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Afl›lama ile pek çok infeksiyon hastal›¤›n›n önlenmesi ve ölüm ora-

n›n›n azalt›lmas› mümkün olmufltur. Afl› haz›rlan›rken üç amaç hedef-

lenir (1).

1. Afl› etkin olmal›d›r.Yeterli bir ba¤›fl›k yan›t elde edilmelidir.

2. Afl› ile elde edilen ba¤›fl›kl›k uzun süre korunabilmelidir. En baflar›-

l› sonuç ömür boyu ba¤›fl›kl›¤›n sa¤lanmas›d›r.

3. Afl› emniyetli olmal›d›r. 

‹deal bir afl›da aranan nitelikler ise flöyledir;

1. Afl› antijenleri, antijen sunan hücreler taraf›ndan ifllenebilmelidir.

2. Afl› B ve T lenfosit epitoplar›n› içeren peptit sekanslar›na sahip ol-

mal›d›r. Afl›n›n bu özelli¤i, infekte eden etkenin tan›narak nötrali-

zan antikor geliflmesine olanak verir.

3. Afl› T ve B bellek hücrelerinin geliflmesine yol açmal›d›r. Böylece

etkenle karfl›laflmada daha çabuk bir T lenfosit yan›t› elde edilebilir.

Bellek B lenfositleri daha çabuk ve yeterli antikor sentezleyebilirler.

4. Afl› antijeni özellikle bellek B hücrelerinin oluflumunu sa¤lamak

üzere folliküler dendiritik hücrelerde, antijen-antikor kompleksleri

fleklinde  uzun süre saklanabilmelidir (1).

Afl›lamada etkinlik ve etkinli¤in sürdürülmesi birbiriyle iliflkili ve

karmafl›k immünolojik olaylara ba¤l›d›r. Uzun süreli bir koruma, afl›

ile verilen antijenin hat›rlanmas›na ba¤l›d›r. Bellek yan›t›n›n art›r›lma-

s› günümüzde afl› haz›rlamada en önemli hedeflerden biridir.

AfiILARA  ‹MMÜN YANIT GEL‹fi‹M‹

Afl›lara immün yan›t gelifliminde  rol alan en önemli hücreler T ve

B lenfositlerdir.

Afl› antijeni ilk kez verildi¤inde k›sa bir latent evreden sonra B len-

fositlerin rol ald›¤› humoral ve T lenfositlerin rol ald›¤› hücresel ba¤›-

fl›kl›k geliflir. Dolafl›mda afl› antikorlar› genellikle 7-10 gün sonra sap-

tan›r. ‹lk olarak IgM ve daha sonra IgG s›n›f› antikorlar ortaya ç›kar.

IgM antikorlar› k›sa sürede azal›r. Kompleman ba¤layan, nötralizasyon

ve presipitasyon yapabilen IgG s›n›f› antikorlar›n düzeyleri artar. Bu tür

antikorlar›n yap›m› için antikor yapan B lenfositlerin, T lenfosit deste-

¤ine gereksinimi vard›r. Ayn› antijenle ikinci kez karfl›lafl›ld›¤›nda da-

ha etkin hücresel ve humoral ba¤›fl›kl›k yan›t› elde edilir. Bu yan›ta

anamnestik ya da an›msama yan›t› denir. ‹kincil yan›t daha k›sa sürede,

genellikle 4-5 gün içinde ortaya ç›kar. Antikor sentezleyen hücreler ve

efektör T lenfositler h›zla ço¤al›r. ‹kincil yan›t›n geliflmesinden, ilk ya-

n›ttan sonra geliflen T ve B bellek hücreleri sorumludur (2,3).

