisi vardır. IgA mikroorganizmaların bağırsak lümeninde 
sınırlandırılmasında çok önemlidir. IgA eksikliği olan farelerde 
intestinal bariyerden mikrobiyota geçişin arttığı ve mikroba özgü 
serum IgG düzeylerinin arttığı gözlenmiştir (18).

Konakçı ve yerleşik mikrobiyal topluluğun yani mikrobiyotanın 
yeni bir süperorganizma olarak kabul edilmesi hastalık 
oluşumu ve tedavi algısını değiştirmektedir. Bu durum, aşı ve 
adjuvanlar geliştirilirken ve aşı yanıtlarının değerlendirilmesinde 
de mikrobiyotanın da göz önüne alınması gerektiğini 
düşündürmektedir. 

2. Mikrobiyotanın Aşı Etkinliği Üzerine Etkisi 

Mikrobiyomun immün sistemi etkileme yollarına dair giderek 
artan bilgi birikiminin yanında mikrobiyomun aşı yanıtlarına etkisi 
konusunda sınırlı sayıda yayın bulunmaktadır.

Erişkinlerde intestinal mikrobiyotanın bileşim, filum düzeyi 
ve toplam fonksiyon açısından hayat boyu stabil kaldığı 
saptanmıştır. Ancak çocuklarda mikrobiyal bileşenler iki 
yaşına kadar çok değişkendir ve çevresel maruziyetlere çok 
duyarlıdır. Bu durum, gelecekteki immün yanıtları etkileyebilir 
(2,3). Malnutrisyon, genetik özellikler, sosyoekonomik durum, 
enfeksiyon hastalıkları, doğum şekli, doğum haftası, çocuğun 
veya gebelikte annenin antibiyotik kullanımı ve probiyotik 
kullanımı bağırsak mikrobiyal topluluklarını değiştirerek de aşı 
etkinliğini etkileyebilir (1). Buna göre büyük ihtimalle bağırsak 
mikrobiyomunun bebeklik döneminde yapılan aşılara karşı 
gelişen immün yanıta etkisi yaşamın ilerleyen döneminde 
yapılanlara göre daha fazladır (19).

Yetişkin gönüllülerle yapılan bir çalışmada uygulanan oral 
canlı zayıflatılmış Salmonella Typhi (Ty21a) aşısının intestinal 
mikrobiyotanın kompozisyonunu, çeşitliliğini veya stabilitesini 
bozmadığı görülmüştür (20). Aşıyla ilişkili yanıtlar kandaki CD8+ 
hücrelerdeki IFN-γ ve S. typhi LPS’ye karşı serum IgG ve IgA 
titreleri ölçülerek değerlendirilmiştir. Altı aşılanmış bireyden 
dördünde aşılama sonrası artmış IFN-γ yanıtları görülmüştür. 
Bu bireylerin, aşılanmış ve daha düşük IFN-γ yanıtı olan iki 
bireye göre daha fazla mikrobiyota çeşitliliği ve zenginliği 
gösterdikleri belirlenmiştir. Ayrıca, IFN-γ düzeyleri yüksek 
bireylerin mikrobiyotasında daha yüksek oranda Clostridium 
türü bakteriler bulunmuştur. Bu çalışmada, aşı etkinliğinin 
kommensal mikrobiyota topluluğunun kompozisyonu ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüştür (19). 

Başka bir çalışmada, farklı coğrafi bölge kökenli (farklı 
genetik yapıda ve farklı MHC allel yapısına sahip) makakların 

düşündürmüştür (3,4). Bu derlemede, mikrobiyotanın aşı 
yanıtları üzerine etkileriyle ilgili yayınları özetlemeyi hedefledik.

Literatürde bulunan mikrobiyota ve immün sistem ilişkisi, 
mikrobiyotanın, mikrobiyota tarafından üretilen metabolitlerin, 
antibiyotiklerin, anne sütünün, probiyotiklerin ve prebiyotiklerin 
aşı etkinliği üzerine etkisi, aşının mikrobiyota üzerine etkisi ve 
probiyotiklerin aşı adjuvanı olarak kullanılması ile ilgili başta 
gebeler, yenidoğan bebekler ve çocuklarda yapılmış çalışmalar 
olmak üzere önemli sonuçları olan bazı erişkin çalışmaları 
incelenmiş ve bu derlemeye alınmıştır.

1.	 Mikrobiyota ve İmmün Sistem İlişkisi

Yenidoğan bebeklerde intestinal mikrobiyom gelişmesinde 
gestasyonel yaş, doğum şekli, bebeğin emzirilmesi, pre- veya 
probiyotiklerin kullanımı ve annenin beslenmesi ve annenin 
ağırlığı rol oynamaktadır (5-7). Antibiyotik maruziyeti konak 
mikrobiyotasının kompozisyonunu belirgin şekilde değiştirerek 
mikrobiyomun çeşitliliğinde uzun süreli azalma ve bozulmaya 
(disbiyozis) neden olmaktadır (8,9). Gebelik sırasında antibiyotik 
kullanımı bebek mikrobiyotasını en az 3 ay etkilemektedir 
(10). Yenidoğanın immün sisteminin programlanmasında 
gelişen bağırsak mikrobiyomu anahtar rol oynamaktadır ve 
mikrobiyomun bozulması sistemik immüniteyi anlamlı şekilde 
etkileyebilmektedir. Farelerde mikrobiyotanın erken postnatal 
dönemde doğal (“innate”) bağışıklık gelişiminde anahtar bir rol 
oynadığı gösterilmiştir (5). Yenidoğanın antibiyotik maruziyeti 
de prematüre bebeklerde geç-başlangıçlı sepsis duyarlılığının 
artmasıyla ilişkilendirilmiştir (11). Mikrobiyota ayrıca helper T 
ve regulatuvar T hücre yanıtlarının düzenlenmesiyle birlikte 
adaptif immün yanıtların şekillendirilmesinde anahtar bir 
rol oynamaktadır (12). Sağlıklı yetişkin insanların bağırsak 
mikrobiyomunun kompozisyonu ve fonksiyonundaki bireyler 
arası farklılıkların da mikrobiyal uyaranların etkisiyle kandaki 
inflamatuvar sitokin üretimi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (13). 

Mikrobiyota ile immün sistem arasındaki karşılıklı etkileşimi 
tamamen özel steril koşullarda yetiştirilmiş ve bağırsakları hiçbir 
mikropla karşılaşmamış “germ-free” (GF) farelerde araştırılmıştır 
(14). GF farelerin hiçbir mikropla karşılaşmamış bağırsaklarının 
geleneksel yöntemlerle üretilmiş, bağırsakları patojen olmayan 
mikroplarla karşılaşmış “spesifik patojen-free” (SPF) farelerin 
mikrobiyotasıyla kolonizasyonu sağlanmıştır. Böylelikle 
GF farelerin gastrointestinal sistemlerinin mukozal immün 
fonksiyonlarının iyileştiği gösterilmiştir. Bu durum, bağırsak-ilişkili 
lenfoid dokunun (GALT) gelişmesi ve olgunlaşması için bağırsak 
mikrobiyotasının gerekliliğini kanıtlamaktadır (15). Bazı çalışmalar, 
bağırsak mikrobiyotasının farklı üyelerinin belli immün hücre 
bölümlerinin gelişimini düzenleyerek sistemik bir etki yaptığını 
göstermiştir (1,2). Bununla birlikte,  mikrobiyal metabolitlerin de 
bağırsakta hücresel ağlara etki ederek mikrobiyomun immün 
yanıtları yönlendirebildiği gösterilmiştir (1,3). 

Doğuştan gelen ve adaptif immün bileşenler mikrobiyal 
kompozisyon tarafından düzenlenir (2,3). Toll-like reseptörler 
(TLR) ve nükleotid-bağlayan oligomerizasyon domaini (NOD) 
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patojen mikroorganizmalara temasın immün sistemde ve antijen 
maruziyetine yanıtta değişiklikler meydana getirebileceğini 
düşündürmektedir (30). Ayrıca mikrobesin eksiklikleri, yüksek 
HIV ve tüberküloz insidansları, aşılama öncesinde anneden 
plasenta ya da anne sütü yoluyla geçen daha yüksek 
düzeylerdeki immünogobülinlerin de gelişmekte olan ülkelerde 
azalmış aşı yanıtına etkisi olabileceği öne sürülmüştür (31, 32).

