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As1 Immiinitesi ve Yanitim Etkileyen Faktorler
Vaccine iImmunity and Factors Associated with Response to Vaccines
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Ozet:. Asilama en etkin ve giivenilir tibbi uygulamalardan birisidir, her yil milyonlarca yasami kurtarir. Asilara karst
olusturdugumuz yanit asiya, asilanan bireye ve saglik sistemine ait faktorlerden etkilenir. Asilara nasil yanit
verdigimizi ve bu yanita etki edebilecek, sik karsilasilan durumlart bilmek bireylerin as1 yanitlarindaki farkliliklari
degerlendirmemize yardime1 olacaktir.
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Abstract: Vaccination is one of the most effective and safe medical interventions that saves millions of lives each
year. The immune response to vaccines is influenced by the factors such as the properties of the vaccine, the recipient
of the vaccine, and the health care system. Knowing how we respond to vaccines and the factors that influence this
response may help us in evaluating individual differences in vaccine immunity.
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1. Giris
Bagisiklama programlarimin amaci, ast ile  Ast Immiinolojisine Genel Bakig
onlenebilir hastaliklarin ~ sikligint  ve bu

hastaliklara bagli komplikasyon, engellilik, Astlara kargin olusan bagisik yamti kisaca

O0lim gibi durumlar azaltmaktir. Bu genel
amaca ulasabilmek i¢in asilarin, hastaligin
bulas riskinin yiiksek oldugu yas grubunda
etkin olmasi, tiim yas gruplarinda yan etki
sikhiginin  kabul edilebilir diizeyde diisiik
olmasi, hastalik etkeni ile karsilasildiginda
bagisiklik sisteminin yeterince hizli, 6zgiin ve
etkili bir yamit olusturabilmesini saglamasi
beklenir. Asilar; asmin, hastalik etkeninin,
hastaligin, asilanan bireyin ve toplumun
Ozelliklerine gore degisen oranlarda bulasi,
hastaligi, komplikasyonu ya da Olimi
engelleyebilir. Birey temelinde bakildiginda
ag1 immiinolojisi aslinda immiinoloji biliminin
tiim temel bilegenlerini igeren bir modeldir.

gozden gecirebilmek icin bagisiklik sisteminin
iki temel kolunu hatirlamak gerekir.
Bunlardan birincisi etkene 0zgiil olmayan
dogal bagisiklik, digeri ise etkene 6zgiil olan
edinsel (kazanilmis) bagisikliktir.

1.Dogal bagisiklik

Bir asiya yanit olusabilmesi i¢in herseyden
Once as1 antijeninin  bagisiklik  sistemi
tarafindan  “yabanci” olarak algilanmasi
gerekir. As1 antijeni ilk kez viicuda girdiginde
once dogal bagisiklik sistemini harekete
gecirir ve bagisiklik sisteminin “tehlikeli”
saydigt  yapiyr  algilamasina  yarayan
reseptorler (algaclar) araciligiyla taninir.1-4
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1. Giris

Bu algaclar (pathogen recognition receptors;
PRR) patojenlerin 6zgiin molekiiler yapilarmni
(pathogen associated molecular patterns;
PAMPS) algilayacak sekilde gelismislerdir.2
Bunlara 6rnek olarak toll-benzeri algagclar,
lektin benzeri algaglar, NOD-protein benzeri
algaclar,vb sayilabilir. As1 antijenleri bu genis
algag  dagarcigt  araciligiyla ya da
endositoz/pinositozla  fagositik  hiicrelerce
alinir. Ornegin dendritik hiicreler yalnizca
reseptorlerine  baglanan antijenleri degil,
pinositik etkinlikleriyle ¢oziinebilir (solubl)
antijenleri de alabilme o6zelligine sahiptirler.
Fagositik hiicrelerin etkinlesmesi (aktivasyon)

ile ortaya c¢ikan mediatorler (sitokinler,
kemokinler) bagisiklik sisteminin  diger
hiicrelerinin inflamasyon bolgesine
cekilmesini  saglar.  Antijeni pargalayip

ylizeyinde sunma yetisine sahip hiicreler
(antijen sunan hiicreler; dendritik hiicreler,
makrofajlar, B  lenfositler)  bagisiklik
sisteminin yanitinin yonlendirilmesinde de
etkili olurlar.1-3,5

