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Aşıların toplum sağlığına katkısı yadsınamaz

Ereth, J. Vaccine 2003; 21:4105 2.GAVI Alliance Partners’ Forum, December 2012 reported by JHB School of Public Health. 3.Immunization and Infectious Diseases. Healthypeople.gov. June 2013
https://www.who.int/news/item/24-04-2024-global-immunization-efforts-have-saved-at-least-154-million-lives-over-the-past-50-years
 



Aşılamanın birey ve toplum bazında dolaylı yararları da 
bulunmaktadır1-4

1. Bloom D et al. World Economics 2005;6:15–39; 2. Bärnighausen T et al. Proc Natl Acad Sci USA 2014;111:12313–12319; 3. Anekwe TD et al. 
Vaccine 2015;33:5020–5026; Quilici S et al. J Mark Access Health Policy 2015;3

Hastalıkların engellenmesi

Okula devamlılığının 
sağlanması1,2,4

Beklene yaşam 

süresinin 

uzaması1,2

İşe gitmeme 

(absenteeism) 

de azalma 1,4

Uzun vadede 

üretkenliğin artışı 1-4

Daha iyi eğitim 

sağlanması1–4
Kişi başına düşen 

gelir artışı1,2,4

Çalışanların niteliklerinde

iyileşme 1,2 Yeni iş sahası 

yaratma1



Aşılamanın net ekonomik yararı, 
aşılama için gereken yatırımı fazlasıyla aşmaktadır

5
LMIC: Düşük ve orta gelirli ülkeler; ROI - yatırım getirisi

Ozawa S et al. Health Affairs 2016;35:199–207

2011–2020’de 94 LMIC’de,10 yaygın hastalığa karşı aşılamaya yapılan yatırımın 

sonuçları aşağıdaki şekilde tahmin edilmektedir: 

Çocukluk çağında bağışıklama için 
harcanan her bir $, 44 $ ekonomik 
yarar sağlamaktadır
 (1.53 trilyon dolar tasarruf)

x44Hesaplamalara göre, 10 yıl sonunda, aşılama 
için harcanan giderlerin,16 misli getirisi söz 
konusu 
(586 milyar dolar tasarruf)

x16

0

100

200

300

400

500

600

4200

Kızamık Sarı humma MenA Hib HepB Sp JE HPV Rubella Rotavirus

Ekonomik yararlar

Aşının maliyeti

ROI: 58.23
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Hastalığa göre tahmin edilen maliyetler, ekonomik yararlar ve aşı yatırım getirisi 
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Hastalık



Sunum

• Aşıların «Non-specific effects» (NSE) özellikleri

• Aşılarda «çapraz reaksiyon» gerçeği

• Aşılar ve antibiyotik direnç sorunu

• Aşılar ve kardiyovasküler hastalıklar

• Sonuç ve tartışma



Nature 2016;538: 295





İmmün yanıtın iki aşaması: Doğal ve Edinsel bağışıklık

• Patojenlere karşı ilk savunma hattı

• Bir tehdit ya da hasar ile uyarılır 

• Patojene özgüllük YOK

• Bellek özelliği YOK

• Derhal etki eder + sonraki aşamada 
devreye girecek olan edinsel yanıtı uyarır

• Patojenlere karşı ikinci savunma hattı

• Spesifik antijenlerce uyarılır

• Patojenlere spesifiktir

• Bellek oluşumunu sağlar

• Daha ağır harekete geçer

DOĞRU MU?
DOĞRU MU?



Lancet Infect Dis 2020; 20: e274–83 

Aşı, özel bir hastalığa karşı bağışıklığı sağlayan biyolojik üründür

Aşıdaki immünojenlerin UYARDIĞI immün sistem: onu «yabancı» olarak algılar,
yıkıma uğratır ve bir daha karşılaştıklarından tanımak üzere «hafızaya» alır



Aşıların NSE özellikleri

NSE: non-specific effects, heterolog effect, off-target effect



Clin Microbiol Infect 2019;25: 1459e1467

- Aşıların, hedefleri olan hastalığa karşı koruma 
sağlamalarının dışında, başka enfeksiyonlara 
karşı da direnç sağladığı gözlenmiştir: aşıların 
non-spesifik etkileri, «NSE»