Huda ve ark. (33), Bangladeşli 48 çocukta aşı etkinliğinde 
mikrobiyotanın etkisini araştırmıştır. Gaita mikrobiyotası 6, 11 
ve 15. haftalarda rRNA gen amplifikasyonu ve sekanslaması ve 
Bifidobacterium’a özgül kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu ile 
tanımlamıştır (33). Çalışma da 15. haftada BCG gecikmiş tip 
hipersensitivite deri testi yanıtı, OPV, TT ve hepatit B virusu için 
IgG aşı yanıtları ve her aşıya özgül T-hücre proliferasyonu ve timik 
indeks ultrasonla değerlendirilmiştir. Gaita mikrobiyotasında 
başlangıçta Actinobacteria (daha çok Bifidobacterium 
longum subspecies infantis) baskın bulunmuş ve 15. haftada 
Proteobacteria ve Bacteroidetes artmıştır. Actinobacteria fazlalığı 
BCG, OPV ve TT’ye T hücre yanıtlarıyla; IgG yanıtlarıyla; geç tip 
hipersensitivite yanıtı ve timik indeks ile pozitif ilişkili bulunmuştur. 
Bakteriyel çeşitlilik ve Enterobacteriales, Pseudomonadales ve 
Clostridiales’in aşırı çoğalması nötrofili ve azalmış aşı yanıtları 
ile ilişkili bulunmuştur. Bifidobacterium baskınlığının erken 
bebeklik döneminde timik gelişimi ve T hücre proliferasyonunu 
arttırarak hem oral hem parenteral aşı yanıtlarını arttırabildiği, 
bu paternden sapmanın ise daha geniş bakteriyel çeşitlilikle 
sonuçlanarak sistemik inflamasyon (nötrofili) ve daha düşük 
aşı yanıtlarına yol açabildiği bulunmuştur (30). Erken bebeklik 
döneminde düşük çeşitlilikle birlikte Bifidobacterium baskınlığı 
bebeğin sağlığı için uygun olabilir ancak yaşamın ilerleyen 
dönemlerinde diyet daha fazla çeşitlendiğinde yüksek çeşitlilik 
daha yararlı olabilir. Aşı yanıtlılığı erken bebeklik döneminde 
bifidobakterilerin çoğalmasını destekleyen oligosakkaritlerden 
zengin anne sütüyle beslenmenin desteklenmesiyle çeşitliliği 
sınırlayan intestinal bifidobakterilerin arttırılması ve disbiyozisin 
en aza indirgenmesiyle iyileştirilmesi mümkün olabilir (30). Bu 
sonuçlar, gelişmekte olan ülkelerde aşıların etkinliğinin gelişmiş 
ülkelere göre daha az olmasında mikrobiyotanın bozulmasının 
etkili olabileceğini düşündürmektedir (30).

Harris ve ark.’nın (34) Gana’da yaptığı başka bir çalışmada oral 
rotavirus aşısına yanıtı olan (üçüncü aşı dozundan dört hafta 
sonra serum rotavirus IgA düzeyleri ≥20 IU/ml) ve yanıtsız olan 39 
vakanın bağırsak mikrobiota kompozisyonları değerlendirilmiştir. 
Çalışmada aşı yanıtı olan vakalarda üçüncü aşı dozundan 
önce alınan gaita örneklerinde Streptococcus gallolyticus’un 
göreceli olarak arttığı, Bacteriodetes filumunun azaldığı ve 
Enterobacteria-Bacteroides oranının arttığı bulunmuştur. 
Aşı yanıtsızlığı olan ve olmayan vakalar arasında intestinal 
mikrobiyota çeşitliliği açısından anlamlı fark bulunmamıştır.

Mullie ve ark.’nın (35) Fransa’da fermente formüla veya standart 
formüle verilen 20 bebekte yaptıkları çalışmada intramüsküler 
pentavalan difteri-tetanoz-asellüler boğmaca-inaktif polio- 
Haemophilus influenzae tip b aşılamasından sonra fekal polio-

canlı zayıflatılmış Shigella dysenteriae aşısı sonrası vahşi tip 
S.dysenteriae ile karşılaşmaya verdikleri yanıt değerlendirilmiştir 
(21). Makakların gaita mikrobiyotalarının aşılanma sırasında 
ve vahşi tip S.dysenteriae ile karşılaşma sonucu değiştiği 
de gösterilmiştir. Vahşi tip S. dysenteriae ile karşılaşma 
sonucunda korunması artmış olanların intestinal mikrobiyota 
kompozisyonunun yüksek derecede çeşitlilik gösterdiği tespit 
edilmiştir. Çalışma, daha fazla çeşitliliğe sahip bir intestinal 
mikrobiyotanın enterik patojenlere yanıtta koruyucu bir rol 
oynayabileceği sonucuna varmıştır (20).

Hallander ve ark.’nın (22) 2002’de yaptığı bir çalışmada oral 
ölü kolera aşısına antikor yanıtının uygun hijyen koşulları ve 
düşük enfeksiyon hızlarının olduğu İsveç gibi batılı bir toplumda, 
Nikaragua gibi kötü hijyen ve artmış enterik hastalık yükünün 
olduğu bir ülkeye göre iki kat daha fazla olduğu gösterilmiştir. 
Levine ve ark. (23) 2010 yılında yaptıkları derlemede fekal-oral 
bakteriyel maruziyetin immün yanıtları baskılayarak oral kolera 
aşılarının etkinliğini azalttığını ortaya koymuştur. Benzer şekilde, 
kötü hijyen koşullarına sahip gelişmekte olan ülkelerde rotavirus 
aşılarının etkinliğinin endüstrileşmiş ülkelere göre daha düşük 
olduğu kanıtlanmıştır (24, 25). Grassly ve ark. (26), 2009 yılında, 
Kuzey Hindistan’ın yoksul bölgelerindeki çocukların, daha iyi 
hijyen koşullarına sahip ve daha zengin diğer bölgelerdekilere 
göre oral polio aşısına daha düşük mukozal immün yanıt 
geliştirdiğini göstermişlerdir. Aşının viral ya da bakteriyel 
olmasından bağımsız olarak gelişen immün yanıt kötü hijyen 
koşullarının olduğu yerlerde dikkat çekici şekilde zayıftır. Bu 
durum, gelişmekte olan ve kötü hijyen şartlarına sahip bölgelerde 
fekal-oral bakteriyel maruziyetin hayatın erken döneminde 
olmasına bağlanmıştır. Beslenme de bu durumla ilişkili bir 
bileşen olabilir. Ancak, 2011 ve 2012 yıllarında Bangladeş’te 
benzer şekilde beslenen toplumlarda, oral kolera aşısına karşı 
gelişen antikor yanıtlarının çok geniş bir yelpazede yer aldığı 
ve sadece besin eksikliğiyle açıklanamadığı bildirilmiştir (1). 
Çocuklarda bu etkilerin asıl sorumlusunun “çevresel enteropati” 
olduğu öne sürülmektedir (27). Çevresel enteropati, bilinen bir 
enfeksiyöz etkenden bağımsız olarak, ince bağırsakta villuslarda 
küntleşme ve artmış intestinal geçirgenlik ile ince bağırsak 
bariyerinin disfonksiyonu ve kronik intestinal enflamasyondur 
(24). Çevresel enteropati, subklinik kronik inflamatuar bir durum 
olup, çocukta ishalli bir hastalık geçirmeden bile malabsorbsiyon, 
malnutrisyon ve büyüme geriliği ile sonuçlanabilir (24). Çevresel 
enteropati gözlenen çocuklarda ince bağırsak mikrobiyotası 
değişmiş ve disbiyotiktir. Bu vakalarda genellikle Klebsiella, 
E.coli ve Bacteriodes gibi gram-negatif patobiyontların 
(çevre koşulları değiştiğinde hastalığa yol açabilen simbiyotik 
mikroorganizmalar) aşırı çoğalması görülmektedir (28). Çevresel 
enteropati etiyolojisi bilinmese de, kirli su ve yiyeceklere yüksek 
derecede maruz kalınan bölgelerde yaşayan bireylerin çok 
çeşitli patojen mikroorganizmalara maruz kalmasının etkisinin 
olduğu düşünülmektedir. Benzer şekilde Güney Afrika’nın fakir 
bölgelerindeki çocukların, Kanadalı çocuklara göre mikrobiyal 
uyaranlara karşı sitokin yanıtlarının önemli derecede düşük 
olduğu saptanmıştır (29). Bu durum, kötü hijyen koşullarında 
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desteklediği gösterilmiştir (39). Diyet lifinden zengin beslenen 
veya içme sularına propiyonat eklenen farelerin ince ve kalın 
bağırsak mezenterik lenf nodları ile dalaklarında IgA düzeyinde 
ve B hücre sayılarında belirgin artış saptanmıştır. Ayrıca salgısal 
IgA ve serum IgG düzeyleri artış görülmüştür. Antibiyotik 
tedavisi ile diyet lifinin antikor yanıtları üzerindeki olumlu etkisi 
kaybolmuştur (40).

