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İ
mmünoloji bilim dalının tarihçesi 
büyük oranda enfeksiyon hastalık-
larının tarihçesi ile örtüşür. Enfeksiyon 
hastalıklarının yaptığı salgınlarda bazı 
insanlarda hastalık ağır seyredip ölü-
me neden olabilir iken bazı insanların 

enfeksiyona yakalanmayarak ya da çok 
hafif atlatarak hastalıktan “immün” (muaf) 
olduklarının gözlenmesi, vücudumuzda 
bizi enfeksiyon veya diğer tehditlerden 
koruyan bir savunma sisteminin oldu-
ğunun anlaşılmasına neden olmuştur. 
Zaman içerisinde, vücut savunmasını 
enfeksiyon etkenleriyle karşılaşmadan 
uyarmak amacıyla ve patojenlerin 
kontrollü bir şekilde vücuda bulaştı-
rılması yoluyla ilk aşılama çalışmaları 
başlamıştır. Asya’da ve Orta Doğu’da, 
ciddi morbidite ve mortalite nedeni olan 
çiçek hastalığına karşı hastaların deri 
lezyonlarından hazırlanan patojenik 
etkenlerin, daha önce hastalığa yaka-
lanmamış kişilerin derilerine küçük bir 
çizik yapılarak uygulanmasıyla koruyucu 
bir yanıtın uyarılması tarihte bilinen ilk aşı 
örnekleridir. Dolayısı ile hastalık etkenleri, 
hastalığın oluşum mekanizması bilin-
meden ampirik olarak geliştirilmişlerdir.

Aşılar, mikroorganizmalarla karşılaşıldı-
ğında gelişebilecek enfeksiyonları ve/
veya onların neden oldukları hastalıkla-
rı önlemek amacıyla koruyucu immün 
yanıt oluşturmak için uygulanmaktadır. 
Aşılar aynı zamanda mikroorganizma 
ya da mikroorganizmalara ait antijen-
leri veya bu antijenleri kodlayan gene-
tik bilgiyi içeren biyolojik maddelerdir. 
Aşılarla elde edilen yanıt, korunulmak 

istenen hastalığın özelliklerine göre 
bazen enfeksiyonun gelişmesini ve 
çevreye bulaştırıcı olmayı tamamen 
engeller, bazen de ancak ağır ve ölüm-
cül hastalığın gelişmesini önleyebi-
lir. Çiçek aşısı ile başlayan, kuduz ve 
toksoid aşılarla ampirik şekilde devam 
eden geliştirme süreci, immünolojinin 
gelişmesi ile daha bilimsel bir temele 
oturmuştur. Bununla beraber aşı immü-
nolojisi hala gelişmeye devam eden 
bir disiplindir ve henüz pek çok önemli 
hastalık için etkili bir aşının geliştirilme-
si sağlanamamıştır (1). Aşılar ile elde 
edilen immün yanıtı anlayabilmek için 
kullanılan antijenlerin, aşının uygulama 
yöntemiyle uyarılan immünolojik reak-
siyonun özelliklerinin açıklanmasında 
fayda vardır. 

Aşıların Antijen Özellikleri

Patojen mikroorganizmalar vücuda gir-
diklerinde çoğalmaya başlar ve doğru-
dan kendileri ya da ürettikleri toksinler-
le hastalığa neden olurlar. Aşıların da 
doğrudan patojenleri (ya da onların pa-
tojenik özellikteki antijenlerini) içermesi 
gerekir (2-4). İlk kullanılan çiçek aşıla-
rında olduğu gibi az miktarda patoje-
nin doğrudan gönüllülere uygulanması 
mümkünse de uyarılan enfeksiyonun 
kontrolden çıkması ve ağır hastalığa 
neden olabilmesi muhtemeldir. Bu ne-
denle hastalık etkenlerinin farklı türle-
rinin (örneğin insanda hastalık yapan 
Variola yerine, sığırlarda çiçeğe neden 
olan Vaccinia virüsünün) kullanılma-
sı ya da kültür ortamında virülansın 

azaltılması neticesinde elde edilen 
“attenüe” suşların kullanılması ile ris-
kin azaltılabilmesi mümkün olmuştur. 
Ancak bu durumda hala koruyuculuk 
özelliği devam eden bir immün yanıtın 
uyarılabilesi de söz konusudur. “Canlı” 
olarak isimlendirilen bu aşılar, bugüne 
kadar en güçlü immün yanıt uyaran 
aşı türleri arasında yer alırlar. Bununla 
beraber attenüe de olsalar, genetik ya 
da edinsel immün yetersizliği bulunan 
kişilerde ciddi hastalıklara yol açtığının 
mümkün olduğu akılda tutulmalıdır.

