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Ozellik Asi Etkinligi (Efficacy) ‘(L\Ei}f:m'e':]ge'ss)

Gercek yasam, saha

Olgtim Yeri Klinik arastirmalar (RCT) calismalari

Kosullar Kontrolld, ideal Gunluk yasam kosullari
Katilimci Grubu Secilmis gonulluler Genel nifus

Amaci Biyolojik basariyi oOlger Toplumsal basariyi olger
Karistirici Etkiler Minimal Il (S, |emeiralelie:

erisim vb.)



Asi Basarisizlhigi

Asidan Kacis (Immune
Escape)

Ozellik

Tanim

Nedeni

Asiyla llgili mi?

COzum

(Vaccine Failure)

Asi uygulanmasina
ragmen bireyde yeterli
koruyuculuk gelismemesi.

Bozulmus bagisiklik

Evet, asinin kiside
yeterince etkili
olamamasi.

-Rapel doz

- Alternatif asi rejimi
- Bagisiklik
degerlendirmesi

Patojenin, bagisiklik
sistemi tarafindan
taninmaktan kagcinmasi.

- Patojenin antijenik
degisim gecgirmesi
(mutasyon)

Hayir, patojenin kendini
degistirmesiyle ilgilidir.

- Asi guncellenmesi
- Yeni antijen hedeflerinin
gelistiriimesi



Asl yanitl nasil olcultr?

e Geometrik ortalama antikor titresi
(GMT),

e Serokonversiyon orani (SCR),
Seroproteksiyon orani (SPR),

Fonksiyonel antikor diuizeyleri (akis
sitometrisi ile opsonofagositoz testleri
araciligiyla)

Antikor afinitesi,

B ve T hiicre aktivasyonu,

Lenfoproliferasyon ve sitokin yanitlari

Yy

Humoral response
(Immunoglobulins G, M, A)
Geometric mean antibody

titres/concentrations (GMTs/GMCs)

Seroprotection rates (SPRs)

Seraconverstion rates (SCRs)

Functional antibodies

Antibody avidity

SRk
3

Cellular response
B andT cell activation markers
(e.g. HLA-DR, CD38, Ki-67, Bcl-2)
Cytotoxic T-cell
lymphocyte (CTL) assays
CTL precursor frequency assays
Lymphoproliferation assays
(e.g. carboxyfluorescein
succinimidyl ester)

2>
Innate response
(Natural killer (NK) cells,

dendritic cells, monocytes)

Innate cell markers

3NN/ A
YO OO
Future methods
Systems serology
Protein microarrays
Luciferase immuno-
precipitation systems
Gene expression profiling
('systems vaccinology”)
Epigenetics
Microbiome analysis

(] Cytokine response
Intracellular and extracellular /.,
cytokine production

o leg.interleukins, interferons,
tumour necrosis factor)
Cytotoxic potential

FIG 2 Methods for quantifying vaccine responses



Klinik anlamlilik

* Inaktive mevsimsel grip asisi ile olusan antikor titreleri bireyler
arasinda yaklasik 100 kat farklilik

* Konjuge pnomokok asisi ve Haemophilus influenzae tip b asisina karsi
olusan antikor yanitlari 40 kata kadar

* BCG asisi yapilan bebeklerde ise sitokin geri cagirma yanitlari 10 log
katina kadar degisebilir

* Bu farkhliklar yalnizca zayif bagisiklik yaniti olan bireylerde 6nem
tastyabilir

* Sadece bagisikligin stresi Gzerinde etkili olabilir.



Asl Yanitini Etkileyen

23

Behavioural factors Environmental factors
* Smoking * Rural versus urban

= Alcohol consumption location )

« Exercise » Geographical location
» Acute physiological stress 2 Seas‘on X

» Chronic physiological > Fa"’}'lY size

stress = Toxins

 Sleep

Intrinsic host factors
* Age

* Sex

» Genetics

» Comorbidities

Faktorler

Nutritional factors
* Body mass index

+ Nutritional status
* Micronutrients

* Enteropathy

Perinatal host factors

» Gestational age

= Birth weight

= Breastfeeding

» Maternal antibodies

= Maternal infections during
pregnancy

X T

Baseline immunity Microbiota

1
o * Pre-existing immunity * Microbiota composition CS) “% #

3= « Infections <«—> *» Microbial metabolites

« Parasites « Antibiotics

&
= Probioticsand prebiotics W%\Q)#

= Trained immunity

Vaccine factors
*» Vaccine type » Needle size

» Adjuvants « Co-administered
*Dose vaccines and
»Site and route of  drugs
administration  * Timing

vaccine immunogenlcity



Asl iliskili faktorler

* Aginin turu ® Cok giiclii ve uzun

Canli zayiflatilmis asilar

» Uriin ya da sus fark sureli
¢ Adjuvan Canli vektor asilar (6rn. adenoviris tasiyic)) ¥ Giicli
’ SOgUk Zm_CIr (ant”_en inaktive (8ldiiriilmiis) agilar &9 Orta dizeyde
stabilitesi veya adjuvan
.- Protein alt birim (subunit) asilar Orta-zayif
yapisi bozulabilir)
Toksoid asilar Zayif-orta
mRNA asilari &9 Giiclii (kisa vadede)