4. Antibiyotiklerin Mikrobiyota ve Aşı Etkinliği Üzerine 
Etkisi

Antibiyotiklerin aşı yanıtlarını değiştirebileceği düşünülmek-
tedir. Oh ve ark.’nın (41) farelerde yaptığı bir deney intestinal 
mikrobiyomun ürettiği flagellinin Toll-like reseptör (TLR) aracılı 
uyarının influenza aşısını takiben antikor oluşması için gerekli 
olduğu gösterilmiştir. TLR-5 eksikliği olan, GF ve antibiyotikle 
tedavi edilen farelerde influenza aşı yanıtlarının bozulduğu gös-
terilmiştir. GF veya antibiyotik tedavisi verilen farelerin intestinal 
mikrobiyomu flagellin taşıyan E. Coli ile onarıldığında antikor ya-
nıtlarının da düzeldiği gösterilmiştir. Ancak antibiyotik tedavisinin 
tetanoz-difteri-boğmaca veya sarıhumma aşısına antikor yanıt-
larını etkilememiştir çünkü bu yanıtın mikrobiyota-kökenli TLR5 
sinyallerine bağlı olmadığı gösterilmiştir (41).

Woo ve ark. (42) klaritromisin ve doksosiklinin farelerde T-hücre 
bağımlı ve T-hücre bağımsız aşı antijenlerine (tetanoz toksoid, 
hepatit B, pnömokok polisakkarit aşıları) karşı gelişen antikor 
yanıtını baskıladığı, fakat ampisilinin aynı etkiyi göstermediği 
bildirmişlerdir. Aynı çalışmada, bu üç antibiyotiğin canlı 
zayıflatılmış mukozal bakteriyel aşı (Salmonella typhi (Ty21a)) 
etkinliğini artırdığı saptanmıştır. Lamousé-Smith ve ark. (43) 
antibiyotik kokteyli (ampisillin, streptomisin ve klindamisin) 
verilmiş dişi farelerden doğan yavrularda subkutan ovalbumin 
aşılanması sonrasında IgG yanıtlarında bozulma olduğunu 
göstermiştir (kontrollerde 540 ng/ml, antibiyotik alanlarda 400 
ng/ml). Bu bozukluk sadece antibiyotik verilen annelerden 
doğan yavrular 7 günlükken aşılandıklarında saptanırken, erişkin 
fareler ve 14 günlükken aşılanan farelerde bozulmuş yanıtlar 
gözlenmemiştir. Farelerde bağırsak mikrobiyal flora çeşitliliğinin 
ve sayısının da azaldığı görülmüştür. GF farelerde de ovalbumin 
aşılamasına bozulmuş yanıtlar varken, GF farelerin kontrol 
farelerden alınan gaita ile kolonizasyonundan sonra aşı yanıtının 
düzeldiği görülmüştür.

Aksine, oral olarak rotavirus aşısı uygulanan farelerde antibiyotik 
tedavisinin serum ve mukozada rotavirusa özgü antikor 
yanıtlarını arttırdığı gösterilmiştir (44). Bu çalışmada GF farelerde 
de rotavirus antikor yanıtlarının arttığı gözlenmiştir. Bu veriler 
bağırsak mikrobiyotasının parenteral ve oral aşı yanıtlarını 
farklı etkileyebildiğini düşündürmektedir. Ancak bu konuda 
yorumlama yapmak için daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

5. Aşının Mikrobiyota Üzerine Etkisi

Biesbroek ve ark. (45) 2014’te randomize-kontrollü bir 
çalışmada 97 KPA-7 aşılı ve 103 kontrol bebekte nazofaringeal 
mikrobiyotayı incelemişlerdir. KPA-7 aşılamasının nazofaringeal 

spesifik IgA ve fekal bifidobakteri düzeyleri bakılmıştır (35). Fekal 
polio-spesifik IgA düzeylerinin fekal bifidobakteri düzeyleriyle 
-özellikle de B. longum/B. infantis ve B. Breve- korele olduğu 
ve fekal B. longum/B. infantis düzeyleri daha yüksek olan 
bebeklerde polio-spesifik IgA düzeylerinin de anlamlı şekilde 
daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p <0.02). 

Malnütrisyonun intestinal mikrobiyota bileşiminde 
Proteobacteria’ nın artması ve büyüme hızının azalmasını 
içeren yaygın etkileri olduğunu bildirilmiştir (1). Bir çalışmada, 
çölyak hastalığı olan bireylerde hepatit B aşısına karşı gelişen 
serum Ig G antikorlarının aktif hastalığı olan vakalarda azaldığı 
gösterilmiştir (36). Bu da, konakçının genetik komponentinin 
etkisi olasılığını azaltmaktadır. Malnutrisyon vakalarında bağırsak 
patobiyontlarının ve inflamatuar medyatörlerinin aşı antijenlerinin 
immün yanıtlarını etkileyebileceği öne sürülmektedir (1). 

Mikrobiyotanın aşı etkinliği üzerine hem çocuklarda hem de 
yetişkinlerde yapılan çalışmalar Actinobacteria filumunun 
(Actinomycetales, Coriobacteriaceae ailesi, Corynobacterium 
ve Rothia ve özellikle B. longum türleri ) göreceli fazlalığının 
oral ve parenteral aşılara daha yüksek humoral ve hücresel 
yanıtlarla ilişkili olduğunu (30, 32), filum Proteobacteria’nın 
(Enterobacteriales ve Pseudomonadales sınıfları) göreceli 
fazlalığının bu aşılara daha düşük yanıtlarla ilişkili olduğunu 
göstermiştir (30). Bununla birlikte, bebekler ve yetişkinlerde 
filum Firmicutes’in (Lachnospiraceae ve Ruminococcaceae 
aileleri ve S. Gallolyticus türleri) göreceli fazlalığı oral aşılara karşı 
daha yüksek humoral ve hücresel yanıtlarla ilişkili, bebeklerde 
Bacteriodes filumunun göreceli fazlalığı ise oral aşılara karşı 
daha düşük humoral yanıtlarla ilişkili bulunmuştur (19, 31).

Enterik patojenler, kommensal bakterilerle bir yarışa girerek 
bağırsakları kolonize etmeye çalışır (1). Dolayısıyla, daha stabil 
bir mikrobiyom enteropatojenlerin neden olduğu değişikliklere 
daha etkili şekilde direnebilir. Bazı mikrobiyota türleri ile 
aşıya-özgü IgG ve IgA düzeyleri arasında pozitif korelasyon 
göstermiştir. Örneğin, koruyucu yanıtlarda Oscillospora ile 
pozitif, Streptococcus ile negatif korelasyon bulunmuştur. 
Aşı rejimi (farklı aşı suşu kullanıldığından) ve aşılamadan önce 
farklı bağırsak bakteri toplulukları olması makaklarla yapılan 
çalışmalarda daha geniş karşılaştırmayı engellese de, bu 
bulgu belli mikrobiyom kompozisyonlarının antikor yanıtını 
etkileyebileceğini ortaya koymaktadır (1,3).