Patojenlerin inaktive edilerek çoğalma 
özellikleri ortadan kaldırıldıktan sonra 
aşı olarak kullanılmaları mümkündür 
ve bu şekilde hazırlanan inaktive aşı-
lar yaygın şekilde kullanılan aşı türlerini 
oluştururlar. Bunun dışında patojenlerin 
hastalık gelişmesinden sorumlu olan 
belirli kısımları, örneğin kapsül polisak-
karidleri, membran proteinleri ya da 
toksinleri de aşı antijeni olarak kullanı-
labilir. Bu antijenlerin vücuda zararsız 
bir patojen ya da patojenlere benzer 
yapıların vektör kullanılarak ya da bu 
antijenleri kodlayan DNA veya RNA mo-
leküllerinin uygulanması ile de verilmesi 
mümkündür. Bu sayede patojenin, bü-
tün antijerini içermeyen, nötralize edici 
immün yanıtı oluşturması ve beklenen 
antijenler aşıların hazırlanmasıyla etki-
li ve güvenli aşıların üretilmesinde bir 
dönüm noktası olmuştur. Uygulanan 
antijenin türü kadar dozu ile de uyarılan 
immün yanıt arasında bir ilişki bulunur 
ve antijen miktarı arttıkça immün yanıt 
güçlenir (2-4). 
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Aşıların Uygulanma Yeri

Aşıların uygulama yerine göre uyarılan 
immün yanıtın özellikleri değişir (2-4). 
Canlı attenüe aşılarda hastalığın bulaş-
ma yollarına benzer bir yol kullanılabilir. 
Örneğin attenüe polio aşısının ağızdan 
alınması ile özellikle koruyucu mukozal 
immünitenin uyarılması sağlanabilir. 
Bununla beraber güncel olarak kul-
lanılan aşıların çoğu aşı antijenlerinin 
intradermal, deri altına ya da kas içi-
ne verilmesi şeklinde uygulanır. Uygu-
landıkları yerdeki dendritik hücre veya 
doku maktofajlarını yoğunluğuna göre 
immün sistem tarafından bir “yabancı/
tehlikeli” uyarı olarak algılanıp doğal 
immünite ile bir inflamatuvar yanıtın 
başlaması, ardından özgün edinsel 
immün yanıtın gelişmesi beklenir. İnt-
radermal uygulamalarda daha düşük 
dozda antijenlerin de immünojenik ola-
bileceği gösterilmiştir. Aşıların uygula-
ma yerlerinin değiştirilmesi ile, uyarılan 
yanıtın ve koruyuculuğun değişmesi 
de mümkündür, örneğin primatlarda 
BCG aşısının intravenöz yolla uygulan-
ması ile çok daha güçlü bir koruyucu 
yanıtın uyarılmasının mümkün olabile-
ceği bildirilmiştir (5).

Aşılarla Uyarılan İmmün 
Yanıtın Özellikleri

Aşılar özelliklerine göre patojenlerin 
oluşturduğu enfeksiyon ve hastalıktan 
daha güçlü immün yanıt oluşturabilirler. 

