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COVID-19 Aşılarına İmmün Yanı5n Değerlendirilmesi

• Aşı yanıtlarını araş+ran çalışmaların büyük bir çoğunluğu an5kor 
düzeylerinin ölçümüne dayanmaktadır.

• Buna karşılık aşılara immün yanıtlar yalnızca ölçülebilir an5kor 
konsantrasyonlarından çok daha karmaşık+r.

• An5kor düzeyleri arasındaki farklılıklar klinik koruyuculuk açısından anlamlı 
olmayabilir. Belki de koruyuculuk süresi açısından fark yaratabilir.

• Ayrıca, an5kor yanı+nın kalitesi önemli bir faktördür. Saptanabilen total 
an5korların yalnızca küçük bir bölümünün patojenleri nötralize etmesi söz 
konusu olabiliyor.



• Doğal bağışıklık, hücresel bağışıklık ve sitokin yanıtları gibi bağışıklık 
sisteminin diğer kısımları da aşı etkinliğinde önemli roller oynar.

• Aşı yanıtlarında bağışıklık sisteminin farklı bileşenleri arasındaki bu 
karmaşık etkileşim tam olarak anlaşılmamıştır ve aşı ile indüklenen  
bağışıklık yanıtını ifade eden kusursuz bir belirteç bulunmamaktadır.



• Serokonversiyon bir hastalığa karşı tam korunma anlamına gelmediği 
gibi, serokonversiyon olmayan bireylerin mutlaka o hastalığa duyarlı 
olacağı anlamına gelmemektedir. 

• Antikor yanıtları zamanla düşmesine karşın kişiler hala bağışıklık 
sisteminin hücresel bağışıklık yanıtı gibi mekanizmaları ile korunmaya 
devam edebilir.



Aşılara Karşı Bağışıklık Yanıtının Değerlendirilmesi

• Sıvısal (Humoral) bağışıklığın değerlendirilmesi
• Nötralizan antikorları saptamaya yönelik 
• Antijen(ler)e özgül antikorların varlığını ve düzeyini ölçmeye 

yönelik

• Hücresel bağışıklığın değerlendirilmesi
• Antijene özgül T hücre yanıtlarını saptamaya yönelik
• Antijene özgül sitokin profilini saptamaya yönelik 



Antikor Yanıtlarının Değerlendirilmesi

•Nötralizan antikorları saptamaya yönelik testler

• İmmün Assay’lerle belirli antijenlere spesifik 
antikorları saptamaya yönelik testler

•Yeni metotlar: Akım sitometrik boncuk array



An6kor Yanı7

Polard & Bijker, Nat Rev Immunol. (2021)



Nötralizan Antikorları Saptamaya Yönelik Testler



Bu yöntemde virüsün üremesine uygun hücre
kültürüne, 6tre edilmiş hasta serumu ve 
enfek6f virüs eklenir. 

3-5 günlük inkübasyon sonunda hücrelerdeki
sitopa6k değişiklikler değerlendirilir. 
Hasta serumunda nötralizan an6korlar var ise, 
enfek6f virüs nötralize olacağı için sitopa6k
değişimler meydana gelmez. 

Biyogüvenlik seviyesi 3 (BGS-3) 
laboratuvarlar gereklidir. 

Yüksek güvenlik  önlemleri gerek6rmesi 
ve zaman alıcı olması nedeniyle ru6nde 
uygulanması zordur.

Plak Redüksiyon Nötralizasyon Tes5 (PRNT))

Dinç et al., DEU Derg. (2021)
Khoury et al., Nat Rev Immunol. (2021)



Dinç et al., DEU Derg. (2021)
Khoury et al., Nat Rev Immunol. (2021)
Nie et al., Nat Protocols (2020)

SARS CoV-2 virüsü yerine S proteini içeren rekombinant
psödovirüsler kullanılır. En çok tercih edilen psödovirüsler veziküler
stomaCt virüsü (VSV) ve retrovirüslerdir. Titre edilmiş hasta 
serumu ve rekombinant psödovirüsler hücre kültürüne eklenir ve 
birkaç gün inkübe edilir. 