Hiicrenin i¢inde olusan antijenler (6rnegin
canli viral asilarin alinmasi ile olusan
antijenler) proteazomlar tarafindan pargalanir
ve ortaya ¢ikan peptidler endositoplazmik
retikulum aracigiyla MHC 1 molekiillerine
yiiklenerek hiicre yiizeyine tasinir. Yalnizca
bagisiklik sistemi hiicreleri degil, enfekte olan
baska hiicreler de kendi iglerinde olusan
antijenleri MHC 1 ile hiicre yiizeyinde
gosterebilirler.2 Endositozla alman antijenler
ise lizozomal vezikiillerde parcalanir ve MHC
Il (major histocompatibility class 1)
molekiilleriyle hiicre ylizeyine iletilir.2,5

Antijenin  dendritik  hiicre  tarafindan
almmasini  antijenin iglenmesi, dendritik
hiicrenin lenf bezine gogli ve bu sirada
olgunlasmasi izler. Mukozal yolla alinan
antijenler ise emici (absorptive) epitelyal
hiicreler ve M hiicreleri (membran hiicreleri,
microfold hiicreleri) aracigiyla alttaki antijen
sunan hiicrelere ulastirilabildigi gibi dogrudan
epitel icine yerlesmis dendritik hiicreler
tarafindan da alinabilirler.1,2,5

Antijenik yiiklerini alan dendritik hiicreler
kemokinler ve algaclar araciligiyla

yonlendirilerek lenfoid dokuya goglerine
baglarlar. Lenf bezinin T hiicre bdlgesine
dogru yonlenen dendritik hiicreler MHC 11 ile
sunmakta olduklar1 antijene ek olarak T
hiicreler igin es-uyaranlari (kostimiilatorler)
tretmeye baglarlar. Bu yandas uyaricilar
arasinda CD40, CD80 (B7.1), CD86 (B7.2)
sayilabilir.2,5

2.Edinsel Bagisiklik

Dogal bagisiklik ogeleri viicudu karsilagacagi
tehditlere karsi ilk kale olarak savunma ve
daha sonra olusacak yanit1 yonlendirme
gorevine sahiptir. Bu yanitin iyi tarafi hazirda
olmasi ve tehditleri genel olarak gruplandirip
yanit olusturmasidir. Edinsel bagisiklik yaniti
ise 0zgiil, bellek 6zelligi sayesinde yineleyen
kargilagimlarda giderek daha hizli ve daha
giicli yanit verme becerisine sahip olan
bagisiklik yamitidir. Bu yanitta gorev alan
hiicreler ise T ve B lenfositlerdir.

2.a. T Hiicrelerin Uyaridmasi

CD8+ sitotoksik T lenfositler herhangi bir
enfekte  hiicrenin MHC-I  araciligiyla
kendilerine sundugu antijenik uyar1 ile
harekete gegerek bu enfekte hiicreyi yok
ederler. CD4+ yardimci T hiicreleri ise
MHCII molekiilleri ile sunulan antijenleri es
uyaran (kostimiilator) varliginda algilar ve
Thl ya da Th2 yanitina yonlenirler. Ornegin
interlokin (IL)-12 Thl yanitina yonlenmede
onemli iken IL-4 ve IL-10 Th2 yanitinin
gelisiminde 6nemlidir. Yanit Thl yoniinde
oldugunda Thl efektdr hiicreleri tarafindan
IL-2, IFN-y iiretimi baglar. IFN-y makrofaj ve
dogal katil (natural killer; NK) hiicrelerinin
aktivasyonuna katkida bulunurken IL-2 CD8+
T hiicrelerinin aktivasyonuna yardimci olur.
Yani agirhikli olarak “hiicresel” bagisiklik
yanitinin olusumunu destekler. Yanit Th2
yoniinde oldugunda ise IL-4, IL-5, IL-10 ve
IL-13 iiretimi artar ve sistem T hiicre aracili B
hiicre uyarimina hazirlanir. 1-3,5