- 19. yüzyılda, Vaccinia’nın, sadece çiçek 
hastalığına karşı değil, atopik hastalıklara, 
kızamığa, kızıla ve nihayet sifilise karşı koruma 
sağladığı gösterilmiştir

- >90 yıl önce BCG aşısı İsveç’te kullanıma 
girdiğinde aşılananlar arasında mortalite 3 misli 
azalmıştır; ancak mortalitedeki azalmanın 
sadece aşılama sonucu tüberküloza bağlı 
ölümlerdeki azalma ile ilişkilendirilmesi 
mümkün değildir; bu nedenle BCG’nin non-
spesifik bağışıklık kazandırdığından bahsedilir  

- Son olarak COVID-19 pandemisi sürecinde BCG 
aşısının etkisi…  

Nedir bu «non-spesifik etki»?



- P.A., Bandim Health Project isimli, « GB Sağlık 
ve Demografik Sürveyans Sistemi» projesinde 
görev yapmaya başlıyor, ve günümüze dek 
yöneticiliğini yapıyor. 

 

- 1979 yılında Peter Aaby (1944), malnütrisyon sorununu 
incelemek üzere, Guinea-Bissau’ya (GB) gönderilir

- Ancak <5 yaş çocukların kızamık nedeni ile yaşamlarını 
yitirdiklerini saptamıştır

- Kızamık aşısı temini ve uygulanması sonucu: sadece 
kızamıktan ölümlerin azalmasına bağlanamayacak 
oranda, tüm nedenlere bağlı mortalite azalması 
saptanmıştır.

«Bandim Health Project» ofisi.

İlk bilimsel gözlemler

https://en.wikipedia.org/wiki/Bandim_Health_Project


- Kızamık aşılaması ile, mortalitede %15’lik bir 
azalma beklenirken, mortalite %50 azalmıştır 
(örneğin sepsise karşı koruma) 

- Sonra DBT aşısı irdelenmiş; ancak beklenenin 
aksine tüm nedenlere bağlı ölümlerin 
200/1000’den 275/1000’e yükseldiği gözlenmiştir.

2000 yılında Danimarka’nın sağlık alanında 

en prestijli ödülü olan Novo Nordisk ödülünü 

kazanıyor.



- Yapılan ilk gözlemsel ve randomize çalışmalar standart 
kızamık ve BCG aşılarının olumlu NSE ‘ye sahip oldukları; DBT 
aşısının ise, içerdiği 3 etkene karşı koruma sağlarken diğer 
hastalıklara bağlı ölümleri, özellikle kız çocuklarında 
arttırdığını göstermiştir

- Bu çalışmalarda DBT aşısının kızamık aşısından önce ya da 
sonra uygulamanın tabloyu tamamen değiştirdiği de 
gözlenmiştir: DBT aşısının negatif etkisi sadece bu aşı, SON 
AŞI olarak kullanıldığında saptanmaktadır ! 

«Bandim Health Project» ofisinde bekleyenler



Nature Rev Immunol 2016;16: 392

BCG ve Kızamık aşısının tüm nedenlere bağlı mortalite üzerine etkileri



Lancet Infect Dis 2023; 23: e34–42 

- İspanya’da bir meta analiz (2015): 1992-2011 
arası yüzbinlerce hastaneye yatış incelenir; 10-
14 yaş çocuk grubunda, doğumda BCG 
uygulananlarda, uygulanmayanlara oranla, %70 
oranında daha az tüberküloz-dışı etkene bağlı 
hastaneye yatış olmuştur

- Yeni Zelanda ‘da, 2018 yılında ~3.000  hastaneye 
yatmış kişilerden, önceden grip aşısı olanlarda, 
hastalık daha hafif; hastanede kalış süresi 
ortalama 4 gün daha az

- İngiltere, 2019 yılında tifo aşısı (atenüe 
Salmonella) gribin seyrinde etkili bulunmuştur