Q Degisken (klinikte

DNA asilan sinirli)



Asl dozu

e Bazi asilar icin yanitta onemli
* >65 yas Influenza asisi
* Hemodiyaliz hastalarinda Hepatit B asisi



Asinin uygulanmasi

e Asl takvimi
* Daha uzun araliklarla uygulanan asi takvimleri, genellikle daha yulksek
bagisiklik yanitlari

* HepB asilamasinda, 1. ve 2. dozlar ya da 2. ve 3. dozlar arasindaki siirenin
uzamasi, daha yiksek GMT ve seroproteksiyon oranlari (SPR) ile iliskilidir

* Halk sagligi hedeflerine uygunluk!



Uygulanma yolu

* Intramuskiler asilama— T hiicresi aracili bagisikliga

* Intradermal asilama —. Dendritik hiicre aracili bagisikliga
* Daha az antijenle yeterli bagisiklik saglanabilir

M HepB asisina yanit vermeyen bireyler, intradermal uygulamaya yanit
verebilir

* Eriskinlerde, HepB asisinin gluteal bolge uygulanmasi, deltoid kasa
uygulanmasina kiyasla daha disuk antikor yanitiyla iliskili



Saat

* Sabah asilamada cevap daha yuksek

fena L
=W . \/accine
“l Vaccine
LSEVIER Volume 34, Issue 24, 23 May 2016, Pages 2679-2685 *

Morning vaccination enhances antibody
response over afternoon vaccination: A

cluster-randomised trial

Joanna E. Long ¢, Mark T. Drayson °, Angela E. Taylor 9, Kai M. Toellner °, Janet M. Lord €1,

Anna C. Phillips 91 & =




Asl yanitinda kisiye ait faktorler

* Yas
* Uc yaslarda asi yaniti dustk
* Cinsiyet
* Bazi asilarda yanitin
kadinlarda daha yuksek
oldugu gorilmus
* Genetik

e Bazi HLA alleleri bozulmus asi
yaniti ile iliskili olabilir




e Davranissal faktorler
 Sigara,alkol,beslenme,stres,egzersiz
e Sonuclar yetersiz

* Kronik hastaliklar
e Immiunsupresif hastaliklar, KBH
* Cocuklarda DM ve Colyak hastaligi bozulmus asi yaniti ile iliskili

* Beden kitle indeksi (BMI)

 BMI artisinin, Hepatit A ve Hepatit B asilarina karsi antikor yanitlariyla ters
orantili



Latent enfeksiyonlar

e CMV immunosenesens

* Yayin yanllig
e Kanit net degil

Medical Microbiology and Immunology (2019) 208:305-321
https://doi.org/10.1007/s00430-019-00602-z

ORIGINAL INVESTIGATION m

heck for
poates

Effect of latent cytomegalovirus infection on the antibody response
to influenza vaccination: a systematic review and meta-analysis

S.P.H.van den Berg'?{" . K. Warmink' - J. A. M. Borghans? - M. J. Knol® - D. van Baarle'?



Mikrobiyota

REVIEWS

'I} Check for updates

‘Modulation of immune responses
to vaccination by the microbiota:
implications and potential mechanisms

David J. Lynn(®»'*%, Saoirse C. Benson(» ', Miriam A. Lynn(®»' and Bali Pulendran?




Oral cholera vaccine Ebola vaccine Yellow fever vaccine Oral poliovirus vaccine
immunogenicity immunogenicity immunogenicity immunogenicity
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* Ozellikle oral asilara yanit dustik gelirli tilkelerde daha
dusuk

* Rotavirus asilarini kapsayan randomize kontrollu
calismalari degerlendirlen bir metaanalizde

* Yuksek gelirli tilke ‘ 2 hafta sonra yanit %94-98

* Disiik gelirli iilke ‘ 2 hafta sonra yanit %66-44

Gut microbiota in HICs

Prevotella strains

Fibre-degrading
enzymes

l Diversity

Prevotella strains
Fibre-degrading
‘ enzymes

Diversity

‘ Bacteroidaceae



Mikrobiyata-Asi iliskisi

* Mekanizma net degil
* Dogal adjuvan
* Mikrobiyota tarafindan uretilen imminomodulator metabolitler



Prebiyotik-Probiyotik

* 26 RCT’nin %50 sinde probiyotik kullaniminin asi yanitini
etkileyebilecegine dair sonucg

e Calismalar heterojen

S { ) accine
=Y ,

oo ;%. Vaccine :
B Volume 36, Issue 2, 4 January 2018, Pages 207-213 %
Review

The influence of probiotics on vaccine
responses — A systematic review

Petra Zimmermann & &, Nigel Curtis




Asl yanitinda perinatal faktorler

* Yenidoganlarda
* Preterm dogum
e Disuk dogum agirligi
* Gebelikte steroid kullanimi
 Formul mama ile beslenme

Dusuk asl yaniti
ile iliskili olabilir!