2.b. B Hiicrelerinin Uyarilmast

Antijenle daha 6nce tanmigmis ve MHC-II ile
sunmus olan B hiicreleri CD40 eksprese eder.
MHC-1I ile sunulan antijen ve CD40
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varliginda T hiicresi CD40 ligandini eksprese
etmeye baglar. T hiicrelerinin B hiicre

ligandina  baglanmasiyla  birlikte  bazi
sitokinlerin (0rnegin 1L-4, IL-10, TGF-B)
yapimindaki artis B hiicresinin IgM

iiretiminden IgG tretimine ge¢mesini saglar.
Ayrica CD40, bellek hiicrelerinin olusumuna
da katkida bulunur. Insanda kullanim onay:
bulunan iki adjuvan (aliminyum ve MF-59)
bagisiklik yanitinin Th2’ye dogru kaymasina
neden olur.6

Baz1 antijenler T hiicresi yardimi olmadan B
hiicrelerini uyarir. Lipopolisakkaridler gibi
poliklonal B hiicre aktivitdrleri veya B hiicresi
iizerindeki reseptorlerin ¢apraz baglanmasina
neden olan kapsiiler polisakkaridler gibi
polimerik yapilar B hiicrelerini dogrudan
uyarir.2 Ancak T hiicresinden bagimsiz
gelisen bu yanit bellegin  gelismesini
desteklemez ve IgM fretiminden IgG
iiretimine gecisi saglamaz. Ustelik bu yanit ilk
2 yagsta yetersizdir. Bu nedenle polisakkarid
yapidaki asilar ilk 2 yasta
kullanilamamaktadir. Polisakkarid
meningokok ve polisakkarid pnémokok asilari
buna oOrnek olarak gosterilebilir. Ancak
polisakkarid yapidaki antijenlerin protein
tasiyicilarla konjuge edilmesi T hiicresinden
bagimsiz olan bu antijenleri T hiicre bagimli
hale getirir. Boylece konjuge asmin siit
cocuklarinda etkin olmasi, bellege kayit
edilmesi ve IgG yamitin1 uyarmasi saglanir
(6rnegin Hib asis1, konjuge pndmokok asist).

T hiicresi bagimli antijenlerle ilk kez
karsilasmada 7-14 giin i¢inde ortaya c¢ikan
IgM yanmit1 (birincil bagisiklik yaniti) daha
sonraki karsilagsmalarda c¢ok hizli bir IgG
yanitina doniisiir (ikincil bagisiklik yaniti).
Bunu saglayan bellekli B hiicreleri ve uzun
Omiirli plazma hiicreleridir. Olusan IgG yaniti

hastalik etkeninin nétralizasyonunu,
opsonizasyonunu veya antikor bagimli
hiicresel ~ dldiiriilmesini  saglayarak etkili
olur.2,5

Hem enjeksiyonla hem de mukozal yolla
verilen agilarin  mukozal bagisikligi da
uyarmas1 istenir.  Sistemik yoldan verilen
asilarin hepsi bunu saglayamazken mukozal
yoldan verilen asilarin (6rnegin oral polio
agisl, rota virus asis1) mukozal bagisiklig

uyardig1 bilinmektedir. Mukozal yiizeylerde
patojenlere ve solubl protein antijenlere karsi
IgA yanit1 agirhikli olarak yardimcr T
hiicreleri araciligiyla yonlendirilir.7 Mukozal
T hiicrelerinin trettigi 1L-4, IL-10 ve TGF-f
(transforming growth factor-p)’ya ek olarak
mukoepitelyal hiicreler tarafindan {retilen
sitokinler B lenfositlerin izotip donilisiimii ve
IgA firetimini tetikler.7