Antijenlerin özellikleri, dozları, adjuvan-
lar ve uygulama yolları kontrol edilerek, 
hedeflenen düzeyde etkili ve güvenli 
bir immün yanıt oluşturulması sağlana-
bilir. Özellikle canlı aşılarla, bazen tek 
dozla ömür boyu sürebilen bir koruyu-
culuk uyarılabilir (2, 3). Aşı antijenleri 
uygulama yerine göre öncelikle doğal 
immün sistem hücreleri tarafından ta-
nınır ve işlenirler. Patojenlerin vücut-
ta çoğalamadığı, bu nedenle immün 
sistemin verilen antijenleri güçlü bir 
“tehlike” olarak algılamasının yetersiz 
olduğu aşılarda (örneğin inaktive aşı-
lar), uyarılan yanıtın çeşitli adjuvanlar 
ile güçlendirilmesi gereklidir. Adjuvan-
lar doğal bağışıklığı uyaran ve tehlike 
ya da hasar sırasında açığa çıkan uya-
rılarına benzerler. Bu nedenle hücre 
zarında ya da içinde bulunan resep-
törleri uyararak aşıya karşı gelişen im-
mün yanıtı güçlendirirler. Bu amaçla en 
sık olarak alüminyum tuzları (örneğin 
Alum) kullanılmakta ise de çok sayıda 
yeni adjuvanın güncel aşıların içinde 
yer aldığı bilinmektedir (6). 

Doğal immün sistem hücreleri aşı anti-
jenlerini edinsel bağışıklıkta görev ya-
pan hücrelere sunarak, antijene özgü 
ve koruyucu immün yanıtın geliştiril-
mesini sağlar. Dendritik hücreler ya da 
makrofajlar antijenin özelliklerine göre 
belirli işlemlerden geçirerek hazırladık-
ları peptidleri Sınıf 1 ya da Sınıf 2 MHC 
(majör doku uyumluluğu kompleksi) 
molekülleri üzerinde T hücrelerine tanı-
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reklidir. Bu durumun da istisnası poli-
sakkarid aşılardır. Polisakkarid yapısın-
daki antijenler B hücrelerini doğrudan 
uyarabilir ama bu şekilde elde edilen 
yanıtın süresi daha kısa olur. Polisak-
karid antijenlerin bir proteinle konjuge 
edilmesi sayesinde T hücrelerinin de 
B hücrelerinin uyarılmasına yardımcı 
olması, bu sayede immün yanıt hafıza-
sının daha uzun süreli olması sağlana-
bilir. Bununla beraber konjuge aşılarda 
da koruyuculuk yine antikorlar aracılı-
ğıyla olur ve sitotoksik yanıt gelişmez.

Antikor aracılı korumada tekrarlanan 
uyarılar ve çok değişken bölgede 
meydana gelen nokta mutasyonları ile 
antijene afinitenin olgunlaşması, güç-
lenmesi önemlidir. Bu nedenle primer 
aşılamada 3-4 kez aşılamanın tekrar-
lanması, antikor yanıtının ve antijene afi-
nitesinin artması açısından önem taşır. 
Öte yandan asemptomatik ya da abor-
tif hastalık seyrinde ve sterilizan immü-
nite gelişmesinde özellikle sitotoksik T 
hücre yanıtı önemlidir. Sitotoksik yanıtla 
ilişkili immün yanıt çok daha uzun süre 
etkisini devam ettirir (8). Antikor aracılı 
korumada, erken dönemde uyarılan B 
hücreleri aracılığıyla elde edilen yanıt 
kısa sürelidir ve ekstrafolliküler hücreler 
ile meydana gelir. Lenf düğümlerinde 
germinal merkezin oluşmasıyla follikü-
ler hücreler yardımıyla çok daha güçlü 

tır. İnaktive aşılar ya da hücre içerisine 
alındıktan sonra patojenlere ait protein-
leri üretemeyen, patojenlere ait antijen-
leri dış ortamda üretilmiş olarak sunan 
aşılarda antijenler endozomlar içerisin-
de işlendikten sonra, Sınıf 2 MHC mo-
lekülleriyle CD4 T hücrelerine sunulur. 
Oysa canlı aşılarda ya da patojenlere 
ait DNA veya mRNA mesajlarını içeren 
aşılarda patojenlere ait proteinler kendi 
hücrelerimizde üretilir, immünoprotea-
zom aracılığı ile parçalanır ve endop-
lazmik retikuluma giren polipeptid par-
çaları yeterli uzunluğa getirilerek Sınıf 1 
MHC antijenlerine yüklenir. Sınıf 1 MHC 
moleküllerine yüklenmiş antijenler CD8 
T hücrelerine sunularak sitotoksik ya-
nıtın gelişmesini sağlanır (7). Dolayısı 
ile inaktive aşılarla ya da virüs benzeri 
partiküller ile koruyucu sitotoksik yanı-
tın uyarılması mümkün olmaz. Bu yanıt 
için attenüe canlı aşılara, vektör aşıla-
rına ya da DNA veya mRNA aşılarına 
ihtiyaç bulunmaktadır.