Canlı aşı Olumlu Etki

BCG

Kızamık aşısı

Çiçek aşısı
OPV

<12 ay çocuklarda mortalite azalmıştır; Danimarka’da: %38
GB’da LBW grubunda neonatal dönemde %38, 12 aya kadar olan süreçte %16 
oranında mortalite azalmıştır
Ayrıca malignite, alerji, otoimmün hastalıklara karşı koruma sağlamıştır
Aşının homolog yararından (%10) çok daha fazla oranda (%30) global pediatrik 
mortalite azalmıştır; özellikle aşılanan kız çocuklarında mortalite oranı, 
aşılanmayanlara kıyasla daha düşüktür.
Küresel boyutta, pediatrik mortalitede azalma sağlamıştır
Latin Amerika’da gastrointestinal enfeksiyonlar, Rusya’da solunum sistemi 
enfeksiyonları, bir çok gelişmekte olan ülkede (Hindistan ve Bangladeş) global 
çocuk ölümleri, aşılananlarda azalmıştır; GB’da doğumda aşılananlarda: %32

İnaktif aşı Olumsuz Etki

DBT

IPV, sıtma aşısı ve HepB
aşısı 

Canlı aşı sonrası uygulandığında aşının hedefi olan hastalığa karşı koruma 
sağlanırken, diğer hastalıklardan ölüm oranı artmıştır
Gelişmekte olan ülkelerde hedef etkenin neden olduğu enfeksiyonlar dışında 
diğer hastalıklardan ölüm oranı artmıştır. Özellikle kız çocuklarda gözlenen bu 
olumsuzluk, DBT aşısı canlı aşılardan sonra verildiğinde mortalite oranı x2. 
BCG ve DBT birlikte verildiğinde tüm nedenlere bağlı ölümler %48 oranında 
azalmıştır 
Bu üç aşının uygulanmasında da özellikle kız çocuklarında benzer olumsuzluklar 
saptanmıştır (Mortalitenin %10 artması gibi..)

Lancet Infect Dis 2020; 20: e274-283



Pediatr Infect Dis J 2016;35:1247–1257

BCG aşısı olan-olmayan; DBT aşısı olan-olmayan; kızamık aşısı olan-olmayan 
çocuklarda mortalite oranları (10 çalışma sonuçlarının derlemesi, DSÖ)



Cose s. eBioMedicine 2017 Aug 8;23:8–9. doi: 10.1016/j.ebiom.2017.08.008;  Aaby P et al.,eBioMedicine 2017;22: 173 

Aşıların «Non-Specific Effects» (NSE) özellikleri, özgül aşılama ile hastalık insidansını 
azaltma etkisi dışında, aşının tüm «diğer etkilerini» kapsar

İNAKTİF AŞILAR ise hedef 
enfeksiyona karşı koruma 
sağlarken, aşılananları hedef 
dışı enfeksiyonlara duyarlı 
kılarlar; ayrıca abartılı 
inflamatuvar veya otoimmün 
yanıtlara yol açarlar

Tüm CANLI AŞILAR (BCG, kızamık, 
OPV, çiçek aşıları) hedef alınan 
hastalığa bağlı ölümlerden daha 
fazla oranda mortalite azalmasını 
sağlarlar; ayrıca konakta 
otoimmün hastalıkların gelişimini 
engellerler

https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2017.08.008


- Uzun süre sadece edinsel yanıtın «bellek» özelliği üzerinde 
durulmuştur ve aşıların etki mekanizması bu «bellek» 
özelliği ile tanımlanmıştır

- ANCAK son yıllarda doğal bağışıklığın önemi daha iyi 
anlaşılmış; ve bir tür «belleğe» sahip olduğunu gösteren 
çalışmalar yayınlanmıştır

- Özellikle edinsel bağışıklığa sahip olmayan bitkilerde ve 
omurgasızlarda; ya da SCID farelerde re-enfeksiyonlara 
direnç bu mekanizmayı düşündürmüştür

- Doğal bağışıklık hücrelerinin «bellek» oluşturmaları 
«trained immunity» (eğitilmiş immünite) denilen 
mekanizma ile açıklanmaktadır

Cell 2020;181: 969; Lancet Infect Dis 2023;23: e34;   PNAS 2021;118(21): e2101718118

«Eğitilmiş immünite», doğal bağışıklığın, aşılama yada enfeksiyon sonrası patojenlere karşı 
daha güçlü hale gelmesi olarak tanımlanabilir

Bildiğimiz immün yanıtta neler oluyor?