Biyogüvenlik seviyesi 2 (BGS-2) laboratuvarlarda 
 çalışılabilmesi önemli avantajıdır.  

Öte yandan bu yöntemde de sonuç  alınabilmesi belli bir 
süre gerekCrir.

Virüs Nötralizasyon Tes5 (VNT veya pVNT))



Tan et al., Nat Biotecnol. (2020)

Vekil virüs nötralizasyon tes5 (Surrogate virus neutraliza5on test (sVNT)



Antijen spesifik antikorların saptanması
Kullanılan hedefler
• Spike (S1 Antijeni)

• S1
• RBD

• Membran (M)
• Zarf (E)
• Nükleokapsid (N)
• Sentetik peptitler

• ORF1a/b, N ve S 
proteinler



Mahalingam et al., Heliyon (2021) 



İmmünassay

Mahalingam et al., Heliyon (2021) 



Egia-Mendikute et al., Commun Biol. (2020) 



Egia-Mendikute et al., Commun Biol. (2020) 



Serolojik Testlerin ve Kullanılacak Birimin Standardizayonu

hLps://www.nibsc.org/science_and_research/idd/cfar/covid-19_reagents.aspx

National Institute for Biological Standards and Control (NIBSC)



Infantino et al., Int Immunophamacol. (2021)

WHO tarafından önerilen BAU/mL veya IU/mL



Hücresel bağışıklığın değerlendirilmesi

Claire-Anne Siegrist, Plotkin's Vaccines 7th Edi[on (2018)



ELISPOT
T hücrelerinde üre6lerek 
salgılanan sitokinlerin, tek 
hücre düzeyinde 
belirlenmesini sağlayan en 
hassas immunolojik
testlerdir.

BAŞLICA BAKILAN SİTOKİNLER

İnterferon-g

UYARANLAR

Peptit ve peptit kokteyleri

Birim: Spot Forming Unit (SFU)

Möbss & Schmidt, J Invest. Dermatol. (2016)





Tan etal., J Clin Invest. (2021)



Akım Sitometrik Sitokin Boncuk Testi (CBA)







SARS-CoV-2 Aşılarına Yanıtlar
• BNT162b2 (Pfizer-BioNTech)
• mRNA-1273 (Moderna) 
• Ad26.COV2.S (Janssen/Johnson & Johnson COVID-19 vaccine)
• ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 (University of Oxford, AstraZeneca, and the Serum 

Ins6tute of India)
• NVX-CoV2373 (Novavax)
• Ad5-based COVID-19 vaccine (CanSino Biologics)
• Gam-COVID-Vac/Sputnik V (Gamaleya Ins6tute)
• WIV04 and HB02 (Sinopharm)
• CoronaVac (Sinovac)
• Covaxin (Bharat Biotech/Indian Council of Medical Research)
• ZyCoV-D (Zydus Cadila)



• BNT162b2, ergenler ve yeMşkinler arasında COVID-19 ile ilgili 
hastaneye yaTş, yoğun bakım ünitesi kabulleri ve ölümün 
önlenmesinde yaklaşık %90’ın üzerinde aşı etkinliği ile 
ilişkilendirilmişMr.

• Aşının etkinliği zamanla azalır ve belirli SARS-CoV-2 varyantlarına karşı 
korumada azalma gözlenmektedir.