Afl› immünitesinde T lenfositlerin rolü

Afl› antijeni antijen sunan hücreler (folliküler dendritik hücreler,

makrofajlar) taraf›ndan ifllenerek T lenfositlere sunulur. Aktive olan T

lenfositler ço¤alarak, efektör ve bellek T lenfositlere dönüflür. CD4+ T

hücreleri antijeni Class II MHC molekülleri ile birlikte sunuldu¤unda

tan›rlar ve T helper ( Th) hücreler olarak da adland›r›l›rlar. ‹ki tip Th

hücresi mevcuttur. Th1 hücresel immün yan›ttan sorumludur. Th2 ise

antikor yap›m› için humoral immüniteye katk› sa¤lar. Makrofaj ve

dendiritik hücreler taraf›ndan sentezlenen IL-12 ile uyar›lan Th1 len-

fositler IFN- α ve TNF-α gibi antimikrobiyal sitokinleri salg›larlar.

Th2 hücreleri IL-4, IL-5, IL-10 ve IL-13 sentezleyerek antikor yap›m›

için humoral immüniteye katk› sa¤lar. CD8 + T hücreleri antijeni,

Class I molekülü ile birlikte sunuldu¤unda tan›rlar.Bu hücreler infek-

te hücrenin lizisinden sorumlu efektör hücrelerdir. Sitolitik T lenfosit-

ler (CTL) ya da öldürücü T lenfositler olarak da isimlendirilirler.Efek-

tör hücreler anti mikrobiyal IFN- α ve TNF-α gibi sitokinler salg›la-

yarak infekte hücreleri öldürürler. Bir afl›n›n ilk dozu ile afl› antijenine

özgül sitotoksik  T hücreleri ( CTL) elde edilir. Bu hücrelerin say›s›

antijenin miktar› ve persistans› ile iliflkilidir. Genellikle canl›, attenüe

afl›lar, replike olmayan vektör afl›lar›, DNA afl›lar› ve protein subünit

afl›lara göre daha fazla özgül CTL yan›t›na yol açar. Bu hücrelerin %

90 dan fazlas› apoptozis sonucu ölür. Kalanlar› bellek T hücrelerini

oluflturur.Afl›ya birincil immün yan›tta ortaya ç›kan CTL hücre say›s›

ne kadar çoksa, oluflan bellek T hücre say›s› o kadar fazla olmaktad›r.

Bir baflka deyiflle afl›n›n etkinli¤i, uzun süreli ba¤›fl›kl›¤› sa¤layan bir

faktördür (3,4)

‹ki tür bellek T lenfosit tan›mlanm›flt›r.Santral bellek hücreleri (T

central- memory,TcM) lenfoid organlarda bulunur. Efektör bellek

hücreleri (T effector – memory, TeM)  bafll›ca periferik dokularda ve

inflamasyon bölgelerinde yer al›r. TcM hücreler reinfeksiyon veya

hastal›¤›n reaktivasyonunda infeksiyon yerinde h›zla ço¤alarak koru-

may› sa¤larlar. Lenfoid dokuda bulunan TcM  hücreler ise daha geç

aktive olurlar, ço¤alarak  efektör hücreleri desteklerler (5).

Bellek T lenfositlerin en önemli özelli¤i, antijenle karfl›laflmam›fl

lenfositlere göre ,antijenle yeniden karfl›laflt›¤›nda daha h›zl› ve kolay

aktive olmalar›d›r. Antijen sunan hücreler taraf›ndan stimüle edilebil-

meleri için özel bir kostimulatör moleküle ihtiyaç duymazlar.Bellek T

hücrelerinin süreklili¤i için antijen varl›¤› konusu tart›flmal›d›r. Fare

modelinde yap›lan ilk çal›flmalara göre bellek T hücrelerinin uzun ya-

flamas› için antijenik uyar›m gerekir. Ancak bunun aksini gösteren ça-

l›flmalarda vard›r. Bir baflka deyiflle antijen olmadan da bellek hücre

popülasyonu sürdürülebilmektedir. Vücutta latent kalabilen mikroor-

ganizmalar›n (Leishmania, HBV, HCV, HIV, EBV, CMV, VZV ve di-

¤er herpes virüsleri) do¤al booster etkisi ile de aç›klamak mümkün

olabilmektedir (6).

