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Bilinegelmek; Önceden beri bilinmek
Öte;  Daha fazla



Aşılar bilinen misyonlarını tamamladı mı?



Aşılar bilinen misyonlarını tamamladı mı?

Ya geri dönerse?





Aşılar bilinen misyonlarını tamamladı mı?



Ozaras Et Al.Expert Review Of Anti-infective Therapy, 2016 Mbaeyi et al. MMWR / March 3, 2017 / Vol. 66 / No. 8 







Aşıların heterolog etkileri

Aşıların hedef dışı etkileri

Aşıların ikincil etkileri



Bazı aşılar ile  patojen spesifik kullanım amacının ötesinde koruyucu 
etki sağlanması olarak tanımlanmaktadır.



Gözlemsel çalışmalar    Randomize kontrollü çalışmalar  İmmünolojik çalışmalar   



Bu aşılar beklenilenin ötesinde  mortalite azalmasına neden 
oldular...

Çiçek (1800)
BCG (1920)

Oral polio (1960)
Kızamık (1970)



Jenner vaccinating James 
Phipps
National Library of 
Medicine

Smallpox



Jensen ML et al.PLoS ONE.2006

Smallpox için aşılama ile mortalite
(Aşılı/aşısız; Mortalite sıklık oranı; 0.22 (%95 CI; 0.05-0.61))

Etkinin kadın cinsiyette daha belirgin

P. Aaby et al. Vaccine .2006

Smallpox için aşılama ile mortalite
(Aşılı/aşısız; Mortalite sıklık oranı; 0.60 (% 95 CI; 0.41-0.87))

Etki kadın cinsiyette belirgin

Her ek doz için etkide artma



Hastane yatış sıklıklarında azalma(HR 0.84; (%95 CI: 0.72–0.98))

Bu koruyucu etkinin aşı sonrası sürenin  ile giderek azaldığı gösterilmiştir. 
(her yıl için % 6)

Signe Sørup etal. International Journal of Epidemiology, 2011



The Temple of Vaccinia at Dr Jenner’s 
House Museum and Garden. 

Smallpox ± BCG aşılarının non-spesifik etkisi

Doğal sebeplerden ölüm sıklığında azalma
(aHR; 0,54 (% 95 CI: 0,36 - 0,81)



Daha az allerjik hastalık (astım) ve multipl skleroz  

Daha az malign melanom ve non-hodgkin lenfoma

Lankes HA, et al. Control, 2009

Krone B, Eur J Cancer, 2005

Bager Pel al. Clin Immunol, 2003



Aşılı bireylerden elde edilen periferik mononükleer hücrelerde CCR5 
tropik HIV-1 virusunun replikasyonunun baskılanması 

T-hücre CCR5 down regülasyonu  

Vanpouille C et al. J Virol., 2007

Weinstein RS et al.BMC Immunol., 2010

HIV-1 zarf glikoprotein ile benzerlik çapraz-reaktif immün yanıt

Carter CJ.. Immunopharmacol Immunotoxicol, 2012

HIV-1 enfeksiyonun (kadınlarda) seksüel geçişinin azalması 

Rieckmann A et al. Open Forum Infect Dis.,2017



Acele mi ediyoruz ?



The Health 
Committee of the 
League of Nations 
adopted BCG as a 
recommended 
tuberculosis 
vaccine

BCG



BCG aşılaması

Doğal nedenlerden kaynaklanan ölüm 
sıklıklarında azalmaya neden olabilir.

Cinsiyet farklı saptanmamıştır.

Erken aşılama etkiyi artırmaktadır.

A vitamin düzeyinin aşı etkinliği üzerine 
etkisi gösterilememiştir.



Ateş
Solunum yolu enfeksiyonları
Sepsis



Figure 3. Mortality, hospitalization and in-hospital mortality across the three RCTs of BCG 
versus no BCG

Schalts-Bucholzer et al. J Infect Dis. 2019.



Schalts-Bucholzer et al. J Infect Dis. 2019.



Yaklaşık 40 yıldır, kas invazyonu
göstermeyen mesane 
kanserlerinde primer
immünoterapi ajanı 
kullanılmaktadır.

İmmün yanıt indükleme ve anti-
tümör aktivitesi  nedeniyle 
tedavi ve rekürrensin
önlenmesinde etkin olarak 
kullanılmaktadır.