Maternal etkiler

* Maternal antikorlar

* Maternal antikorlarin Kizamik asi yanitina etkisini inceleyen bir metaanalizde
anneden gecen antikorlarin serokonversiyon oranlarini ortalama %33,2
oraninda azalttigini gosterilmistir

* Annenin Beden Kitle Indeksi
 Bebeklerde BCG asisina verilen sitokin yanitlari annenin BKi ile ters orantill

* Annenin gebelikte bazi parazitik enfeksiyonlari

* Sitma, strongiloides gibi bazi enfeksiyonlarin yenidoganda asi yanitini
etkileyebilir



Asl yanitinda cevresel faktorler

* Antibiyotik kullanimi
* Mikrobiyota Gzerinden asi yanitini bozabilir
e Ozellikle cocuk yas grubunda antibiyotik kullanimi azalmis asi yaniti ile iliskili

* Antipiretik kullanimi
* Net degil
* Asidan asiya ve zamana gore degisiyor
* Primer asilama ile booster arasinda farklilik



Senoterapi-Senomorfikler

* Hicresel yaslanmaya ¢6zim Uretmeyi hedefleyen terapiler
* Senomorfikler yaslanmis hicrelerin inflamatuar yanitlarini baskilar
e Orn: metformin, JAK inhibitoérleri

Martin et al. Inmunity & Ageing ~ (2023) 20:18 |mmunity & Ageing
https://doi.org/10.1186/512979-023-00343-x

. . . ®
The effect of metformin on influenza vaccine ==

responses in nondiabetic older adults: a pilot
trial

Dominique E. Martin'?, Andreia N. Cadar', Hunter Panier'?, Blake L. Torrance'* George A. Kuchel' and
Jenna M. Bartley'* ®



Vaccinomics

e Vaccinomics, bireylerin genetik farklhiliklarinin asiya verdikleri
bagisikhik yanitlar Gzerindeki etkilerini inceleyen bir alan

Personalized vaccines: the emerging field of vaccinomics

Gregory A Poland, MDT 1.3 Inna G Ovsyannikova, PhD2:3, and Robert M Jacobson, MDZ:4

'Mayo Clinic College of Medicine, Mayo Vaccine Research Group, Program in Translational
Immunovirology and Biodefense, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota, USA



Kisisellestirilmis as

» Clin Exp Vaccine Res. 2024 Apr 30;13(2):105-120. doi: 10.7774/cevr.2024.13.2.105

Vaccinomics and adversomics: key elements for a personalized
vaccinology

Antonio Lagana 12, Giuseppa Visalli , Angela Di Pietro !, Alessio Facciola L=

» Author information » Article notes » Copyright and License information

=k Vaccine e : I
ELSEVIER Volume 36, Issue 36, 28 August 2018, Pages 5350-5357 * Towa rd S pe rSO n a ll Zed Va CC I n eS

Davide Montin™, Veronica Santilli®, Alessandra Beni”,

Personalized vaccn]()logy; A review Giorgio Costagliola®, Baldassarre Martire®,
Maria Felicia Mastrototaro®, Giorgio Ottaviano®,
Caterina Rizzo’, Mayla Sgrulletti®?,
&k Michele Miraglia Del Giudice'® and Viviana Moschese®

ow more Vv
for the Italian Society of Pediatric Allergology Immunology
(SIAIP) Vaccine Committee

G.A. Poland & & 1.G. Ovsyannikova, R.B. Kennedy
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Mekanizmalar

* Antijenik mutasyonlar/degisiklikler

* Glikozilasyon degisiklikleri

* Antijen kaybi

* Epitope degisimi

* T hicresi epitop kacisl

* Immiin baski veya tolerans indiksiyonu



Mikroorganizmanin yapisal stabilitesi

Influenza viriisii ® Cok yiiksek
HIV ® Cok yiiksek
SARS-CoV-2 (COVID-19) ® Yiksek

HBV (Hepatit B virlisii) A\O Orta-yliksek

Acgiklama

Antijenik drift ve shift ile strekli
degisir, her yil yeni asi gerekir.