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) -Klinik Etki-



BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) -İmmünojenik Etki-

• Güçlü nötralizan antikor yapımını sağlamakta
• Yaş gruplarına göre küçük farklılıklar mevcut
• Nötralizan antikor titreleri BNT162b2 aşılamanın ardından zamanla 

azalmakta 
• Bir çalışmada, erkekler, 65y+bireyler ve bağışıklığı baskılanmış 

bireylerde altı aylık nötralize edici titrelerde daha keskin düşüşler 
gözlenmiş

• Nötralize edici aktivite, daha önce dolaşan suşlara karşıki aktivite ile 
karşılaştırıldığında Delta varyantına (B.1.617.2) karşı ve Omicron
varyantına (B.1.1.529) karşı önemli ölçüde daha düşüktür.

Levin et al., N Engl Med J. (2021)

Wall et al., Lancet (2021)
Edara et al., N Engl Med J. (2021)

Planas et al., Nature (2021) 



Planas et al., Nature (2021) 

Edara et al., N Engl Med J. (2021)



CoronaVac (Sinovac) -Klinik Etki-
• Ülkemizdeki faz III çalışmasının ara sonuçlarına göre, aşı etkinliği yüzde 83,5 

(%95 CI 65.4-92.1) idi.

• Bununla birlikte, farklı ülkelerdeki küçük çaplı çalışmalarda daha düşük 
etkinlik oranları bildirilmiş5r.

• Şili'de 10 milyondan fazla kişiyi kapsayan gözlemsel bir çalışmada, tahmini aşı 
etkinliği COVID-19'u önlemek için yüzde 70 ve hastaneye kabul veya ölümü 
önlemek için yüzde 86 ila 88 idi

• Brezilya'da daha sonra yapılan bir çalışma, yaygın Gamma varyan+ 
bağlamında 70 yaşından büyük ye5şkinler arasında daha düşük aşı etkinliği 
bildirdi

Tanrıöver et al., Lancet (2021) 



CoronaVac (Sinovac) -İmmünojenik Etki-

Tanrıöver et al., Lancet (2021) 

Ülkemizde yapılan 65 yaş + bireylerde an6kor yanıjnı irdeleyen çalışmada birinci ve ikinci aşı 
dozlarından 4 haka sonra ortalama an6-SARS-CoV-2 IgG an6kor seviyeleri sırasıyla 37,70 
± 57,08 IU/ml ve 194,61 ± 174,88 IU/ml idi

Karamese & Tütüncü, J Med Virol. (2022) 



• Büyük bir plasebo kontrollü çalışmada, iki dozluk aşı uygulamasının iki 
aylık takipte semptomaMk COVID-19'u önlemedeki etkinliği, 18 y+ 
yeMşkinlerde yüzde 94.1 (%95 GA 89.3-96.8)

• Ortalama 5,2 aylık bir takipten sonra, aşı etkinliği semptomaMk
enfeksiyon için yüzde 93,2 ve şiddetli hastalık için yüzde 98,2

Baden et al., N Engl J Med. (2021) 

El Sahly et al., N Engl J Med. (2021) 

mRNA-1273 (Moderna) -Klinik Etki-



• Aşı her yaştan yetişkinde antikor yanıtlarını nötralize eder.

• 12 ila 17 yaş arasındaki immünojenisitesi, genç yetişkinlerde görülenle 
karşılaştırılabilir veya daha yüksektir. 

• Altı ay boyunca, antikor titreleri hafifçe düşmekte, ancak yüksek kalmakta ve 
nötralize edici aktivite devam etmekte.,

• mRNA-1273 ile aşılama, BNT162b2'ye kıyasla ikinci dozdan sonra daha yüksek 
antikor titreleri oluşmasına yol açıyor.

• Nötralize edici aktivite, daha önce dolaşan suşlara karşı olan aktivitesi ile 
karşılaştırıldığında Delta'ya (B.1.617.2) ve Omicron'a (B.1.1.529) karşı önemli 
ölçüde daha düşüktür.

mRNA-1273 (Moderna) -İmmünolojik Etki-

Jackson et al., N Engl J Med. (2020)
Anderson et al., N Engl J Med. (2020) 

Ali et al., N Engl J Med. (2021) 

Doria-Rose et al., N Engl J Med. (2021) 

Steensels et al., JAMA (2021)
Richards et al., JAMA (2021) 

Edara et al., N Engl J Med. (2021) 



• Ye5şkinlerde yapılan randomize çalışmalar, aşılamadan sonraki ilk birkaç 
ayda semptoma5k COVID-19 riskinin önemli ölçüde azaldığını 
göstermektedir. 