3. Mikrobiyota Tarafından Üretilen Metabolitlerin Aşı 
Etkinliği Üzerindeki Etkisi

Mikrobiyomun aşı immün yanıtını etkileyebileceği bir potansiyel 
mekanizma da çeşitli hücre tiplerinde (makrofajlar, dendritik 
hücreler ve B hücreleri gibi) immünomodülatuar etki yapan 
mikrobiyal metabolit düzeylerinde değişiklik yaratmasıdır (37). 
Sindirilmemiş diyet lifi kolonda bakteriyel fermentasyon için 
önemli bir substrattır ve bu işlemin esas metabolik son ürünleri 
asetik, bütirik ve propiyonik asit gibi kısa zincirli yağ asitleridir 
(SCFA) (38). SCFA’ların B hücre gen ekspresyonunu ve enerji 
metabolizmasını düzenleyerek optimal antikor yanıtlarını 
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anne sütünün aşı virusunu nötraliz edebildiği gösterilmiştir (60). 
Ancak bu etkileşim yalnızca gelişmemiş veya gelişmekte olan 
toplumlarda yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (32,56-58). 
Literatürde gelişmiş toplumlarda yapılan çalışmalarda anlamlı 
düzeyde böyle bir etki gösterilmemiştir (59, 60). Groome ve 
ark. (61) rotavirus aşı dozu öncesinde emzirmeye en az bir saat 
ara verilmesinin bebeklerdeki aşı serokonversiyonunda veya 
anti-rotavirus IgA antikor titrelerinde anlamlı bir etkisi olmadığını 
göstermiştir.

Oral polio aşısına karşı immün yanıtlar da gelişmekte olan 
ülkelerde gelişmiş ülkelere göre daha düşük bulunmuştur. Anne 
sütünün bu durumuna etkisinin araştırıldığı John ve ark.’nın (62) 
yaptığı bir çalışmada, her OPV dozundan önce ve sonra 6 saate 
kadar emzirmeye ara verilen ve bir kısmı mamayla beslenen 
bebeklerde OPV aşı yanıtları (antikorları) açısından anlamlı fark 
bulunmamıştır. 

7. Probiyotik Desteğinin Aşı Etkinliği Üzerine Etkisi

Probiyotiklerin hem in vitro sistemlerde hem de hayvan 
modellerinde immün modülatör etkileri bilinmektedir (1,3). 
Bu nedenle probiyotik, prebiyotik veya sinbiyotiklerin immün 
sistemi uyararak aşı etkinliğini (adjuvan etki) etkileyebileceği 
öngörülmektedir. İnsanlarda probiyotiklerin aşı yanıtlarına etkileri 
konusunda yayınlanan bazı çalışmalar Tablo 1’de özetlenmiştir 
(2). Bu çalışmalardan bazıları aşıya-özgü antikorlarda anlamlı 
artışlar bildirse de, çoğunluğu probiyotiklerin aşılara karşı antikor 
yanıtlarının artmasında orta dereceli etkili olduğu veya hiç etkili 
olmadığını göstermiştir (63-69). Ayrıca, bu çalışmaların sonuçları 
probiyotiklerin suşu ve dozu, aşının tipi ve çalışılan topluma göre 
değişmektedir (Tablo 1).

Birçok çalışma probiyotiklerin uygulanmasının ardından 
serum antikorlarının arttığını göstermekle birlikte, bu yanıtlar 
plasebo kontrollerdeki yanıtlardan anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmamıştır (37,41). Bununla birlikte, bazı probiyotik 
formülasyonları bir aşı için özgül etkiler göstermekle birlikte 
diğer aşılarda etkisiz olmuştur (30,40). 

Finlandiya’da Kukkonen ve ark.(66) çift-kör randomize kontrollü 
bir çalışmada, annelere gebeliğin son ayında dört probiyotik 
içeren bir karışım ya da plasebo uygulamışlardır. Doğumdan 
sonra bebeklere de aynı probiyotik karışımı ve 0.8 gr galakto-
oligosakkaritler içeren bir şurup ya da plasebo 6 ay boyunca 
günde bir kez verilmiştir. Bebeklere 3., 4. ve 5. aylarda DTB ve 
4. ayda Haemophilus influenzae tip b (Hib) aşısı uygulanmıştır.  
Altıncı ayda probiyotik alan grupta plasebo grubuna göre 
daha yüksek serum Hib IgG düzeyi tespit edilirken difteri ve 
tetanoz IgG düzeylerinde herhangi bir fark gözlenmemiştir. Bu 
durum probiyotiklerin etkilerinin çok özgül olduğunu da ortaya 
koymaktadır. 

Davidson ve ark.’nın (63) çalışmasında sağlıklı yetişkinlere 
üç valanlı canlı zayıflatılmış influenza aşısı (2007-2008 suşu) 
yapıldıktan sonra 28 gün boyunca günde iki kez Lactobacillus 
rhamnosus GG (LGG) veya plasebo verilmiştir. Probiyotik 

mikrobiyal kompozisyonda geçici bir değişiklik ve bakteriyel 
çeşitlilikte artışla sonuçlandığını göstermişlerdir. Ayrıca aşılama 
pnömokok aşı serotiplerinin miktarında azalma ile patobiyont 
streptokoklar ve anaerob bakterilerde göreceli artışa yol 
açmıştır. Yine aşı yapılanlarda patobiyont olan Haemophilus 
ve Staphylococcus bakterilerinin artışı kontrollerden daha fazla 
olmuştur (39). 

Oral uygulanan rotavirus aşısı gibi bazı aşıların intestinal 
mikrobiyotayı etkileyebileceği öne sürülmüştür. Ancak, Garcia-
Lopez ve ark.(46) 12-15 aylık bebeklerde, oral rotavirus 
aşılamasından önce ve sonra bağırsak mikrobiyotalarını 
DNA sekanslama ile incelediklerinde önemli bir farklılık 
saptamamışlardır. Ang ve ark’da (47), metagenomik sekanslama 
yöntemi ile rotavirus aşısının bebek bağırsak mikrobiyotasını 
etkilemediği ve bebeklerin erken dönem bağırsak 
mikrobiyotalarında büyük bireysel farklılıklar bulunmasına karşın 
fonksiyonel düzeyde büyük benzerlikler olduğunu bildirmişlerdir 
(47).  

Chen ve ark.(48) bebeklerin bağırsak mikrobiyota çeşitliliğinde 
rotavirus gastroenteritinde norovirus gastroenteritine göre 
belirgin şekilde azalma varken, norovirus gastroenteritinde 
normal kontrollere göre belirgin değişiklik olmadığını 
bildirmişlerdir. Eloe-Fadrosh ve ark. (20) sağlıklı yetişkinlere 
oral Salmonella typhi (Ty21a) aşısının intestinal mikrobiyota 
kompozisyonunu, çeşitliliğini veya stabilitesini bozmadığını 
bildirmişlerdir. Ancak enterik enfeksiyonlara neden olan diğer 
patojenlerin ve bunların oral uygulanan aşılarının mikrobiyotaya 
etkileri henüz bilinmemektedir.

6. Anne Sütü- Aşı Etkinliği 

Anne sütünün bebeklerin bağırsak mikrobiyotasına etkileri 
konusunda birçok çalışma yapılmıştır. Anne sütü alan bebeklerin 
bağırsak mikrobiyotasında B. Longum alt tür infantis’in daha 
fazla bulunduğu gösterilmiş ve hem oral hem de parenteral 
aşılara karşı artmış hümoral ve hücresel yanıtlarla ilişkili olduğu 
belirlenmiştir (49,50). Bununla ilişkili olarak anne sütü alan 
bebeklerin oral ve parenteral aşılar sonrasında serum tükrük ve 
gaitalarında aşıya- özgü IgA ve IgG düzeylerinin anlamlı şekilde 
daha yüksek olduğu gözlenmiştir (51, 52).

Anne sütü almayan bebeklerde bağırsak mikrobiyotasındaki 
Lactobacillus, Streptococcus ve Bifidobacterium gibi probiyotik 
bakterilerde anlamlı azalma, patobiyont olan Bacteriodes türleri 
ve Enterobakterilerinde (Klebsiella ve E. Coli gibi) ise artış gös-
terilmiştir (53, 54). Mikrobiyota-immün sistem ilişkisi göz önüne 
alındığında anne sütünün aşı etkinliği üzerine etkisinin olması 
beklenebilir.