Afl› immünitesinde B lenfositlerin rolü

Afl› antijeni lenf bezlerinde folliküler dendritik hücrelerin komple-

man reseptörlerine ba¤lan›r. B lenfositlerin üzerindeki immünglobu-

lin reseptörleri  taraf›ndan tan›n›r. Germinal merkezlerde B hücrele-

ri aktive olarak antikor sentezleyen plazma hücrelerine farkl›laflarak

kemik ili¤ine göç eder. Antijenle karfl›laflan baz› B lenfositler bellek

B hücrelerine dönüflerek dolafl›ma geçer. Bellek B lenfositler Th1

hücrelerle etkileflirler. Antijenle ikinci kez karfl›laflmada antikor sen-
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tezleyen hücreler ve B bellek hücreleri h›zla ço¤al›r.‹lk doz verildi-

¤inde sa¤lanan antikor yan›t› kadar yüksek bir antikor yan›t› elde

edilir.

AfiILAMA PRAT‹⁄‹NDE BELLEK YANITI

Günümüzde afl›lama prati¤inde bellek yan›t›, pekifltirme dozlar›n›n

gereklili¤i ve s›kl›¤›n›n tart›fl›ld›¤› hepatit afl›lar› ve tetanoz afl›s› konu-

sunda s›k olarak gündeme gelmektedir. 

Bir afl›n›n sa¤layaca¤› korumada belle¤in rolü afl›lara göre farkl›l›k

gösterir. Etkenin inkübasyon evresi ile de yak›n iliflkilidir. ‹nfluenza

gibi 1-2 günlük inkubasyon peryodu olan bir hastal›kta, bellek hücre-

leri aktive oldu¤unda, hastal›k semptomlar› ortaya ç›km›fl olacakt›r.

Bu yüzden influenzaya karfl› aktif bir koruma için tekrarlayan afl›lama-

larla elde edilen yüksek düzey nötralizan antikorlara gereksinim var-

d›r. Oysa hepatit A ve hepatit B gibi  uzun inkubasyon evresi olan has-

tal›klarda, temas s›ras›nda  nötralizan antikorlar›n yüksek olmas› ge-

rekmez. Afl›lanm›fllarda bellek hücreleri derhal aktive olarak  yüksek

düzey nötralizan antikor gelifltirebilir (7).Bu özellik hepatit B ve hepa-

tit A afl›lama politikalar›n›n yeniden gözden geçirilmesi ve de¤ifltiril-

mesine yol açm›flt›r (8).

Hepatit B afl›s›

Hepatit B afl›lamas›nda  HBs Ag ile duyarl› hale gelen B bellek len-

fositleri, ayn› antijenle  yeniden karfl›laflt›¤›nda h›zla ço¤alarak, özgül

antikor salg›layan plazma hücrelerine dönüflür. HBV infeksiyonunun

inkübasyon süresi uzun oldu¤undan, bellek hücrelerinin uyar›m› ve

antikor sentezlenmesi ile hastal›¤›n önlenmesi ya da hafif geçirilmesi

sa¤lanabilir. Bellek hücre yan›t›, anti HBs düzeyi, koruyucu düzey ka-

bul edilen 10 mIU/ ml alt›na düflen kiflilerde bile  hastal›¤a karfl› ko-

runmay› sa¤lamaktad›r (9,10,11). Hepatit B afl›lamas› yan›t elde edil-

mifl  kiflilerde afl›lamadan en az 5 y›l sonra, booster doz afl› uyguland›-

¤›nda, 1-4 hafta sonra antikor GMT düzeylerinin afl›lama öncesi de-

¤erlerin 8-88 kat›na ulaflmas›, bellek yan›t›n›n bir göstergesidir. Hepa-

tit B infeksiyonlar›n›n endemik oldu¤u Çin’de,  plazma afl›s› ile afl›la-

nan  çocuklarda afl›lamadan 15 y›l sonra,  çocuklar›n sadece %50’sin-

de koruyucu antikor düzeyi elde edilmifl, ancak  afl›lananlar›n sadece

birinde HbsAg saptanm›flt›r.Bu sonuç kontrol grubuna göre anlaml› bir

korunman›n göstergesidir Endemik bölgede HBV ile karfl›laflman›n

s›k oldu¤u dikkate al›n›rsa, immünitenin devam etmesi bellek hücre

yan›t› ile aç›klanmaktad›r (9).