• Plasebo kontrollü büyük çalışmalarda, iki dozluk uygulamanın semptoma5k
COVID-19'u önlemede aşı etkinliği, yüzde 70 ila 76.

• Bu çalışmanın sonraki aşamalarında, ikinci dozun 12 haba veya daha sonra 
uygulanmasının, <6 habada uygulanmasına göre daha yüksek aşı etkinliği 
sağladığını göstermiş5r (yüzde 81'e karşı yüzde 55). Bu bulgular, iki doz 
arasındaki zaman aralığının 12 habaya uza+lmasına  yol açmış+r.

ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 (AstraZeneca) -Klinik Etki-

Vorsey et al., Lancet (2021)
Falsey et al., Lancet (2021) 

Vorsey et al., Lancet (2021)) 



• Bu etkinlik verileri, aşı alıcılarında güçlü bağlanma ve nötralize edici 
anMkor tepkileri gösteren immünojenisite çalışmalarından elde edilen 
kanıtlarla tutarlıdır.

• Delta (B.1.617.2) ve Omicron (B.1.1.529) varyantları, aşılanmış bazı 
bireylerde bağışıklık tepkilerinden kaçar

ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222 (AstraZeneca) -İmmünolojik Etki-

Folegae et al., Lancet (2020)
Ramasamy et al., Lancet (2021) 

Planas et al., Nature (2021)
Wall et al., Lancet (2021) 



Aşı çalışmalarından örnekler



Xu et al., Front Immunol (2021)



Liu et al., Cell Discovery (2022)



Barin et al., Lancet (2022)



Tarke et al.,Cell (2022)

• Farklı aşı plagormları (mRNA-1273, 
BNT162b2,Ad26.COV2.S ve NVX-CoV2373) 
tarakndan SARS-CoV-2 varyantlarını çapraz 
tanımasının olup olmadığı araşnrılmış

• Varyantlara T hücresi tepkileri, aşı plagormlarında 
korunmuştur.

• Buna karşılık, bu varyantlara karşı hakza B hücre ve 
nötralize edici an[kor yanıtlarında önemli düşüşler 
gözlenmiş[r.

• Aşılamadan 6 ay sonra deneklerde %90 (CD4+) ve 
%87(CD8+) bellek T hücresi yanıtlarının oranı, 
ak[vasyon belirteçleri (AIM) ile incelendiğine 
varyantlara karşı korunmuş ve %84'ü (CD4+) ve %85 
(CD8+) Omicron'a karşı korunmuştur. 

• Omicron RBD bellek B hücresi tanıma, diğer 
varyantlarla karşılaşnrıldığında büyük ölçüde 
%42'ye düşürüldü. 



Tarke et al.,Cell (2022)



İntrinsik Konak Faktörleri

Yaş
Cinsiyet
Gene5k

Ko-morbiditeler

Perinatal Konak Faktörleri
Gestasyonel yaş
Doğum ağırlığı

Anne sütü
Maternal Ab’ler

Gebelik sırasındaki enf.lar
Diğer maternal faktörler

Ekstrinsik Faktörler
Enfeksiyonlar

Parazitler
Antibiyotikler

Probiyotikler/prebiyotikler
Mikrobiyata

Mevcut bağışıklık

Davranışsal Faktörler
Sigara
Alkol

Egzersiz
Akut psikolojik stres

Kronik psikolojik stres
Uyku

Beslenme Faktörleri

Vücut kitle indeksi
Beslenme durumu

Mikro besinler 
(vitamin A, D, E ve Çinko)