Yapılan çalışmalarda Rotavirus aşısı uygulanmış anne sütü alan 
bebeklerin almayanlara göre serokonversiyon oranının daha 
düşük olduğu bulunmuştur (55-59). Bununla birlikte, birden fazla 
rotavirus aşı dozunun uygulanmasıyla anne sütü etkileniminin 
önüne geçilebileceği de anlaşılmıştır (46). Rotavirusa özgü 
antikorlar veya nötralizan faktörlerin yüksek titrede olduğu 
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Tablo I: Probiyotik desteğinin aşıların immünojenitesi ve etkinliği üzerine etkisiyle ilgili güncel çalışmaların özeti (1).

Çalışma 
popülasyonu (Yaş 

grubu, analiz 
edilen/ randomize 

edilen sayı)

Probiyotik/plasebo, Doz, 
Verilme Süresi Aşı Şeması Sonuçlar Referans

Yenidoğanlara probiyotik verilen çalışmalar

Yenidoğanlar,
20/30 

B.breve C50,Doz belirtilmemiş
S.thermophilus,Doz 
belirtilmemiş,
4 ay (doğumdan itibaren)

Parenteral:
DTB-IPV-Hib 2,3,4. ay

4. ayda gaitada daha yüksek polio 
IgA düzeyleri (p<0.020)

Mullie (35), 
Fransa, 2004

Yenidoğanlar,
Anneleri, 
(gebeliğin son 
ayında )
87/145

L rhamnosus GG (ATCC 
52103), 5 x109cfu
L rhamnosus GG (LG705), 5 
x109cfu
Bifidobacterium breve (Bbi99), 
2 x 108cfu
Propionibacterium 
freudenreichii spp. 
Shermanii JS (n=47), 2 x109cfu
Plasebo: mikrokristallin 
selüloz, bebeklere galakto-
oligosakkaritsiz şeker şurubu 
almış (n=40).
6 ay (doğumdan itibaren

Parenteral: 
DTB 3,4,5.ay 
Hib 4.ay

Gebelere gebeliğin son ayında probiyotik 
karışımı veya plasebo; doğumdan sonra 
bebeklere aynı probiyotik karışımı veya 
plasebo verilmiş. 
6.ayda bebeklerde serum Hib IgG için 
daha yüksek serokonversiyon oranları 
(%50/ %21, p= 0.020) 
6.ayda daha yüksek Hib IgG eğilimi 
(p=0.064) 
6. ayda gruplar arasında difteri ve 
tetanoz’a özgül IgG düzeyleri açısından 
fark yok

Kukkonen 
ve ark.(66), 
Finlandiya, 

2006

Yenidoğanlar 
202/253

Bifidobacterium longum (ATCC 
BAA-999), 1x 107 cfu
Lactobacillus rhamnosus LPR , 
2 x 107 cfu
A şeması için probiotikler (n = 
29) veya (n = 28) plasebo. 
B şeması için probiotik (n = 77) 
ve (n = 68) plasebo.
6 ay (doğumdan itibaren)

Parenteral: 
A şeması:
Monovalan HepB 0, 1.ay 
DTaB-IPV-Hib-HepB 
heksavalan 6.ay
B şeması: 
Monovalan HepB, 0,1 ve 
6. ay

A şeması:12. ayda serum HBV IgG’de 
artış eğilimi (p=0.069)
B şeması: 12. ayda serum HBV IgG’de 
fark yok (p=0.996)
A ve B: 12. ayda HBV IgG’de 
serokonversiyon oranlarında fark yok 
(p=0.259)

Soh ve ark 
(70), 

Yenidoğanlar,
264/300

Bifidobacterium longumBB536, 
1 x 107 cfu/g formula
12 ay

DTB (şema belirtilmemiş)
Polio (şema belirtilmemiş)
HBV (şema belirtilmemiş)

7. ayda difteri, tetanoz, boğmaca, polio, 
HBV IgG düzeylerinde fark yok (p= 
0.466, 0.880, 0.209, 0.423, 0.665)
11. ayda difteri, tetanoz, boğmaca, HBV 
IgG düzeylerinde fark yok (p=0.570, 
0.934, 0.279, 0.307)

Wu ve ark. 
(71), 

Yenidoğan sonrası dönemdeki çocuklara probiyotik verilen çalışmalar

2-5 aylık bebekler, 
57/60

L. casei GG, 1 x 1011 cfu
6 gün (aşılama gününden 
itibaren)

Oral Rotavirus aşısı, 1. 
gün

Aşılamadan 8 gün sonra daha fazla 
sayıda rotavirus IgM salgılayan hücreler 
(p=0.020)
Aşılamadan 8 gün sonra daha yüksek 
rotavirus IgA serokonversiyon oranları 
(%93/%74, p=0.050)
Aşılamadan 8 gün sonra daha yüksek 
rotavirus IgM serokonversiyon oranları 
(%96/%85, p=0.150)

Isolauri ve ark 
(72), 

4 aylık bebekler 
171/180

L. paracasei spp. paracasei 
F19, 1x108-1010 cfu
9 ay (4.aydan itibaren)

DTaB-IPV-Hib 3,5.5,12. ay

Aşılamadan 6.5 ve 12 ay  sonra daha 
yüksek difteri IgG düzeyleri (p=0.044, 
0.072);tetanoz ya da Hib polisakkarit IgG 
düzeylerinde fark yok (p tanımlanmamış)

West ve ark.
(68), 
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9 ay-10 yaş 
çocuklar,
140/162

L. casei CRL 431, 9.5 x107 cfu
L.acidophilus CRL 730, 9.5 
x107 cfu
S. thermophilus, 9.5 x109 cfu
> 4 ay (zaman tanımlanmamış)

DTaB-Hib 18.ay
PPV23 18. ay

Aşılamadan 4 hafta sonra serum 
total IgA, IgE, IgG, IgM, tetanoz IgG, 
Pnömokok Ig G düzeylerinde fark yok 
(p=0.085, 0.964, 0.599, 0.082, 0.913, 
0.671)

Perez ve ark. 
(73), 

2-5 yaş çocuklar,
126/128

Bifidobacterium breve (BBG-
01) (n = 64) , 4 x 109 cfu
Plasebo: mısır nişastası ve 
hidroksisellüloz (n = 62)
1 ay (aşılamadan 3 hafta önce 
başlayarak)

Oral: Kolera aşısı (Dukoral) 
çalışmanın 21. ve 35. 
günlerinde 

Aşılamadan 6 hafta sonra plasebo 
grubunda daha yüksek serum Kolera 
Toksin B-özgül IgA (p=0.016).
Probiyotik grubunda daha yüksek serum 
LPS-özgül IgA ve fekal CTB-özgül IgA.

Matsuda ve 
ark.(67), 

8-10 aylık 
bebekler,
47/56

Lactobacillus acidophilus 
(ATCC 4356), 3 x 109 cfu,
Bifidobacterum bifidum, 
(DSMZ 20082), 3 x 109 cfu, 
Bifidobacterium longum 
(ATCC 157078), 3 x 109 cfu 
Bifidobacterium infantis (ATCC 
15697), 3 x 109 cfu
(n = 25). 
Plasebo: mısır unu (n = 22)
5 ay (aşılamadan 2 ay önce 
başlayarak)

Parenteral: 
KKKV aşısı 3, 4 ve 5. Ay 

Bebeklere probiyotik karışımı veya 
plasebo 5 ay süreyle verilmiş. 
Aşılamadan sonraki 3. ayda daha 
yüksek total IgG düzeyleri (592/%83, 
p=0.052)
3. ayda iki grup arasında özgül Ig G 
yanıtları arasında fark yok

Youngster ve 
ark. (69), 

Gebelikte probiyotik uygulaması

Gebe kadınlar, 
61/61

Lactobacillus rhamnosus GG 
(ATCC 52103), 1.8 x 1010 cfu
(n=31).
Plasebo grubuna maltodekstrin 
verilmiştir.
Gebeliğin ≥36.haftasından 
doğuma kadar

Parenteral: DTaB-Hib, 
KPA 7 (şema belirsiz) 

12. ayda anneleri probiyotik alan 
bebekler grubunda serum tetanoz, Hib 
ve KPA7 IgG düzeylerinde azalma 
Total IgG açısından fark yok