Hepatit B afl›lamas› ile bellek T hücreleri de geliflmektedir.Bu hüc-

reler, sentezledikleri sitokinlerle, B hücrelerinin plazma hücrelerine

dönüflmesine yard›mc› olurlar.

Çal›flmalar daha yüksek antijen dozlar›n›n daha yavafl, ancak daha

yüksek antikor düzeyi sa¤lad›¤›n› göstermifltir. Yüksek antijen dozu

ayn› zamanda bellek yan›t› art›rmakta ve ba¤›fl›kl›k süresini uzatmak-

tad›r (9).

Hepatit B afl›lamas›nda, bellek yan›t›n uzun süreli, hatta ömür boyu

ba¤›fl›kl›¤› sa¤layabildi¤i, bu nedenle  normal immüniteli kiflilerde bo-

oster afl›ya gerek olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r (12).

Hepatit A afl›s›

Tek doz hepatit A afl›s› ile afl›lananlar›n %95’inde 1 y›l sonra koru-

ma için yeterli antikorlar›n devam etti¤i saptanm›flt›r. Bir doz hepatit

A afl›s› uygulanan çocuklar, ikinci doz verilmeden geliflen temaslarda

hastal›ktan korunmufllard›r (13). Bu nedenle önerilen iki dozluk flema-

n›n gerekli olmad›¤› ve tek doz afl›n›n korunmada yeterli olabilece¤i

bildirilmektedir. Afl› antijeni ile geliflen bellek B lenfositleri, virüsle

temas sonucu çabuk ve yeterli antikor yan›t› gelifltirebilir. Ancak ye-

terli veri elde edilene kadar önerilen iki dozluk afl› flemas›n›n uygulan-

mas› sürdürülmelidir (14).

Tetanoz afl›s›

Primer afl› uygulamas› yap›lanlarda tetanoz toksoidi yüksek düzey-

de bir koruma sa¤lamakta, hatta ömür boyu hastal›k insidans›n› ve cid-

diyetini azaltmada baflar›l› olabilmektedir (15). 10 y›lda bir önerilen

pekifltirme dozlar› ,yan etki s›kl›¤› nedeniyle tart›fl›lmaktad›r. Primer

afl›lamas› ve adolesan evrede pekifltirme dozu dahil yap›lm›fl olanlara,

50-65 yafl aras›nda tek bir tetanoz afl›s› verilmesi, fleman›n kolay uy-

gulanabilirli¤i ve yan etki insidans›n› azaltmak gayesi ile önerilebilir

(16).

AfiI KOMPOZ‹SYONU VE BELLEK YANITI (2,7)

Kullan›mda olan afl›lar canl› attenüe, inaktif, polisakkarid ve tokso-

id içeren afl›lar ile rekombinan afl›lard›r. Mevcut afl›lar›n efektör ve

bellek T lenfosit yan›t›n› art›rmak üzere, özellikle Th1 hücreleri üzeri-

ne etkili adjuvanlar›n gelifltirilmesi  en güncel konular aras›ndad›r

(17).

Canl› attenüe afl›lar: Böyle afl›lar  konakta ço¤alarak, infeksiyona

benzer immünojeniteye sahiptirler. Hem humoral hem de hücresel ba-

¤›fl›kl›¤› sa¤larlar. Güçlü bellek hücre yan›t›na yol açarlar.

‹naktif afl›lar: Bu afl›lar bafll›ca humoral immüniteye yol açarlar.

Hücresel immünite  genellikle yeterli de¤ildir. Uzun süreli ba¤›fl›kl›k

tekrarlayan pekifltirme dozlar› ile elde edilir.

Polisakkarid afl›lar: Sadece B lenfositleri timustan ba¤›ms›z olarak

aktive ederek Ig M yap›m›na yol açarlar.Bellek hücre yan›t› çok az ve-

ya hiç yoktur. Polisakkarid antijenler, tafl›y›c› bir proteinle verilerek

uyguland›¤›nda daha immünojeniktir. T lenfositleri aktive edebilir.