- İmmünoloji çalışmaları, daha önceleri nedeni bilinmeyen bu durumun (NSE’nin): 
a)- doğal bağışıklığın bellek özelliğinden: trained innate immunity
b)- kısmen de heterolog T hücre yanıtından  (heterolous cellular immunity) 

kaynaklandığını göstermiştir:    

- Trained immunity: miyeloid (ör. Monosit, makrofaj, dendritik hücreler) veya lenfoid (ör. NK ya da doğal 

lenfoid hücreler, ILC) hücreler gibi doğal bağışıklık hücrelerinin, etken patojen ile ilk 
karşılaşmada etkili olmalarını takiben, aynı etken ya da bilinmeyen yeni bir antijen ile 
karşılaştıklarında, daha hızlı ve güçlü yanıt verme niteliği kazanması şeklinde tanımlanır; 

- Bu durumun, doğal bağışıklık hücrelerinin epigenetik ve metabolik yeniden 
programlanmaya uğramaları sonucu oluştuğu kabul edilmektedir. Bu gelişme sonucu 
doğal immün sistem, yineleyen heterolog uyarılar karşısında, çok sayıda yabancı etkene 
karşı geniş bir koruma özelliği gösterir; kronik inflamasyon ve otoimmün hastalık gelişim 
riskini azaltır

Olumlu / olumsuz NSE’ nin nedeni?



Çapraz reaksiyon (Heterolog T hücre yanıtı)

Eğitilmiş Doğal Bağışık yanıt

Trends Immunol 2013;34: 431

«Trained immunity» kavramı 
bağlamında, anlamlı oranda 
olumlu etkiler söz konusu 
olabildiği gibi, aşı ile ilgisi 
olmayan hastalıklara karşı 
duyarlığın, özellikle kadınlarda 
arttığı da görülmektedir

Yanlış yönlendirilen «trained
immunity», tam aksi etki gösterir, 
kronik hiperinflamasyonun ya da 
persistan immün tolerans sonucu 
immün sistemin baskılanması ile 
enfeksiyon hastalıklara duyarlığın 
artması söz konusu olur 



Epigenetik değişimler

- Gen yapısı /dizisi değişmeden, genetik ifadelerin, yani sentezlenen 
proteinlerin değişmesi

- Baz dizisinde değişim olmadan, kromatin yapısında gerçekleşen 
değişim: sonuçta genin aktivasyonuna ya da sessizleşmesine yol açar

- Doğal bağışıklık hücrelerindeki transkripsiyon yolaklarındaki 
epigenetik  değişimler; ve metabolik fonksiyonların 
yeniden modellenmesi, «eğitilmiş immünite» nin temelini 
oluşturur

- Histon asetillenmesi / metilasyonu ile karakterize 
epigenetik yeniden modelleme sonucu, DNA molekülünün 
pro-inflamatuvar gen bölgeleri, transkripsiyon faktörlerine 
daha açık hale gelirler



Cell Host & Microbe 2018;23, 89–100 https://doi.org/10.1016/j.chom.2017.12.010

- Çalışmada, BCG aşılaması sonrası monositlerde  
gözlenen epigenetik yeniden programlanma 
tanımlanmıştır

- Vireminin azalması pro-inflamatuvar sitokinlerin viral 
enfeksiyonlara karşı koruyucu etkisi ile…

- B ve T hücreleri eksik, ağır kombine immün yetmezliği 
bulunan farelere BCG aşısı uygulandıktan sonra letal
C. albicans verildiğinde kontrol gruba kıyasla aşılı 
hayvanlarda yaşam süresi çok daha uzun olmaktadır



- BCG ile uyarılan «eğitilmiş immünite» sürecinde 
monosit/makrofajlarda kromatin yapısı gevşer: 
sonuçta DNA’ya transkripsiyon faktörlerinin 
erişimi kolaylaşır. 

- BCG ayrıca, metilasyon ve asetilasyon yaparak 
histon değişimine yol açar. 

- Kromatin yapısındaki değişim ve histon 
farklılaşması pro-inflamatuvar sitokinleri (IL-
1beta, IL-6, TNF-alpha gibi) kodlayan genlerin 
aktivasyonunu sağlar

Eğitilmiş immünite uyarınca, HSC ve diğer hücrelerde yeniden programlanma gerçekleşir, 
monosit/ makrofaj serisi hücrelerde epigenetik farklılaşma gözlenir. 