Licciardi ve 
ark.(74), 

20-50 yaş, 
Erişkinler,
29/30

Grup 1: LGG (n = 21), 4 x 1010 
cfu
Grup 2: Lactobacillus lactis (n 
= 10), 3.4 x 1010 cfu 
Grup 3: Plasebo (n = 9)
1 hafta (aşılama gününden 
itibaren)

Oral: zayıflatılmış 
Salmonella Typhi Ty21a 
(Vivotif)
 1, 3, ve 5. günlerde 

Aşılamadan 1 hafta sonra grup 2’de 
kandaki nötrofillerde daha fazla CR3 
reseptör ekspresyonu
Gruplar arasında Salmonella- specific 
IgA, IgG, veya IgM açısından fark yok

Fang ve ark.
(75), 

20-30 yaş,
Erişkinler,
64/66

Grup 1: LGG (ATCC 53103), (n 
= 21), 1 x1010 cfu
Grup 2: Lactobacillus 
paracasei (CRL431), (n = 21), 
1x 1010 cfu
Grup 3: plasebo (n = 22)
5 hafta (aşılamadan 1 hafta 
önce başlayarak)

Oral: OPV [canlı 
zayıflatılmış poliomiyelit 
virusları tip 1 (LSc1), tip 2 
(P2712), tip 3 (12a1b)].
 8. günde  

Aşılamadan 2-4 hafta sonra poliovirus 
nötralizan Ig düzeylerinde artış 
(p=0.014-0.048); poliovirus IgA ve 
IgM düzeylerinde artış; poliovirus IgG 
düzeylerinde fark yok. 

De Vrese ve 
ark.(76), 

≥ 70 yaş,
Erişkinler,
50/60

L. paracasei NCC 2461, 1x109 
cfu
6 ay (aşılamadan 4 ay önce 
başlayarak)

Parenteral: 
TIV(Trivalan İnfluenza aşısı)
PPV23( polisakkarit 
pnömokok aşısı)

Aşılamadan 2 ay sonra influenza 
A, influenza B ve pnömokokal IgG 
düzeylerinde fark yok.

Bunout ve ark. 
(77), 

22-56 yaş, 
Erişkinler, 50/50

L. fermentum CECT5716, 1 x 
1010 cfu
4 hafta (aşılamadan 2 hafta 
önce başlayarak)

TIV (2004-2005) 14.günde

Aşılamadan 4 hafta sonra influenza 
IgA düzeylerinde artış (p<0.050); daha 
yüksek total IgG ve IgM (p<0.050);
Aşılamadan 2 ve 4 hafta sonra daha 
yüksek TNF-α düzeyleri; total IgA ve 
influenza IgG ve IgM düzeylerinde fark 
yok.

Olivares ve ark. 
(78), 
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18-62 yaş, 
Erişkinler, 83/83

Grup1: Bifidobacterium lactis 
(b1-07), 2 x 1010 cfu
 Grup2: Bifidobacterium lactis 
(bl-04), 2 x 1010 cfu
Grup 3: Lactobacillus 
acidophilus (La-14), 2 x 1010 

cfu
Grup 4: Lactobacillus 
acidophilus (NCFM), 2 x 1010 

cfu
Grup 5: Lactobacillus 
plantarum (Lp-115), 2 x 1010 

cfu
Grup 6: Lactobacillus 
paracasei (Lpc-37), 2 x 1010 
cfu
Grup 7: Lactobacillus salivarius 
(Ls33), 2 x 1010 cfu
Her grup için aynı dozda günde 
2 kez (n = 9).
 Plasebo (maltodekstrin), (n = 
20)
3 hafta (aşılamadan 1 hafta 
önce başlayarak)

Oral: Kolera aşısı (Dukoral) 
7 ve 14.günlerde

Aşılamadan 1 hafta sonra grup 2 ve 
grup 3 probiyotik alanlarda daha yüksek 
serum kolera IgG. 
Aşılamadan 2 hafta sonra grup 4’te 
daha yüksek serum IgA ve IgM. 
Aşılamadan 1-2 hafta sonra toplam aşı 
titrelerinde kolera Ig A ve IgM titrelerinde 
fark yok.
Aşılamadan 3-4 hafta sonra (geç yanıt) 
plaseboya göre probiyotik gruplarında 
antikor değişikliği yok
Tükrük IgA’da anlamlı değişiklik 
saptanmamış.

Paineau ve ark.
(64), 

≥ 70 yaş,
Erişkinler,
86/136

L. casei DN-114 001, 2 x 1010 
cfu
L.bulgaricus, 2 x 1010 cfu
S.thermophilus, 2 x 1010 cfu
7 hafta (aşılamadan 4 hafta 
önce başlayarak)

Parenteral: TIV 
(2004/2005): A/New 
Caledonia/20/99 (H1N1), 
A / Wyoming /3/2003 
(H3N2), B/ Shangai 
/361/2002

Aşılamadan 21 gün sonra tüm suşlara 
karşı daha yüksek Ig G düzeyleri

Boge ve ark.
(79), 

≥ 70 yaş,
Erişkinler,
221/241

L. casei DN-114 001, 2 x 1010 

cfu
L.bulgaricus, 2 x 1010 cfu
S.thermophilus, 2 x 1010 cfu
13 hafta (aşılamadan 4 hafta 
önce)

TIV (2006/2007)

Aşılamadan 3, 6, 9 hafta sonra 
daha yüksek B suşu Ig G düzeyleri; 
aşılamadan 6,9 hafta sonra B 
suşuna karşı IgG için daha yüksek 
serokonversiyon oranları

Boge ve ark.
(79), 

≥ 65 yaş,
Erişkinler,
27/27

B.longum (BB536), 1 x 1011 cfu
20 hafta (aşılamadan 3 hafta 
önce başlayarak)

Parenteral: TIV 
(2004/2005)

Aşılamadan 17 hafta sonra tüm 
suşlara karşı IgG için serokonversiyon 
oranlarında; NK-hücre, nötrofil 
bakterisidal ve fagositik aktivitesinde fark 
yok

Namba ve ark. 
(80), Japonya, 

2010

18-49 yaş,
 Erişkinler, 39/42

LGG ve 295 mg (n = 21), 1 x 
1010 cfu
Plasebo (n = 21),
 4 hafta (aşılama gününden 
itibaren)

Nazal: LAIV ( 2007-2008): 
H1N1-benzeri,  H3N2-
benzeri ve B-benzeri suş 
antijenleri  

Aşılamadan 4 hafta sonra probiyotik 
grubunda H3N2 suşu için serum 
hemaglutinin titrelerinde anlamlı artış. 4 
hafta ve 56 gün sonra tüm suşlara karşı 
serum IgG serokonversiyon oranlarında 
fark yok 

Davidson 
ve ark.(63), 

Amerika, 2011

19-60 yaş, 
Erişkinler,
211/221 

Grup 1: Bifidobacterium 
animalis ssp (BB12), 1 x109 cfu 
Grup 2: Plasebo, (n = 48), 1 
x109 cfu 
Grup 3: Lactobacillus 
paracasei ssp (431) (n = 56), 1 
x109 cfu 
Grup 4: plasebo (n = 54), 1 
x109 cfu 
6 hafta (aşılamadan 2 hafta 
önce başlayarak)

Parenteral: TIV (2007-
2008 ): H1N1-benzeri 
suş, H3N1-benzeri ve 
B-benzeri suş. 

Aşılamadan 4 hafta sonra probiyotik 
grupları 1 ve 2’de anlamlı derecede daha 
yüksek serum influenza IgG (IgG1 ve 
IgG3) ve salgısal influenza IgA. Tükrükte  
Salgısal influenza IgM ve IgG, serum 
total IgA ve IgM’de anlamlı fark yok.

