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Asi olmak / Asilanmak :

Temel immunolojik ilkelerin,
gunluk insan yagsamina,
toplumsal capta dnemli sonuclarin elde edilebildigi,

bilinen en iyi ve basarili uygula(n)masidir
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Asi olmak /| Asilanmak : Aralik 1713, istanbul

Timonius, E.; Woodward, J.V.

An Account, or History, of the Procuring the
Smallpox by Incision, or Inoculation; as It Has for
Some Time Been Practised at Constantinople.
Philos. Trans. R. Soc. Lond. 1714, 29, 72-82.
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Asilama / Baqgisiklama :

Asilama ile amac :

hedeflenen mikroorganizmaya karsi bagisiklik yaniti gelistirilmesidir

Bu yanit :
bir immun bellek (hafiza) saglamalidir

immun bellek ise gercek infx’lara karsi korumalidir

Asidaki Ag’ler :

- Ag spesifik T ve B-lenfositleri aktive eder

- bu hiicrelerde klonal proliferasyon

- immun bellek hucrelerinin olusumu

= izleyen maruziyette hizli, biyuk capta, etkin IY

(aylar / onyillar sonra)
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Bagisikla(n)ma :

Asilar : etkin immudn yaniticin :

- formule / optimize edilebilir
- formilasyon: guvenli; optimizasyon: etkin immun yanit

- optimizasyon: u¢ yaslar, immun supr. vb durumlar i¢in ayarlanabilir

- uygun tipte immunite hedeflenebilir;
hicresel / himoral
(agirhikh Ab izotipi belirlenebilir)
(dolagsimda ve dokularda agirhikli IgG, mukozal ytzeylerde IgA)

. . . . ‘in‘:\’{?) -
10. ULUSAL ERISKIN BAGISIKLAMASI SIMPOZYUMU 2 Ekim 2026 . *:;:fﬁt—l\.@”




Bagisikla(n)ma :

Asilar : etkin immudn yaniticin :

- antijen/lerin niteligi ve niceligi bilinir
- immuinodominant epitoplar barindirir (6zell. rekombinant asi)
- tim mo kullanildiginda (inaktif; atentiasyon)
Immunodominant epitoplari korunan mo formu verilir; kontrolladar
- toxoid asgllarda da epitopun protein yapisi korunur
- verilis yolu belirlidir;

- yan etki profili bilinir
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Bagisikla(n)ma :

Asilarda etkin immun yaniticin adjuvan kullanilabilir :

- inflamasyon derecesi optimize edilebilir / kontrol edilebilir hale gelir

- Ag’in belirli bir stire lokalize ve konsantre kalmasi saglanir (depo etkisi)

- SK induksiyonu / modilasyonunu saglar

2> SK’ler diger immiin mekanizmalan tetikler

- Ko-stimulatuar molekillerin modulasyonunu saglar

—>beklenen immiun yanitin niteligine etki eder
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Infeksiyon ve Bagisiklik :

infx’u gecirerek de bagisiklanma saglanabilir

(= dogal bagisiklik, immunite):

infx, her zaman hastalik anlamina gelmese de,

Olim dahil riskleri yuksektir

Kisi infex yayici bir ara¢c konumuna gelir

Asempt durum bulas i¢in buyuk risk olugturur

Tum mo ile gergeklesir Ozell Covid’le birlikte,

- inokilum blyuklugu degiskendir ‘farkli yollardan bagisiklik’

- inflam 6ngdrilebilir / dlcisiz olabilir (as1 disi kastedildi hep aslinda)
(ug yaslar, imm. supreseler) etrafinda biytk prop yapildi

“Dogal bagisiklik” populer oldu
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Asi

Risk

Advers etkiler
- lokal
- yorgunluk, basagrisi, ates,

eklem agrilari; myo / perikardit

Dogal Bagisiklik :

Kisi toplum icin bulas kaynagi

- Asemptomatik

- Hafif/Orta: 6ksurtk, ates,
yorgunluk, nefes darligi, bas agrisi
- Agir: ARDS, aritmi, ciddi

myokardit, koagulopatiler, 6lim

. . w . ‘1‘:\5) .
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Asi Dogal Bagisiklik :

Guvenilirlik
- bilinen / denenmis formulasyon, doz - bilinemez ! :
- zamansal dokimantasyon - inokudlum buyuklugu,
- bagisikhik izlemi plani - Sus
- bireylere gore doz/booster degisikligi - maruziyet zamani

-Dogasi geregi cok degisken
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Asi Dogal Bagisiklik :

Sardudrulebilirlik (immuanite)

- immunite : - infx zamani tam olarak belirlenemez !

