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• Aşı antijenleri APCs ile sekonder lenfoid
organlara taşınır

o Marjinal zon (MZ)
o B lenf folikül
o T hücre zonu

• MZ'deki B hücreleri, Th yokluğunda bakteri
LPS antijenlerine yanıt veren kısa ömürlü
plazma hücrelerinin (PC) gelişimini
sağlayabilir

• Naif B h.leri makrofajlar tarafından işlenen
antijenler ile aktive olur….T-B sınırına göç
eder

Aşı yanıtları nasıl oluşur?



Aşı yanıtları nasıl oluşur?-2
• Naif CD4+T hücreleri, APC’ler (DC gibi)  tarafından sunulan 

antijenler tarafından uyarılır

• Th ler, T-B sınırındaki B hücrelerine yardımcı sinyaller 
sağlayarak;
• kısa ömürlü ekstrafoliküler PC'ler oluşturur veya 
• TFH farklılaşmasını gerçekleştirerek GC yanıtlarının 

başlatılmasını ve sürdürülmesini destekler.
• Germinal merkez B hücreleri güçlü proliferasyona (SHM) 

uğrar veya yüksek afiniteli antikorlar veya hafıza B hücreleri 
salgılayan LLPC terminal farklılaşması+

• Naif CD8+T hücreleri de DC tarafından çapraz sunulan 
antijenler tarafından aktive edilebilir; bu, kısa ömürlü 
efektör hücrelere veya kalıcı hafıza hücrelerine farklılaşmayı 
yönlendirir



İmmünojenisitenin Belirleyicileri
• Hangi antijene maruz kalındığı

• Antijenin fiziksel ve kimyasal özellikleri
• Veriliş yolu ( IM, SK, İD…)
• Dozlar ve doz aralıkları, 
• Adjuvan varlığı

• Aşılanan bireyin genetik özellikleri,
• Aşılanan bireyin fizyolojik durumu

• Yaş, 
• Beslenme durumu, 
• Cinsiyet, 
• Gebelik, 
• Stres, 
• İnfeksiyon durumu,
• İmmün durumu (immün yetmezlik ?)



Aşı yanıtlarının ölçülmesi
• Aşı yanıtları;
• Hümoral yanıt
• Hücresel yanıt



Aşı yanıtlarının ölçülmesi-2
• Çoğunlukla aşı yanıtları…..Serumda spesifik antikor varlığı

• Kızamık ve kızamıkçık aşıları…..Serum antikor varlığı klinik hastalıktan 
korunma ile korelasyon +
• Ancak serokonversiyon yalnızca humoral immün yanıt parametresi***
• Sekonder aşı yanıtsızlığı….Önceden bağışıklık yanıtı olan birinde zamanla 

kaybolması, 
• Antijenle tekrar karşılaşmamış
• Memory T ve B lenf KAYBI ( Örn. KHN,…)



Aşı yanıtlarının ölçülmesi-3

• Antikor devamlılığı… Antikor varlığı ile klinik korumanın korele olduğu 
aşılar için önemli ***

• Ölçülebilir antikor yokluğu korunma olmadığı anlamına gelmez 
!!!

• Titre azalması/ negatifleşme….Booster doz….Hızlı ikincil yanıt
• Hızlı IgG artışı                                       **Kalıcı bağışıklık
• Eşlik eden anlamlı IgM artışı (-)



Humoral yanıtların ölçülmesi

• Antikor düzeylerinin ölçülmesi
• EIA,ELISA ile IgG ölçümü

• Fonksiyonel antikor düzeyi***
• Nötralizan antikor düzeylerinin ölçülmesi
• Opsonofagositik antikor düzeylerinin ölçülmesi 

• Bakteriyel polisakkarit aşılar*!!!
• Bakterisidal antikor düzeylerinin ölçülmesi

• Meningokok aşıları, kolera aşısı !!



Nötrolizan antikor ölçümü:
Amaç: Nötralizan/ koruyucu özelliği olan antikor tayini
Altın standart: Plaque reduction neutralization test (PRNT)
• Serum örneği seri dilüsyonlar… virusla inkübasyon
• İmmün kompleks-hücre kültürü inkübasyonu
• Sitopatik etki ölçümü
• Dezavantajları: Uzun süreli – sınırlı sayıda örnek
Alternatif yöntemler: 

• Focus reduction	neutralization	test	(FRNT)
(kısa	süreli- daha	fazla	örnek)

Humoral yanıtların ölçülmesi-2



Opsonofagositik antikor ölçümü:
(The opsonophagocytic killing (OPK) assay)
Amaç: Aşıya bağlı oluşan antikorların işlevsel kapasitelerini ölçmek 
• İn vitro analiz
• Aşı kaynaklı antikorların etkili kompleman birikimini ve ardından 

opsonofagositik öldürmeyi sağlayıp sağlamadığını gösterir
• Bakteri suşları ile serum + kompleman ….inkübasyon….. Plakalara farklı 

dilüsyonlarda ekim…inkübasyon 
• Koloni sayıları kontrollerle karşılaştırma   
• Serumdaki antikorların öldürme yüzdesi***

Humoral yanıtların ölçülmesi-3



Bakterisidal antikor ölçümü
Amaç: Kompleman aracılı bakteri lizisini
göstermek
• İn vitro analiz
• Aşı kaynaklı ya da geçirilmiş 

infeksiyonlara bağlı oluşan antikorlar 
olabilir
• Dolaşımdaki antikorların, kompleman 

varlığında bakterileri lizise uğratma 
yeteneğini ölçer; (klasik yol - kompleman 
aracılı öldürme)

Humoral yanıtların ölçülmesi-4



Hücresel yanıtların ölçülmesi
• Hafıza CD4 ve/veya CD8 eksprese eden T hücreleri veya hafıza B 

hücreleri tarafından yönlendirilen immün reaksiyon

• Hücre aracılı bağışıklığın ölçümü, birçok durumda devam eden 
korumanın derecesinin değerlendirilmesinde yardımcı !!!