Rizzardini ve 
ark. (65), İtalya, 

2012
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aşısına B lenfosit yanıtlarının incelendiği aynı grubun benzer 
bir başka hayvan çalışmasında kolostrumun insan rotavirus 
aşısı yapılmış grupta bağırsaktaki probiyotik kolonizasyonunu 
etkilemediği ancak aşılanmamış grupta arttırdığı gözlenmiştir 
(87). Aşılanmış ve kolostrum alan gruplarda serum rotavirus 
IgA titrelerinin aşılanmış, kolostrum alamayan gruplara göre 
ilk iki aşı dozundan sonra erken dönemde daha düşük olduğu 
görülmüştür. Bu anneden gelen antikorların erken inhibitör 
etkisine bağlanabilir. Ancak üç aşı dozundan sonra aşılanmış, 
kolostrum ve probiyotik tedavisi alan grupta IgA titrelerinin ve 
intestinal antikor sentezleyen hücrelerin probiyotik almayanlara 
göre anlamlı şekilde arttığı ancak IgG titrelerinin etkilenmediği 
gözlenmiştir (67). Dolayısıyla probiyotikler kolostrum alan aşılı 
gruptaki IgA rotavirus antikorları üzerine anneden geçen antikor 
baskılayıcı etkilerin bertaraf edilmesine yardım etmiştir. Ayrıca 
probiyotik kolonizasyonundan bağımsız olarak kolostrum 
alanlarda geç dönemde intestinal rotavirus IgA titreleri kolostrum 
almayanlara göre daha yüksek bulunmuştur, bu da kolostrumun 
yararlı etkisini ortaya koymuştur. Sonuç olarak, kolostrum 
içeriği doğumdan sonra bağırsakta oluşan ilk probiyotik 
kolonizasyonunu etkilemekte, sonrasında ikisi birlikte karmaşık 
yollarla yenidoğanda oral rotavirus aşısına karşı gelişen antikor 
yanıtlarını düzenlemektedir.

grubunda 28. günde H3N2 IgG düzeyleri kontrol grubuna göre 
daha yüksek iken H1N1 veya B suşlarına karşı gelişen IgG 
düzeylerinde fark gözlenmemiştir (63). 

Hayvan modellerinin kullanıldığı yeni çalışmalar aşılama sırasında 
korunma sağlayan immün mekanizmaları ve probiyotiklerle 
müdahale sonucundaki değişimlere ışık tutmaktadır. 
Probiyotiklerin sadece bazı aşı tipleri için adjuvan olarak değil 
patojenle karşılaşma sonrasında doku homeostazına dönüşü 
kolaylaştırıcı olarak da yararlı olabileceğine dair kanıtlar mevcuttur. 
Chatta ve ark. (86) yeni doğmuş gnotobiotik domuzlarda 
Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) ve Bifidobacterium lactis 
Bb12 (Bb12) karışımının oral zayıflatılmış insan rotavirus aşısının 
T hücre yanıtına etkisini araştırmıştır. Probiyotik tedavisi ile 
serumda Th1 sitokinlerinde artış, Th2 sitokinlerinde azalma; 
bununla korele olarak da virulan rotavirusla karşılaşıldığında 
ishal şiddetinde azalma ve virus yayılımında azalma olduğu 
tespit edilmiştir. Ayrıca, probiyotik grubunda Treg hücrelerinin 
de artmış olması, hastalıktan korunmanın sadece Th1 yanıtı ile 
değil, bağırsak homeostazı için gerekli düzenleyici yanıtlarla da 
olduğunu ve inflamasyonu azalttığını göstermektedir. 

LGG ve Bb12 kombinasyonu ve anne sütü kolostrumu verilen 
yeni doğmuş gnobiyotik domuzlarda oral insan rotavirus 

65-85 yaş, 
Erişkinler, 40/60

Grup 1: Lactobacillus 
plantarum (CECT 7315/16) (n 
= 19), 5 x 109 cfu
Grup2: Lactobacillus plantarum 
(CECT 7315/16), (n = 14), 
5x108 cfu 
Grup 3: plasebo (n = 15)
3ay (aşılamadan 3-4 ay sonra 
başlayarak) 

Parenteral: TIV (2006-
2007): H1N1, H3N2, ve 
B suşu

 Aşılamadan 6 ay sonra grup 1: daha 
yüksek influenza IgG. Grup 2: daha 
yüksek influenza IgA; IgM’de artış trendi, 
ancak anlamlı fark yok.  

Bosch ve ark.
(81), İspanya, 

2012

75.6± 6.7 yaş, 
Erişkinler,
15/15 

Lactobacillus paracasei 
(MoLac-1), ısıyla-öldürülmüş (n 
= 8), 1 x1010 cfu
Plasebo (n = 7)
3 ay (aşılamadan 3 hafta önce 
başlayarak)

Parenteral: TIV (H1N1, 
H3N2, ve B) 

Aşılamadan 3-9 hafta sonra kanda 
“Doğal” immün yanıtlarda yani NK 
hücre, nötrofil bakterisidal ve fagositik 
aktivite, IgA, IgM ve IgG düzeyleri, IgG 
serokonversiyon oranları açısından 
anlamlı fark yok. Probiyotik grubunda 
daha yüksek aşı antikoru yanıtlarına 
doğru bir eğilim var

Akatsu ve ark.
(82), Japonya, 

2013

18-60 yaş, 
Erişkinler, 
1066/1104

L. paracasei 431, ≥ 1 x 109 cfu
6 hafta (aşılamadan 3 hafta 
önce)

TIV (2011-2012)
A/California/7/2009-
benzeri
A/Perth/16/2009-benzeri 
B/Brisbane/60/2008-
benzeri

Aşılamadan 3 hafta sonra her üç antijene 
karşı serum IgG düzeyleri; tükürük IgA 
düzeyleri ve serokonversiyon oranlarında 
fark yok.

Jespersen 
ve ark. (83), 
Almanya, 

Danimarka, 
2015

≥ 65 yaş,
Erişkinler,
42/45

L. paracasei (MCC1849) (ısıyla 
öldürülmüş), 1 x 1013 cfu
6 hafta, aşılamadan 3 hafta 
önce

TIV
A/California/7/2009 
(H1N1),
A/Texas/50/2012 (H3N2)
B/Massachusetts/2/2012

Aşılamadan 6 hafta sonra her üç 
antijene karşı IgG düzeylerinde fark 
yok. Total IgA, IgG, IgM düzeyleri; NK-
hücre, nötrofil bakterisidal ve fagositik 
aktivitelerinde fark yok.

Maruyama 
ve ark. (84), 

Japonya, 2016

20-45 yaş, 
Erişkinler, 
123/138

L. coryniformis (CECT5711), 
2.8 x 109 cfu
2 hafta (aşılama öncesi)

HAV (Hepatit A aşısı) Aşılamadan 4 hafta sonra HAV IgG ve 
HAV IgM düzeylerinde artış (p=0.017)

Redondo 
ve ark (85), 

İspanya, 2017



Türkiye Çocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2019; 4: 310-323

319Aşılar ve Mikrobiyota

ile önlenebilir hastalıklardan kaybedilmektedir (95). Bu nedenle, 
daha az sayıda ve dozla daha güçlü koruyucu immün yanıtlar 
geliştirmeyi sağlayabilecek yeni aşı antijenleri ve adjuvanlarının 
geliştirilmesi gündemdedir. Bakteri kaynaklı bileşenler (örn. 
lipopolisakkarit, peptidoglikan, flagellin, bakteriyel DNA ve RNA) 
güçlü immün stimulan kapasiteleri olduğundan adjuvanlar için 
önemli bir kaynak oluştururlar. 

Oh ve ark.(41) 2014’te mevsimsel influenza aşısı uygulanmış 
GF veya antibiyotik verilmiş farelerde aşıya karşı antikor 
yanıtlarının belirgin şekilde bozulduğunu bildirmiştir. Çalışmada 
bağırsaklardaki mikrobiyotadan kaynaklanan bakteriyel flagelline 
özgü bir hücre-yüzey reseptörü olan TLR5’in sinyal yolağının, 
adjuvansız subünit aşılar olan üç valanlı inaktif influenza aşısına 
(TIV) ve inaktif polio aşısına antikor yanıtlarının oluşmasında 
önemli bir aracı rolü oynadığı, antibiyotik kullanımı ile bağırsak 
mikrobiyotası bozulduğunda flagellinin eksikliği nedeniyle 
yeterli TIV ve inaktif polio aşı antikor yanıtlarının oluşmadığı 
gösterilmiştir. Bu çalışmaya göre bağırsak mikrobiyotasındaki 
bakterilerden kaynaklanan flagellin TIV aşısına immün yanıtı 
arttırarak doğal bir adjuvan görevi yapmaktadır (41). Bu sonuçlar 
mikrobiyotanın aşı immünitesinin özellikle de zayıf adjuvanlı veya 
adjuvansız subünit aşıların tetiklediği immünitenin kontrolünde 
önemli rol oynadığını göstermektedir. Benzer bir etki inaktif polio 
aşısı yapılan farelerde elde edilmiştir; ancak bu farelerde bazı 
adjuvanlı ve sarı humma dahil canlı aşı yanıtlarında bozukluk 
gözlenmemiştir (96). Bu çalışma erişkin farelerle yapıldığından 
yaşamın erken döneminde bebeklerde aşı yanıtlarına 
mikrobiyotanın etkinliğini göstermek için daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç vardır. 