Ozetlemek gerekirse bagisiklik sisteminin
farkli kollarindan burada s6z edilmis olsa da
goriildigli gibi bunlar tek baglarina degil, bir
biitiiniin parcalar1 olarak islev goriirler. Asilar
araciligryla edinsel bagisiklik sisteminin T
hiicre ve B hiicre yanitlar1 uyarilir. CD8+
sitotoksik T hiicre yamiti enfeksiyonu
onlemezken enfekte olmus hiicrenin ve hiicre
ici patojenlerin temizlenmesinde Onemlidir.
CD4+ T hiicreler (Tth, Thl, Th2, Th9, Th17)
ise dogrudan koruma saglamaz. Sitokinler
araciligl ile diger hiicrelerin etkinlesmesini
saglayarak sistemi ydnlendirir. B hiicreler
tarafindan Uretilen antikorlar hiicre dis1
noétralizasyon, opsonizasyon, kompleman
Sistemi aktivasyonu, toksinlere baglanma ve
yayilimini Onleme, antikor bagiml
sitotoksisite gibi mekanizmalar1 enfeksiyonu
onlemede etkilidir.

Ast Yanmain Etkileyen Faktorler

Astya, asilanan bireye ve saglik sistemine ait
etmenler agilarin olusturdugu yaniti etkiler.
Astya ait etmenler arasinda asinin tiirii (canli,

inaktif, protein, polisakkarid, konjuge),
uygulanma yolu (enjeksiyonla, mukozal
yolla), dozu, adjuvan igerigini saymak

miimkiindiir. Bireye ait etmenler iginde ise
yas, genetik etmenler, eslik eden hastaliklar,
kullanilan ilaglar, beslenme durumu, hastalik
etkeni ile karsilasim gibi faktorleri saymak
miimkiindiir. Saglik sistemine ait etmenlerin
baslicalar1 ise soguk zincir, asilama semasi,
as1 uygulayicisinin  astyr  hazirlama  ve
uygulama konusundaki yetkinligidir.

1.Astya Ait Etmenler

Asinim tiiri. Asilar1 temel olarak canli ve 6li
agilar diye ayirmak miimkiindiir. Canli asilar
viicuda az bir dozda verilir ve viicutta replike
Olur. Canli asmin viicutta replikasyonunu
onleyen siiregler (bireyin kendi olusturdugu
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ya da pasif bagisiklama araciligiyla edindigi
antikorlarin  varligt ya da soguk zincir
kirilmalar1 gibi) canli asiya olusan immun
yanit1 azaltabilir.

Polisakkarid antijenler T hiicre bagimsiz yanit
olusturduklar1 igin bagisiklik sisteminde
bellek hiicrelerinin gelisimini, pekistirme
etkisi ve antikorlarda izotip gegisi olugmasini
saglayamazlar. Protein ya da proteinle
konjuge polisakkarid yapidaki asilarda ise
boyle bir sorun yoktur.8

Asinin uygulanma yolu ve dozu. Farkli agilar
farkli yollarla uygulanirlar (intradermal,
subkutan, peruktan, intramuskuler, oral,
intranazal yol gibi). Lisans sonrasi ¢aligmalar
alternatif yol ve semalara katkida bulunabilse
de bir asinin hangi yolla, hangi dozda, hangi
sema ile uygulanacagi temel olarak lisans
oncesi calismalarla belirlenir. Onerilenden
farkli uygulama yolu kullanimi1 bazi asilarin
etkinligini azaltir. Ornegin, mukozal asilar
(oral, intranasal), uygulama kolayliginin yani
sira artmis mukozal yanit da sunarlar.
Mukozal verilmesi gereken bir asinin
parenteral uygulanmasi yalnizca yan etki
potansiyelini artirmaz, ayni zamanda asinin
etkinligi ile ilgili de sorun ¢ikarir. Nitekim
oral verilmesi gereken rotavirus asilar
parenteral verildiginde verilen doz gegersiz
sayilarak yinelenir.9 Benzer sekilde kas icine
uygulanmas1 gereken hepatit b asisinin
intradermal yolla ya da gluteal bolgeye
uygulanmasi ast yanitini olumsuz
etkilemektedir.10,11

Asinin adjuvan igerigi. Bugiin insan asilarinda
kullanilan adjuvanlar aliiminyum, MF-59 ve
ASO01, AS03 ve AS04°tiir.12,13 Bunlardan en
yaygin kullanilan aliiminyum tuzlar1 agirlikli
olarak Th2 uyarimi yaparlar. Daha gii¢lii Thl
uyarimi i¢in IL- 12, QS-21 (kolesterol /
saponin karisimi Quil 1 derivesi), GM-CSF
(graaniilosit makrofaj koloni uyaric1 faktor)
gibi maddelerin adjuvan olarak kullanimi ile
ilgili caligmalar siirmektedir.6