Geliflen antikorlar daha uzun ömürlü Ig G antikorlar›d›r. Böyle afl›lar

bellek B hücreleri uyarabilmekle birlikte antijene özgül T bellek len-

fosit yan›t›n› sa¤layamamaktad›rlar.

Toksoid afl›lar: Saflaflt›r›lm›fl ve inaktive edilmifl toksinle nötrali-

zan anti toksin antikorlar elde edilir.

Rekombinan antijen afl›lar›: ‹mmünojenik protein klonlanarak, re-

kombinan DNA teknolojisi kullan›larak bakteri, maya ya da memeli

hücresine aktar›l›r.Rekombinan hepatit B afl›lar› ile koruyucu antikor

elde edilebilmektedir. Rekombinan vektör afl›lar›nda ise ba¤›fl›klama-

da kullan›lacak olan genin tafl›nmas› için virüsler ve bakteriler kulla-

n›l›r. Böyle afl›lar hem hücresel hem de humoral immünite geliflmesi-

ni sa¤larlar.

DNA afl›lar›: Antijenik proteini kodlayan plazmid DNA’s› kas içi-

ne uygulan›r. Kas hücrelerinde sentezlenen protein antijen humoral ve

hücresel ba¤›fl›kl›¤›n geliflmesini sa¤lar.Antijen dendiritik hücrelerde

de eksprese oldu¤undan ko-stimulatör  class I MHC  içeren bu hücre-

ler, antijene daha güçlü bir ba¤›fl›kl›k yan›t›n›n geliflmesine yol açar-

lar.DNA afl›lar› uzun süren bir antejenik uyar›m› sa¤layabildiklerinden

önemli bir ba¤›fl›kl›k belle¤i de oluflturabilirler. Antijenik proteinleri

tafl›yan genlerle birlikte sitokin ya da kemokin genlerini içeren plaz-

mid DNA afl›lar›n›n immün yan›t› optimum düzeye getirece¤i tahmin

edilmektedir. Örne¤in  Th1 hücrelerin güçlü uyaran› IL-12 geni tafl›-

yan DNA afl›lar› deneysel aflamadad›r.

Sentetik peptid afl›lar›: Genel olarak peptidler iyi immünojenik de-

¤ildir. Bu nedenle immüniteyi art›ran konjugat ve adjuvanlarla birlik-

te verilebilir. Ancak konu oldukça karmafl›kt›r. Peptid afl›lar›n immü-

nojenitesi, ba¤›fl›kl›k belle¤i oluflturabilmesine ba¤l›d›r. Bu nedenle

humoral immünite için B hücre ve hem humoral hem de hücresel im-
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münite ve bellek yan›t›  oluflturabilmesi için T lenfosit epitoplar› tafl›-

mas› gerekir. Araflt›rmalar s›ras›nda tam tersi immünosupresör peptid-

lerin de olabilece¤i ortaya ç›km›flt›r. Uygun peptidlerin elde edilmesi

bu afl›lar›n gelece¤ini belirleyecektir.

Multivalan subünit afl›lar›: T ve B hücre epitoplar› tafl›yan sente-

tik peptidlerin  solid matriks antijen antikor kompleksleri halinde, pro-

tein  miseller ya da lipozomlar içinde ve immünostimulan kompleks-

ler içinde  tafl›narak  güçlü CTL yan›t› ve hücresel immünitenin sa¤-

lanmas› amaçlanmaktad›r.

Günümüzde pek çok infeksiyon hastal›¤›, gelifltirilen afl›larla orta-

dan kald›r›lm›fl ya da kontrol alt›na al›nm›flt›r. Afl› uygulamalar›nda

1990 lara kadar güçlü bir antikor yan›t›n›n elde edilmesi ve korunma-

s› hedeflenmiflti. Bellek hücrelerin uzun süreli immünitedeki rolünün

anlafl›lmas› ile modern afl›laman›n yeni hedefi güçlü bir bellek yan›t›

sa¤lamak gibi görünmektedir.
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