Flagellinin yanında mikrobiyota doğan immün sistemin patern 
tanıyıcı reseptörleri (PRR) yoluyla sinyal veren bir dizi molekül de 
sentezlemektedir ve adjuvanlı aşı yanıtlarına neden olabilmek-
tedir (97). Son zamanlarda, örneğin mikrobiyotanın başka bir 
PRR olan nükleotid-bağlayıcı oligomerizasyon domaini (Nod) 2 
tarafından tanınmasının, intranazal olarak insan serum albumi-
ni (HSA) model antijeni ve kolera toksini ile aşılanmış farelerde 
kolera toksininin mukozal adjuvan etkisi için gerekli olduğu bu-
lunmuştur (98).Kolera toksini HSA’ya karşı antijene özgü yanıtlar 
için gereklidir. 

Mikrobiyotanın potent immünomodülatör molekül 
lipopolisakkarittir (LPS) (99). Mikrobiyotadaki farklı türler 
farklı tiplerde LPS üretirler ve bu farklı tiplerde LPS’lerin 
immünojenitesindeki farklılıkların insanlardaki otoimmüniteye ve 
yardımcı T hücre yanıtlarındaki farklılıklara katkıda bulunduğu 
gösterilmiştir. Halen mikrobiyota tarafından üretilen LPS’nin 
aşı antikor yanıtlarını etkileyip etkileyemediği bilinmemektedir 
(100,101). Ancak bu mümkün görünmektedir çünkü farelerin 
TLR4 üzerinden sinyal oluşturan antijenler ve ligandlar içeren 
sentetik nanopartiküller ile aşılanması belirgin şekilde arttığı 
ve daha persistan antijene- özgü antikor yanıtlarına yol açtığı 
belirlenmiştir (100). Mikrobiyota tarafından üretilen LPS’nin 
immünomodülatör aktivitesi aşıların antibiyotiklerden sonra 
uygulanmasıyla özellikle ilgili olabilir. Antibiyotik maruziyeti 

Yakın zamanda yayınlanan bir derlemede probiyotiklerin oral 
aşılara karşı gelişen immün yanıt üzerine yararlı etkisi olduğu, 
dolayısıyla aşı etkinliğini ve koruyuculuk süresini arttırmak için 
göreceli olarak ucuz bir girişim olabileceği bulunmuştur (88).

8. Prebiyotik Desteğinin Aşı Etkinliği Üzerine Etkisi

Prebiyotiklerin aşı yanıtına etkisine yönelik az sayıda çalışma 
bulunmaktadır. Probiyotiklerde olduğu gibi, metodolojideki 
farklılıklar, farklı prebiyotiklerin kullanılması, farklı kullanım 
zamanlaması gibi nedenlerle farklı sonuçlar bildirilmiştir. Bazı 
prebiyotiklerin hayvan modellerinde olumlu etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Benyacoub ve ark. (89) bir fruktooligosakkarit 
(FOS) olan inülin karışımının farelerde oral uygulanan zayıflatılmış 
Salmonella aşısının etkinliğini arttırdığını bulmuştur. Farelerin 
diyetine prebiyotik karışımı eklenmesinin LPS’e özgü IgA ve 
flajelline özgü IgG titrelerinde artışa neden olduğu gözlenmiştir. 
Fareler virulan Salmonella suşu ile enfekte edildiklerinde 
prebiyotik alanların %73’ünün, almayanlardan sadece %40’ının 
iyileştiği belirlenmiştir. 

Benzer şekilde, bir fare- influenza aşısı modelinde erken 
dönemde galakto- ve frukto-oligosakkarit (GOS ve FOS) içeren 
bir prebiyotik karışımı uygulamasının (aşılamadan 14 gün 
önce başlayıp 8 gün sonrasına kadar) influenza aşı yanıtlarını 
arttırdığı gözlenmiştir. Prebiyotik desteği daha geç zamanlarda 
başlandığında anlamlı bir etki gözlenmemiştir. Bu nedenle, 
prebiyotik desteğinin zamanlamasının da aşılamada immün 
modülatör etkiyi arttırmada önemli olduğu görülmektedir (90). 

İnsanlarda yapılan çalışmalarda prebiyotik kulanımının aşı 
etkinliğine etkisi gösterilememiştir. Prebiyotik kullanımının 
Batı Avrupa’daki 1 yaş altındaki bebeklerde Hib ve tetanoz 
aşısı; Peru’daki 6-12 aylık bebeklerde tek başına Hib aşısı ve 
Hollanda’daki prematüre bebeklerde difteri, tetanoz, boğmaca, 
polio ve Hib (DTaB-IPV-Hib) aşısına karşı geliştirilen immün yanıt 
üzerine herhangi anlamlı bir etkisi gösterilememiştir. Sonuç 
olarak, sosyo-ekonomik durum veya diyetten bağımsız olarak 
prebiyotiklerin insanlarda aşı etkinliği üzerinde herhangi bir etkisi 
bulunamamıştır (91-93).

İlerleyen yaşla birlikte influenza aşısına antikor yanıtlarının 
azaldığı bilinmektedir. Çift-kör, randomize kontrollü bir çalışmada 
ilerleyen yaşla birlikte influenza aşısına karşı azalan T ve B hücre 
yanıtlarında simbiyotik (Bifidobacterium longum bv. İnfantis ve 
gluko-oligosakkarit) uygulamasının anlamlı bir etkisi olmadığı 
gösterilmiştir (94).

Probiyotik veya prebiyotikler uygulandıktan sonraki antibiyotik 
titrelerinin ölçüldüğü çalışmalar tutarsızlıklar göstermiştir. Bu 
tutarsızlıklar, uygulanan probiyotik/prebiyotiğin tipi ve dozu, 
çalışılan toplumun özelikleri (etnik yapı, yaş, sosyo-ekonomik 
durum vs.), müdahalelerin süresi, araştırılan aşının tipi (parenteral 
veya mukozal) veya farklı ülkelerde uygulanan aşı şemalarındaki 
diğer farklılıkları yansıtabilmektedir (2). 

9.Probiyotikler Aşı Adjuvanı Olarak Kullanılabilir mi?

Gelişmekte olan bazı ülkeler halen yeterli aşı kapsayıcılık 
oranlarına ulaşamamakta ve her yıl bir milyondan fazla çocuk aşı 
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Sağlıklı mikrobiyotayı tanımlamadaki güçlükler belli bir aşının 
istenen etkilerini sağlamak için optimal bir mikrobiyomu 
tanımlamayı da güçleştirmektedir. Günümüzde geliştirilen 
yöntemler ile (örn. Topluluk sekanslama, metagenomik, 
metabolomik, bioinformatik) zaman içinde gerekli yanıtları 
bulmayı sağlayacaklardır. Gelecekte aşı uygulamalarından 
önce mikrobiyota kompozisyonunun incelenerek gerekirse 
değiştirilmiş veya belli bir mikrobiyota molekülünün eklenerek 
istenen aşı yanıtının sağlanması mümkün olabilecektir. 
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SONUÇ

Mikrobiyotanın immün sistemin gelişimindeki merkezi rolü göz 
önünde tutulduğunda, mikrobiyotanın aşı etkinliği üzerinde etkili 
olması olağan bir durumdur. Ancak şimdiye kadar az sayıda veri 
bulunmaktadır. Mikrobiyota topluluklarındaki belli türlerin rolünün 
ve aşı yanıtlarıyla ilişkilerinin detaylı analizleri gerekmektedir. 
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