Hizla mutasyona ugrar, asl
gelistirilememesinin temel
nedenlerinden biridir.

Spike proteininde mutasyonlarla
varyantlar (Omicron gibi) bagisiklik
yanitindan kacabilir.

Ylzey antijeninde (HBsAg) “escape
mutants” olusabilir, bagisiklik
testlerinden kacar.



Streptococcus pneumoniae
(Pnémokok)

Mycobacterium tuberculosis

Kizamik viriisii (Measles)

Difteri ve Tetanoz bakterileri
(Toksoid bazl)

A\ Dusuk-Orta

A\ Dusk

@ Cok Duisiik

@ Yok

Serotip degisimi ile bagisikliktan
kacabilir; bu nedenle yeni nesil cok
valanli asilar (PCV20 gibi)
gelistirilmistir.

BCG asisi tam koruyuculuk
saglamaz ama kacis degil, zayif
bagisiklik yaniti s6z konusudur.

Antijenik yapisi cok stabildir;
bagisikliktan kacgis gozlenmemistir.
Asi %95+ etkilidir.

Toksin yapilari sabittir; antijenik
degisim yapmazlar. Asi sonrasi
bagisiklik uzun strelidir.



Asidan kacis mutasyonlari

* Patojene 6zel

TABLE 2 | Significat mutations are noted in different regions of the SARS-CoV-2 variants, which helps in immune escape.

Region Protein Mutation Remark Reference
Spike Spike D614G Increase the infectivity and viral load (164, 155)
Spike (Furin deavage  glycoprotein PB81R Augments the viral infectivity (156, 157)
site)
Spike (RBD region) N433K Increase viral infectivity and the binding affinity fo human ACE2 (158)
receptor
L452R Increase the infectivity and transmission ability (159)
Y453F Augment the binding affinity fo ACE2-receptor protein. (180)
E484K Bind with monoclonal antibodies for reduction in antibody (161)
neutralization
NSO1Y Show more high transmission (cross species), binding (162, 163)
interaction
K444R Alteration of the virus binding affinity to ACE2 receptor (164)
ORF1ab NSP1 Deletions Excess mutation and immune evasion (165, 166)
NSP3 Synonymous mutations Probable impact to the fitness of the virus (167)
NSP6 L37F Controls autophagy by weakening the (168)
innate immune defense system
ORF3 ORF3 Q57H, Q57H + A9V, V13L, G252V, T85l and  Cellular release of virus, change in viral function and variability (169)
G196V.
ORF8 ORF8 Deletions Causing for milder viral infection (170)



Epistaz

* Epistaz

* bir gen mutasyonunun etkisinin, bir veya daha fazla baska gendeki
mutasyonlarin varligina veya yokluguna baglh olmasi durumu

e Bu diger genler genellikle “dilizenleyici genler” olarak adlandirilir.
e Genler arasi etkilesimler, mutasyonlar arasi uyum

* Epistaz katsayisi
e Pozitif
* Negatif



Article | Published: 18 April 2022
Effects of epistasis and recombination between

E o staz vaccine-escape and virulence alleles on the dynamics of
pathogen adaptation

David V. McLeod ™ & Sylvain Gandon &

Nature Ecology & Evolution 6, 786—793 (2022) ‘ Cite this article

Enfeksiyonu onleyen, bulagsmay azaltan asilar,

— Asidan kacis ve virulansla ilgili aleller arasinda pozitif epistaza yol acar.
— Bu da her iki mutasyonu tagiyan suslarin secilmesini avantajli hale getirir.
*Hastaliga bagh olumleri azaltan asilar,

— Bu iki adaptasyon arasinda negatif epistaza neden olur.

— Bu durumda, yalnizca bir mutasyonu tasiyan suslar (ya kacis ya da
virulans), her ikisini birden tasiyanlara kiyasla avantajlidir.



Asidan kacisl artiran faktorler

* Yuksek Viral Replikasyon Orani

 Virus ne kadar cok cogalirsa, mutasyon olusma ihtimali o kadar artar

e Kismi Bagisiklik

* Dozlar arasi sureyi uzatmak?

* Yiiksek Toplum Ici Bulas
* Viruse daha fazla konak ve cogalma firsati tanir

* Antijenik Tek Epitopa Odakli Asilar
* Tek bir mutasyonla kacis olabilir

e Uzun Sireli Kronik Enfeksiyonlar
* Birden cok mutasyon bir arada evrimlesebilir



Sonuc

* Asi yanitini etkileyen cok faktor var

* Asl yaniti 6lcimi her zaman gercegi yansitmaz
* Asidan kacis kompleks bir streg

* Kisisellestirilmis asilama basariyi artirabilir



;-ﬂ‘»('“ -
8060

T xaaial s Lol
pagaanf
AD® &

<
wps O