M. Saadatian-Elahi et al. Vaccine, 2016Redelman-Sidi, G. et al. Nat. Rev. Urol. 2014 





Mortalitenin azaltılması

Solunum yolu enfeksiyonu ve sepsis
nedeniyle hastane yatışlarının 
azaltılması
Mesane kanser tedavileri

Ekzama ve diğer alerjik hastalıklar

Otoimmün hastalıklar

İmmunmodülatör

Petra Zimmermann,Nigel Curtis Expert Review of Vaccines,2018



Heterolog lenfosit  yanıtının indüklenmesi

Fonksiyonel antikor yanıtının indüklenmesi

Monosit ve makrofajlarda epigenetik yeniden değişiklikler

Proinflamatuvar sitokin üretiminin indüklenmesi  (IL-1 b, TNF- ά)



Fig 2 Non-specific immunological responses to BCG vaccination for unstimulated cultures, PHA 
stimulated cultures, IFN-γ responses, and lymphoproliferation and leukocyte counts from 

included BCG studies. 

Rama Kandasamy et al. BMJ 2016

Proinflamatuar sitokin
Antiinlamatuar sitokin

IFN-γ 

Nötrofil, CD8 lenfosit

CD4 lenfosit, monosit





. Moorlag et al.Clinical Microbiology and Infection ,2019

Viral enfeksiyonlara karşı koruma

Lantent virüs reaktivasyonu engelleme

Viral baskılama (yeni aşı çalışmaları)

Viral enfeksiyon ilişkili morbidite ve 
mortalitenin azaltılması





Diğer aşılar öncesinde veya eş zamanlı uygulanan BCG aşısı
diğer aşılara immün yanıtı artırmaktadır .

(Hepatit B, polio, pnömokok ve influenza )

Aşı etkinliği ve koruyuculuk süresinin geliştirilmesi için BCG 
suşu ve optimal zamanlama konusunda çalışmalara ihtiyaç 
vardır.



Farklı aşı suşların kullanılması ( ± üretim 
farklılıkları) ile spesifik ve non - spesifik 
etkilerin değişkenlik gösterebileceği 
belirtilmektedir.



BCG uygulanması ile 
Difteri, tetanoz aşı yanıtı

BCG uygulanması ile 
pnömokok aşı yanıtı

Yaşamın ilk günü 
uygulanan aşıda etki 
belirgin

.Zimmermann et al. Vaccine,2019



Kızamık Aşılaması

Massive
Vaccination
Efforts in 
India



P. Aaby, C.S. Benn. Clinical Microbiology and Infection,2019

Çocukluk döneminde (3 veya 5 yıla kadar) % 30-86 arasında değişen 
mortalite azalmasına neden olduğu gösterilmiştir.



MMR uygulanması ile hedeflenen enfeksiyon dışı enfeksiyon 

gelişiminin ( özellikle alt solunum yolu enfeksiyonları) ve ilişkili 

hastane yatış sıklıklarının azaltıldığı gösterilmiştir.

Barbara H Bardenheier et al. Clin Infect Dis. 2017 



Doğal bağışıklık üzerine etkileri (induction Trained-innate immune memory)

Kızamık ilişkili immun baskılanma ve immun amnezinin engellenmesi

Mina Mj.J Infect Dis. 2017 



Kızamık Aşılaması

Tüm nedenlerden kaynaklanan ölüm sıklıklarında 
azalmaya neden olabilir.

Kadın cinsiyette etki daha belirgin saptanmıştır.
Eş zamanlı veya sonrasında DTP uygulanmasının 
etkiyi azaltabileceği belirtilmektedir.

A vitamin düzeyinin etkinlik üzerine etkisi 
gösterilememiştir.



Kızamık aşısı ile elde edilebilecek non-spesifik etkinin, MMR sonrası 

inaktive aşı uygulanması  veya inaktive/canlı aşının birlikte 

uygulanması ile azaldığı belirtilmektedir.

Aşı şemalarının gözden geçirilmesi mi gerekli?

S. Sørup et al. Vaccine 2016 S. Sørup et al. JAMA, 2014



A. X. Sınzınger Et Al. Human Vaccınes & Immunotherapeutıcs, 2019

Kontrol grubunda da azalma Müdahale ve kontrol 
grupları arasındaki eşitsizlik



Mevcut kanıt düzeyi güncel aşı şemalarını değiştirmek 
için yetersiz



MMR/ Hib + MenC aşısının aşı yanıtları üzerine 

etkisi var mı?