Tek bir tip adjuvanin bagisiklik yanitina
katkist yerine farkli adjuvanlart bir arada
iceren ve bagisik yanitin ¢esitliligini artiran
adjuvan sistemleri (AS) kullanima girmistir.
Hem sitotoksik T lenfosit hem de B hiicre

yanitini uyaran aday adjuvanlar arasinda
bagisiklik sistemini uyaran kompleksler
(immune-stimulating complexes: 1SCOMs),
liposomlar ve metile olmamis CpG motifleri
sayilabilir.14

2.Bireye Ait Etmenler

Yas. Her asinin etkin oldugu en kiiciik yas
tamimlanmigtir. Pek ¢ok asinin etkinligi
yenidoganlar ya da yashlar gibi yas
dagiliminin u¢ noktasindaki bireylerde daha
azdir. Yaslilarda naive lenfosit iiretimi,
lenfosit  dagarciginin  ¢esitliligi, efektor
lenfositlerin islevleri ve ¢ogalma kapasiteleri
ile ilgili sorun oldugu bilinmektedir.15
Yenidoganlarda ise bagigiklik sistemi bebegi
sayisiz  zararlh mikroorganizmaya karsi
korurken yararlilarin kolonizasyonuna izin
vermesini  saglamak durumundadir. Bu
nedenle proinflamatuar sitokinlerin salinimi
ve bagisiklik sisteminin Thl yanitina
yonlendirilmesi daha azdir. Ayrica maternal
antikorlarmm kimi as1 yanmitlarim1  (6rnegin
kizamik, sucicegi)  baskilayict  etkisi
bulunmaktadir.16 Bu nedenle giiniimiizde
yenidogan bebeklere uygulanabilen 3 as1
(BCG, hepatit B, oral c¢ocuk felci)
bulunmaktadir.

Eslik eden hastaliklar ve kullanilan ilaglar.
As1 yanitin1 baskiladig iyi bilinen hastaliklar
bagisiklik  sisteminin  primer hastaliklar
(6rnegin hipogamaglobulinemi, agir kombine

immun yetmezlik, vb) ve ikincil olarak
baskilanmasma neden olan hastaliklardir
(6rnegin HIV, kanser, nefrotik sendrom,

aspleni/hipospleni, kemoterapi, radyoterapi,
immun modiilatuar tedavi vb). Bu hastaliklar
sirasinda  as1  yamitinin  baskilanmasi
kaginilmazdir. Bunlar digindaki bazi kronik
hastaliklarda da (6rnegin kronik bdbrek
yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi, seker

hastaligi, Colyak hastaligl) baz1 asi
yanitlarinda degisiklikler olabilir.17
Bunlardan en iyi bilineni kronik bobrek

yetmezligi olan hastalarda hepatit b asisi,
kronik karaciger yetersizligi olan hastalarda
ise azalmis hepatit A ve B agis1 yanitlaridir.

Beslenme  durumu.  Obez  bireylerde
inflamasyon yanitinin daha diisiik oldugu bu
nedenle influenza, pnomokok enfeksiyonlar
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gibi enfeksiyonlara daha yatkin olduklar
saptanmistir. Obezlerde bu etkiden yag
dokusunun {irettigi sitokin ve adipokinlerin
sorumlu oldugu, bu molekiillerin T ve B hiicre
iizerindeki reseptorlerle etkilestigi
gosterilmistir.18 Bunun sonucu olarak obez
bireylerde 6rnegin hepatit B as1 yaniti diisiik

saptanmistir.19 Malnutrisyonda as1
yanitlarinin daha diisiik, ayn1 ya da yiiksek
oldugunu gosteren caligmalar nedeniyle
sonuclar daha kafa karistiricidir. Ancak
bilinmesi gereken malnutrisyonda asilarin
ertelenmeden  yapilmast ve enfeksiyon-
malnutrisyon kisir  dongiisiiniin ~ kirilmasi
gerektigidir.
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