Aşılarla sağlanan koruyucu immün ya-
nıtın özellikle antikorlarla ilişkili olduğu 
bilinmektedir. Bunun en iyi bilinen is-
tisnası BCG aşısıdır. Koruyuculuk uya-
rılan hücresel immünite ise bir miktar 
doğal immün yanıt hafızası ile sağlanır. 
Koruyucu özellikte antijene özgü anti-
korların gelişmesi için B hücrelerinin T 
hücrelerinden (Th) yardım alması ge-
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ve uzun süreli antikor üretimi sağlanır. 
Koronavirüslerde olduğu gibi bazı vi-
rüs enfeksiyonlarında immün sistem-
den kaçış yolu olarak germinal merkez 
oluşumu baskılanabilmekte ve bunun 
sonucunda daha kısa süreli koruyu 
hafıza gelişebilmektedir. COVID-19 
için geliştirilen mRNA aşılarının has-
talıkta meydana gelenden daha fazla 
germinal merkez oluşumu sağladığı, 
bu nedenle daha fazla miktarda nötra-
lizan antikor oluşumuna neden olduğu 
bilinmektedir (9).

Antikorlar ile ilişkili koruyuculuk zaman 
içerisinde azalan antikor seviyeleri-
ne bağlı olarak zayıflar. Bu nedenle 
aşılarla elde edilen koruyuculuğun 
devamlılığının sağlanmasında T ve B 
hücrelerinde hafıza hücrelerinin geliş-
mesi önemlidir. Patojenlerle yeniden 
karşılaşıldığında kısa zaman içerisin-
de gelişen anamnestik reaksiyonla 
çoğalan hafıza hücreleri, primer aşıla-
mada elde edilenden daha yüksek dü-
zeyde antikor üretilmesini sağlayabilir. 
Hafıza hücreleri ile elde edilen yanıtın 
koruyuculuğu ilgili patojenle oluşan 
hastalığın kuluçka dönemi ile ilişkilidir. 
Hepatitlerde olduğu gibi uzun kuluçka 
dönemi olan hastalıklarda ve patojenle 
karşılaşıldıktan sonra, hafıza hücrele-
rinin enfeksiyonun tekrarlamasına izin 
vermeden güçlü bir immün yanıt oluş-
turması mümkün olabilir. Hızlı bulaşan 
ve kuluçka dönemi kısa olan hastalık-
larda ise hafıza hücrelerinin uyarılması 
için gereken zaman nedeniyle enfek-
siyonun gelişmesi engellenemez fakat 
hızlı gelişen immün yanıt hastalığın 
ağırlaşmasını önleyebilir (2, 3).

Hafıza hücrelerinin uyarılması ve im-
mün yanıtın güçlenmesi için hatırlatma 
(pekiştirme ya da booster) dozlarına 
ihtiyaç duyulur. Hastalık riskinin yük-
sek olduğu dönemlerde tekrar aşıla-
maların yapılması koruyuculuğu artırır. 
İmmün yanıtın uyarılmasının tekrar-
lanmasıyla, antikorların çok değişken 
(CDR) bölgelerinde nokta mutasyon-
ların gelişmesine bağlı olarak, çeşitlilik 
ve antijene bağlanma afinitesi artar. 
Aşıların tekrar uygulamaları arasındaki 
süre de antikor yanıtının düzeyini et-
kiler. Primer aşılamalarda, uygulanan 
programın aciliyetine göre 2-4 hafta 
aralıklarla aşıların yapılması immün 
yanıtın gelişmesi açısından önem ta-
şır. Hatırlatma dozu aşılamalarında da 
aralıkların açılması immün yanıtı güç-
lenmesini sağlar.