Tetanoz dışında diğer aşılar ile elde edilen antikor 
yanıtlarında bir farklılık saptanmamıştır.

Petra zimmermann et al., Immunology & Cell Biology 2019



MMR aşısının tek başına uygulanması ve/veya inaktive aşılar 
(Hib/MenC/PVC) ile birlikte uygulanmasının non-spesifik enfeksiyon 
gelişimine etkisi saptanmamıştır.  

İnaktive aşı uygulamaların non-spesifik enfeksiyon sıklığını artırıcı 
bir etkisi saptanmamıştır.
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Daha önce 
aşılananlarda;

-Ağır vaka yok

-Virus yayılımına 
neden olmadılar

Salgının sınırlı 
olmasını sağladılar

Susan J. M. Hahné et al. JID 2016

Luojun Yang et al. European Journal of Epidemiology



Children waiting to be 
vaccinated against polio in 
2000 during a Stop Polio 
Transmission campaign

Oral polio aşılaması



Oral Polio Aşılaması

Oral polio aşılaması mortalite
azalmasına neden olmaktadır.
Etki yaşamın ilk günlerinde 
uygulandığında belirgindir.
Etki erkek cinsiyette daha belirgindir.



Mortalite (Aşılı/aşısız; 0.81, 0.68-0.95)

Her booster dozda mortalite azalması 
(0.87 (95% CI: 0.79–0.96)



Alexander Upfill-Brown et al. CID 2017:65 

Bakteriyel etkenlerle gelişen diyare

Diyare süresi



DTP aşılaması

Genel mortaliteye etkisinin tartışılması 
için yeterli veri yoktur.

(10 Gözlemsel çalışma meta-analiz)

Canlı olmayan aşılar (DTP, kuduz) ve non-spesifik etkileri



DTP aşısı uygulanmayan grup (kadın cinsiyet) ile karşılaştırıldığında 
mortalite artışına neden olmaktadır.(HR: 2.56; 95% CI:1.74–3.76) 

P. Aaby, C.S. Benn. Clinical Microbiology and Infection,2019



P. Aaby, C.S. Benn. Clinical Microbiology and Infection,2019

Canlı aşıların faydalı non-spesifik etkileri varken, canlı olmayan aşıların 
‘zararlı’ non-spesifik etkileri ( özellikle kadın cinsiyet) vardır. 



İnfluenza
aşılaması

A sign warning about 
Spanish Influenza at 
the Naval Aircraft 
Factory, Philadelphia, 
Pennsylvania, on 19 
October 1918.



Canlı olmayan-Adjuvanlı-Monovalan H1N1 aşınının H3N2 ve influenza

B için, aşıdan 1 yıl sonra, çapraz-reaktif bir antikor yanıtına neden 

olduğu gösterilmiştir.



IFN yanıt modülasyonu

Makrofaj ve nötrofil aracılı bakteriyel klirensinin baskılanması

Antimikrobial peptid salınımının inhibisyonu

T ve NK hücre yanıtının baskılanması



.Choi et al.Vaccines ,2019



Mortalite

Hastane yatış 
(influenza, bakteriyel pnömoni, KOAH, kalp 
yetmezliği )

Hastane harcamaları



Kardiovasküler sistemi koruyan aşılar

A. Ciszewski et al. Vaccine 2018 Ren S et al. Open Heart 2015 Wu WC et al. Am Heart J2014



Kardiovasküler sistemi koruyan aşılar

A. Ciszewski et al. Vaccine 2018 Ren S et al. Open Heart 2015 Wu WC et al. Am Heart J2014



A. Ciszewski et al. Vaccine 2018



İnfluenza aşılaması

Mortalite (19.3% versus 18.8%; aHR,0.92; 95% CI 0.89–0.95)

Serobrovasküler olay riskinde (aHR, 0.84; 95% CI 0.78–0.92)

İskemik SVO riskinde  (RR=0.87, 95%CI: 0.79–0.96)

Aynı etki pnömokok aşısında saptanmamıştır

G. Tsivgoulis et al. Journal of the Neurological Sciences.2018

Ren S, Newby D, Li SC, et al. Open Heart 2015

A.N. Siriwardena et al.  Vaccine, 2014 

Christian Fynbo Christiansen et al. 
Intensive Care Med,2019



Bu etki artırılabilir mi?
Doz ?
Süre ?