Enteropa5

Çevresel Faktörler

Kırsal x kentsel
Coğrafik konum

Sezon
Aile nüfusu

Toksinler

Aşı Faktörleri

Aşı 5pi
Aşı ürünü
Aşı suşu

Adjuvanlar
Aşı dozu

Uygulama ile ilgili faktörler
Aşı takvimi
Aşı bölgesi

Aşılama yolu
İğne büyüklüğü

Gün içindeki zamanı
Aynı anda uygulanan aşılar
Aynı anda uygulanan ilaçlar

Zimmermann & Cur[s, Clin Microbiol Rev. 2019



Yaş ve SARS-CoV-2 Vaccine
• Çocuklar enfeksiyonlara duyarlılık süresini azaltmak için mümkün 

olduğunca erken bağışıklanma durumundadır. 

• Ancak, yeni doğanlarda Ab üretimi daha düşük olmakta ve anneden pasif 
olarak geçen antikorlar aşı yanıtlarını etkileyebilmektedir. Ayrıca, hücresel 
bağışıklık yanıtı daha zayıftır. 

• Özellikle polisakkarit aşılara yanıt yok denecek kadar düşüktür.

• Yenidoğanlarda birçok aşının immünojenitesi düşük olmasına karşın 
kullanılan adjuvanlarla ve aşı formülasyonlarındaki değişikliklerle bunun 
güçlendirilebilindiği gösterilmiştir.



• İleri yaşlılarda da aşı yanıtları azalmıştır ve 
bazı aşılara karşı (difteri, Hep A, Hep B gibi) 
oluşan Ab yanıtlarının çabuk solduğu 
gözlenmektedir. 

• Yaşlanma ile birlikte bağışıklık yanıtının  anti-
enflamatuvar IL-10 yanıtına kaydığı 
gözlenmektedir ve bu özellikle virüslerin 
(influenza gibi) eradikasyonundan sorumlu 
CD8+ T hücrelerin yanıtlarında azalmaya yol 
açmaktadır. 

• Enflamatuvar sitokin yapımını uyaran ve 
böylece IL-10 yanıtını baskılayan 
adjuvanların kullanımı ile bu yaş grubunda 
da bağışıklık yanıtının güçlendirilmesi 
mümkün olmaktadır.

McElhaney et al., Vaccine 2012

Zimmermann & Cur[s, Clin Microbiol Rev. 2019



Yaş ve COVID-19 aşıları
• İki doz BNT162b2 aşısı (Pfizer-BioNTech) sonrası SARS-CoV-2ve P.1 

varyanTna karşı Ab yanıtları,

Bates et al., JAMA (2021)



Compare an[body responses in two age groups (<60/ >80 years) aver first and second BNT162b2 COVID-19 
vaccina[on. While the majority in both groups developed SARS-CoV-2 spike-specific an[bodies, IgG and neutraliza[on 
[ters were significantly lower in the elderly group. 

Müller et al., Clin Infect Dis. 2021



Ali et al., N Engl J Med. 2021

Walter et al., N Engl J Med. 2022



SONUÇ
• Humoral ve hücresel bağışıklık yanıtlarının birlikte değerlendirildiği; 

Bağışıklık yanıtları ile klinik etkinlik veriler arasındaki korelasyonların 
iredelendiği; aşı yanıtlarını etkileyen faktörlerin göz önünde tutulduğu 
çalışmaların yapılması gerekmektedir.

• Aşı yanıtlarının değerlendirilimesi için gerekli standart yöntemlerin ve 
bunlarla ilgili minimal gereksinimleri belirlenmesi gerekmektedir.

• Aşıların farklı varyantlara karşı uzun dönem immünojenisitesini
değerlendiren çalışmaların artması gerekmektedir. (Avidite?)



Teşekkürler
49