• Koşullar genellikle araştırma laboratuvarlarıyla sınırlıdır ve sınırlı aşılar 
ile çalışmalar !!



Hücresel yanıtların ölçülmesi-2

• Bazı viral infeksiyonlar için ölçülebilen antikorların rolü ve koruyucu 
etkinliği ???

(Herpes zoster, kabakulak ve boğmaca gibi) 
• Hepatit B gibi koruyucu antikor düzeyleri saptanamaz hale geldikten 

sonra devam eden koruma ???!!!



Hücresel yanıtların ölçülmesi-3

1. Sitokin yanıtlarının ölçümü
2. Fenotipleme ve T/B lenfosit karakterizasyonu
3. T hücre proliferasyonunun değerlendirilmesi
4. Antijen spesifik sitotoksisite değerlendirilmesi
5. Diferansiyel gen ya da mikro RNA ekspresyonunu içeren yeni sistem 

biyolojisi yaklaşımları



Hücresel yanıtların ölçülmesi-4

A. Sitokin temelli ölçümler
ELISPOT (enzyme-linked immunosorbent spot)
• Kan örneğinden (veya mevcut diğer bazı hücrelerden) izole edilen B 

veya T hücreleri antijen ile uyarılır. 
• Aktive hücrelerden sitokin/ antikor salınımı
• Test plağı bu sitokin/ antikorları yakalayacak antikorlar ile kaplı
• Bağlanan antikorların enzim aracılı görüntülenmesi
• FloroSpot teknolojisi…aynı plakta çoklu sitokin/ antikor 

değerlendirmesine olanak tanır



Hücresel yanıtların ölçülmesi-5

ICS (Intracellular Cytokine Staining)
• Flowsitometri yöntemiyle antijen spesifik sitokin salınımının 

görüntülenmesi
• Spesifik yüzey markerları olan hücreler (Th1, Th2, Th17, CD4+ or CD8+)
• Hafıza hücre markerları CD45RO, CD62L, CCR7 ….
• Yüzek markerlarının varlığı ya da yokluğuna göre sonuçlanır.



Hücresel yanıtların ölçülmesi-6

CBA or CTA (cytometric bead array)
• Flow sitometri temeline dayalı başka bir yöntemdir.
• Serum örneğinde sitokin ve kemokinlerin eş zamanlı ölçümleri için antikor 

kaplı boncuklar kullanılır
• Sınırlı serum örneğinde birden fazla sitokin tayini eş zamanlı yapılabilir
Flow Cytometry/Cell Phenotyping Assay
• Antijen spesifik hücresel yanıtların kantitatif ölçümü imkanı tanıyan güçlü 

teknoloji
(Hem hücre tipini hem de aktivasyon durumunu belirleme)
• En önemli avantajı hızlı ve çok parametreli değerlendirme. 



Hücresel yanıtların ölçülmesi-7
B. İmmün fenotipleme
• Tetramer staining

-Antijen spesifik CD8+ ve CD4+ lenfositlerin tayininde kullanılan yöntem
-Tetramerler, antijen spesifik T hücre reseptörlerine bağlanabilen sentetik 

MHC-spesifik antijen kompleksleri
• Time-of-flight mass spectrophotometry (CyTOF)

- CyTOF sitometri temelli bir teknoloji
- Tek basamakta 60 parametre kapasiteli (yüzey markerları, aktivasyon 

markerları ve hücre içi moleküller dahil)
-Floresan işaretli antikorlar yerine ağır metal işaretli antikorlar+,
(Flowsitometride karşılaşılabilecek spektral örtüşme problemi yok)



Hücresel yanıtların ölçülmesi-7

Lenfosit proliferasyon testleri (LPA)
• Antijenle (protein veya peptidler) hücre kültürü stimülasyonunu

takiben tam kanın veya PBMC'nin çoğalması
• Hücre sayısı ya da oran değişikliği …..hücresel aktivasyon ölçümü***
Cell-mediated cytotoxicity assays
Biyolojik sistemler…..







Cell mediated immunity (CMI)









What determines the longevity of
vaccine protection and how to 
improve it?



Sonuç olarak;

• Aşı yanıtlarının ölçümü, aşıların geliştirilmesinden sonrasındaki 
bağışıklığın devamlılığının takibine kadar farklı aşamalarda gündeme 
gelmekte
• Bazı aşı yanıtlarında hümoral yanıtların bazılarında hücresel yanıtların 

ölçümü önemli
• Antikor yokluğu her zaman bağışıklığın olmadığı anlamına 

gelmemekte
• Fonksiyonel antikor ölçümleri !
• Hücresel yanıtların ölçümlerinin kolaylaştırılması …



TEŞEKKÜRLER 
….