Periferik mono-nükleer hücrelerdeki ß2-adrenerjik reseptör sayısı ile serum 

IFNγ ve IL-6 seviyesi arasında negatif bir korelasyon saptanmıştır

CD8 T hücre yanıtını azalttığı gösterilmiştir

M. Wahle et al. Journal Of Interferon & Cytokine Research,2005

Kalp yetmezliğinin semptatik sinir sistem aktivasyonunu artırdığı gösterilmiştir.

Katerina Fountoulaki et al. Cardiology, 2018

Sağlıklı-benzer yaş grubu ile karşılaştırıldığında influenza aşı yanıtının  

azalmasına neden olduğu saptanmıştır

McElhaney JE. Et al.Vaccine, 2004



Apirak Sribhutorn et al. Cardiology Research and Practice,2016

Beta-blokörler influenza aşı yanıtını artırır mı?



IIV3 influenza
Yüksek doz (60 µg )  & standart doz (15 µg )

Antikor yanıtı 
İnfluenza benzeri hastalık sıklığı

IIV4 influenza
Yüksek doz (60 µg )  & standart doz (15 µg )

Antikor yanıtı 
Yan etki gelişimi açısından benzer

IM daha etkin ve güvenilir



Yüksek doz influenza aşı uygulamalarının kardiovasküler
komorbiditesi olan popülasyona etkisi nedir?



Fig. 2. Invasive pneumococcal disease in adults change (%) of incidence 
following the introduction of PCV.

Pnömokok aşılarının 
indirek erişkin etkisi

İnvaziv pnömokokal
hastalık sıklığında 

(özelliklede ≥65 yaş)

Pnömoni nedeniyle 
hastane yatış sıklığında 

G. Tsaban et al.Vaccine (2017)

Andrew D. Wiese et al. Expert Review of Vaccines,2019 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pneumococcal-infection


Pnömokok aşı UYGULANMASI 
ile

Toplum kökenli pnömoni

KOAH alevlenme



Meningokok aşısı ile gonokok 
enfeksiyonlarını engelleyebilir 

miyiz?



Meningokok aşısı ile gonokok 
enfeksiyonlarını engelleyebilir 

miyiz?



5-17 ay/ yaş grubunda grupta kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

serabral sıtma ve SSS enfeksiyonu gelişme sıklığının düşük saptanması

6-12 hafta/yaş grubunda benzer bir farklılığın saptanmaması 



B.D. Gessner et al. Vaccine, 2017

Kontrollü randomize çift-kör  bir çalışma
Rastlantı
Sistematik bir bias

Yan etki ( AS01- Kan beyin bariyeri, koroid pleksus)

Uygulanan kuduz aşısının SSS enfeksiyonu açısından non-spesifik bir 
koruma sağlamış olabileceği





Çalışma katkısı

MMR aşısının düşük hastane başvurusu ile ilişkisi gösterilmiştir ancak bu 
etki farklı bir ek doz aşı ile de elde edilebilir, kızamık aşısına 
indirgenmemelidir.

Kızamık aşının non-spesifik etkisi dışlanmamalıdır ancak bu etki bias’tan ayırt 
etmekte güç olabilir.

Aşılamanın non-spesifik etkileri konusunda gözlemsel çalışmalardan elde 
edilen verilerin yorumlanmasında dikkatli olunmalıdır.



Pollard AJ, et al. Arch Dis Child 2017



Cinsiyet farklılığı

Enfeksiyon dışı etkiler 

Acele mi ediyoruz?

Aşılama zamanlamaları



Küresel bırakma öncesi OPV aşısının non-spesifik etkilerinin 
daha fazla araştırılması gereklidir.

Alexander Upfill-Brown et al. CID 2017:65 

Epidemiyolojik gözlemleri destekleyen immünolojik çalışmalar 
nedeniyle aşı programlarının planlanmasında hem spesifik 
hem de non-spesifik etkilerin dikkate alınması gereklidir.

P. Aaby, C.S. Benn. Clinical Microbiology and Infection,2019

BCG’nin non-spesifik etkilerini belirleyerek, viral enfeksiyonlarla 
ilişkili ciddi morbidite ve mortalite azalmalarına yol açabilecek 
yeni tedavi seçeneklerine ve aşılama stratejilerine doğru 
önemli bir adım atacağız.

. Moorlag et al.Clinical Microbiology and Infection ,2019



U.S. President Gerald Ford receiving his vaccine for the Swine Flu-1976