Canlı aşılarda, patojene özgü adaptif 
immünitenin yanı sıra doğal bağışık-
lıkta da hızlı ve artmış yanıt gelişir. Bir 
tür “doğal hafıza” (trained immunity) 
olarak kabul edilen bu durumda, enf-
lamasyonla ilişkili genlerin ifade edil-
mesini kolaylaştıran epigenetik deği-
şiklikler meydana gelir ve bu sayede 
farklı patojenlerle tekrarlanan uyarılara 
çok daha çabuk ve güçlü yanıt oluştu-
rulabilir. Buna bağlı olarak BCG, canlı 
kızamık ya da polio aşılamalarından 
sonra diğer enfeksiyon hastalıklarının 
sıklığında da azalma gözlenebilir (10). 
Aşılara karşı immün yanıt gelişmesinde 
konağa bağlı faktörler de rol oynar. Er-
ken çocukluk döneminde ve ileri yaş-
larda aşılara yanıt daha az olarak göz-
lenir. Erken dönemde immün sistemin 
gelişme süreci ön planda iken yıllar 
içerisinde immün yaşlanmaya bağ-
lı değişiklikler yanıtın zayıflamasında 
daha belirleyici olur. Aşılama program-
larının immün yanıttaki farklılıkları göz 
önüne alarak yeterli antijen dozuyla ve 
uygulama sıklığı ayarlanmasıyla yeterli 
koruyuculuğun gereken dönemde elde 
edilmesi sağlanabilir.

Aşıların Güvenliliği

Aşılama programlarının özellikle ço-
cukluk döneminde oldukça başarılı 
bir şekilde uygulanması sayesinde 
bebek ve çocuk ölümlerinde belirgin 
azalma sağlanmış ve bazı hastalıkların 
bölgesel ya da küresel olarak ortadan 
kalkması mümkün kılınmıştır. Bu prog-
ramlar sırasında aşılarla ilişkili olarak 
nadir görülen alerjik reaksiyonlar dışın-
da ciddi güvenlilik sorunları gözlenme-
miştir. Aşılarla ilişkili gelişen immünolo-
jik uyarıya bağlı reaksiyonlar, korunma 
planlanan hastalıklara oranla çok daha 
hafif olmaktadır. Pandemi dönemin-
de kısa süre içerisinde geliştirilebilen 
aşılamalar sayesinde, COVID-19’a 
bağlı hastane yatışlarında ve ölümler-
de belirgin azalma sağlanabilmiş ve 
milyarlarca kişinin yakından izlenmesi 
sonucu güvenlilik açısından da cid-
di istenmeyen etkiler gözlenmemiştir. 
Buna rağmen bilimsel temeli olmayan 
spekülatif açıklamaların yapılması, aşı-
lamaya karşı tereddüt oluşturarak top-
lum sağlığını tehdit edebilen bir unsur 
olarak karşımıza çıkmaktadır (11).

Sonuç

Aşıların enfeksiyon hastalıklarıyla mü-
cadelede önemli yeri vardır. Aynı za-

manda aşılar, kullanılan özelliklerine 
göre hedeflenen patojenlerle enfeksi-
yonu, hastalık gelişmesini ve hastalık-
ların kötü, ölümcül seyrini engellemeyi 
sağlayan korunma yöntemleridir. Tarih 
boyunca ampirik usullerle geliştirilme-
ye başlayan süreç, günümüzde enfek-
siyonlarda immün yanıtın özelliklerinin 
daha iyi tanımlanmasını sağlamıştır. 
Moleküler yöntemlerle aşı geliştirilme 
tekniklerinde elde edilen ilerlemeler 
sayesinde ise çok daha etkili ve gü-
venli aşılar üretilebilmektedir. Bununla 
beraber hastalığın özelliklerine bağlı 
olarak, sıtma ve HIV gibi hala etkili bir 
aşı geliştirilmemiş enfeksiyon hastalık-
ları bulunmaktadır. İmmünoloji ve aşı 
teknolojisindeki gelişmelerin bu hasta-
lıklar için de umut olması beklenmek-
tedir.
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