Gosterilebilir (6zell asemptom):

izlenebilir - Kalici immunite icin genelleme yapmak

Uzun sdreli olmayabilir zordur

Booster doz optimize edilebilir, - optimal booster politikasi gelistirmek
uygulanabilir guctar
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Asilar (mRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

Spike/RBD
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Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

GM dinamigi
Primer infex Asi (im, mRNA)
& Hafif / Orta
naive B lenfositler aktive, prolifere olur persistan GC reax’u +
SHM gergeklesir ve izotip degisikligi + spike protein folk. DC’ler uzerinde

Bellek B ve uzun omurlu Plazma H + uzun sure sunulur ve
Tfh yardimi sz konusudur
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2 slide
olablr Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

Ab izotipleri
Primer infex Asi

1ve 2. dozlarlalgG1 ve IgG3

Baslica [gG1 ve IgG3 : .
- etkin efektor fx

> etkin kompleman aktiv’u +, 1 ve 2. dozlar arasi siire kisa, veya
-> etkin ADCC 3. ve sonraki booster dozlarda IgG4 olugsma
- FcR’lere iyi baglanirlar egilimi + Systemic IgG subtypes after

mRNA vaccination

->» Fagositoz ile immunkompleks
klirensini destekler)

IgG1

Antibody level

IgG4
I [ | | | | | | | [ T | I T 1
0 2 4 6 8 20 30 40 50

Weeks after first vaccination

lg%: Ba;ic immunizat—ion Boo—ster
Bellek B’lerin 1/3’ten fazlasi IgG4+

lgG4 yuksek afinitelidir = noétralizan
Fc’si ile zayif kompleman aktiv’u;
FcR’lere dusuk afinite >immunkompleks

klirensi uzar 2024:21:144




Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

Mukozal htiimoral yanit

Primer infex
Mukozal maruziyet 2 LN inda Y
Mukozalara go¢ eden,

B-lenfositler, bellek B’ler +

Dusuk / orta IgG, IgM
Yiuksek miktarda, dimerik sIgA
-> solunum yolu sekresyonlarina geger

- IgG’ye gore 15x daha notralizandir

J chain

Secretory

component
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Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

2026;17:6924
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INF :

uzamis inflam stromal ve innate yanit +
-> suiregen GM aktivitesi

Serum

PBMC
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nature communications
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% Antibodies to S, NC and ORF8 * INF ve ASI grubu:
% Neutralizing antibody titers Be”ek B,Ier MALT’a ge(;iyor
:;gggg."::;igggmewl - * Bellek B’ler iginde bir grup CXCR3+
eSS proves INF grubunda ¢ok baskin
Spike S1*- B cells: ] é‘% A$I grUbunda dU§Uk duzey
CITE-seq+BCR-seq ¥ {CL.
== CXCR3+ >
bmaging - Mukozal dokulara go¢ kapasitesi +

CXCR3+ B’ler:

Yuksek SHM hizi; hizh ekspansiyon;
hizh Plazma H donusumu

=» Lokal IgA kaynagi

=» B-lenf nisleri +

ASI : gbzlenmiyor
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Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

T-hucre dinamigi
Primer infex Asi

‘ Hafif / Orta Spike-spesifik:

_ _ CD4 (Th1l, Tfh) ve CD8 yanitlar tetiklenir
LN’unda aktiv, prolif.

] ] Bellek T’ler olusur
T-yanitinin erken gelismesi

] Booster ile bellek havuzunda artisg
(capraz reaktif bellek T’ler)

- hizh viral klirens &
SARSCOV2

- infx siddeti hafif (korelasyon +)

‘ Ag“" InfectggIQ;_i;zafé
inflam SK’ler (TNF...) yiiksektir >

: . . . DC : :'-T"'."
Immun disregulasyon... IFN/CCLi

««««

NK cell \:r CD4+T cell  ApOptosis

- kontrolsiiz aktivasyon (hlperaktlv) \,}

Syncytia




Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

Hibrit bagisikhik

* infx gecirmis > Asi / Asi > breakthrough infeksiyon ile olusabilir
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En genis epitop kapsayicligl ve en suregen
T & B yanitlar yuksek

Varyantlara kargi daha direncli
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Asilar (MRNA) ve infeksiyon (Covid) - immiin yanit :

Hibrit bagisikhk

Temel 6zellikler / farklar :

Ab duzeyleri pik yapar (tek asi / tek infx’a gore)
Afinite mattrasyon hizi yuksek

- Notralizasyon kapasitesi ¢ok yuksek Varyantlar arasinda korunmus,

> Epitop havuzu hizli genigler — m———) %2 ulagilabilir veya _
daha az immunojen olan epitoplar,

yuks afiniteli olarak baglanabilir +

infx > Asi : Asi > infx :

infx: gesitli viral proteinler ile immun Asi: dnemli bazal Ab tetikler

sistem prime edilir infx: mukozal immun aktivasyonu dikte +;

Asi: B’leri expanse eder ve sistemik hicresel yanitlari Spike disi
afinite matiir’'unu kritik notralizasyon kapsayacak gekilde genigletir
hedefine yoneltir



Tesekkiirler...