Front. Immunol 2018; 9:2869. doi: 10.3389/fimmu.2018.02869

A- Edinsel yanıtta olup bitenler:
• THR ve antikorlar düzeyinde çapraz reaksiyon; 

lenfositlerin antijen reseptörleri farklı antijenlerin 
benzer-ortak reseptörlerini tanırlar 

• Bystander effect denilen etki, var olan efektör ya da 
bellekli hücrelerde sitokin ortamının değişimi ile 
gerçekleşir

• Klasik hücresel immünitede, edinsel yanıt hücreleri 
doğal bağışıklık hücrelerinin non-spesifik etkisini 
uyarırlar 

Aşıların NSE’lerinin mekanizmaları: Özet

B- «Eğitilmiş immünite» ’de olup bitenler:
• BCG ile ilk uyarı ile, ilgili genleri değiştiren kromatin 

etkileyicileri alana çekilir
• Bu uyarı otofaji ve NOD2 sinyalini aktive eder; değişen 

metabolitler üzerinden kromatine etki eden enzimler 
devreye girer

• Heterolog ikinci uyarıda, doğal bağışıklık hücrelerindeki 
epigenetik değişim, bu yeni uyarıya immün yanıtı uyarır 



İki öneri:
1- Şu an uygulanmakta olan aşılama programları yeniden değerlendirilmeli:

* Canlı aşılar SON aşı olmalı; 
* Bu olur ise 6M/yılda çocuk ölümü engellenebilir
* Ayrıca astım, ekzama, alerji ve hedef dışı enfeksiyonlara yatkınlık azalacak….

2- Eğer:
* BCG doğumda uygulanır ise, 
* Kızamık aşısı yüksek oranda kullanılır ise, 
* DBT aşısı kızamık ile birlikte ya da sonra verilmez ise, 
* En yüksek oranda NSE gösteren BCG suşu kullanılır ise:   

ÇOCUKLARDA ÖLÜM ORANLARI NET OLARAK AZALIR

- Bu önerilere DSÖ ve Aşı endüstrisinin yaklaşımı…
- Bu bilgilerin Anti-Vax gruplarınca kullanımı….

Gelinen nokta…



Aşılarda çapraz reaksiyon gerçeği



Çapraz Koruma (Heterolog Koruma):

Herhangi bir antijenin, belirli bir suşu ya da serotipi ile (homolog suş) yapılan 
bağışıklama sonunda, oluşacak immünitenin, aynı antijenin farklı suş ya da serotipi ile 
(heterolog suş) oluşacak enfeksiyon hastalığına karşı KLİNİK KORUMA sağlamasıdır.

• Kuramsal olarak: İmmün sistem, iki farklı patojen arasındaki 
en ufak kimyasal yapı farklılığını ayırt edebilir; örn. tek bir aa farkını

Gerçekte bu ilişki, söylendiği kadar “mükemmel mi?”

• Çapraz reaksiyon: Antikorlar ve T hücre reseptörleri (THR) düzeylerinde 
bu net ayırımın gerçekleşmemesidir



Stanberry et al. Chapter 6 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 25–59

• Tbc’ye karşı koruma

– Mycobacterium tuberculosis’ e karşı 

korumada Mycobacterium bovis ile 

aşılama

• İlk ampirik uygulama:1796

– Edward Jenner: human smallpox’a karşı 

korumak için “cow pox” kullanır

Aşıda Çapraz Reaksiyon: Tarihçe

Çapraz korumanın önemi aşı ile korunabilinen şu hastalık etkenleri için gösterilmiştir: 

Rotavirus, HPV, S. pneumoniae, Influenza, Meningococcus B, Kuduz virüsü, vb...



Epitop Kavramı (Antijenik Determinant)

- Bağışıklama sonunda, farklı özgüllüğe sahip antikorların 
sentezi başlar  (Anti-145, Anti-53 , Anti-83 etc...) 
- Bu antikorlar, aynı molekülü, ancak FARKLI NOKTALARDAN 
tanırlar 

Bir proteinin, lenfositler yüzey reseptörlerine ya 
da antikorlara bağlanma özelliğine sahip, 
immünolojik olarak aktif bölgeleri. 

Adapted from: Goldsby RA, Kindt TJ, Osborne BA: Immunologie-Le cours de Janis Kuby, 2000

http://sistemarilari.org/wp-content/uploads/2011/04/k%C3%B6r-adamlar-ve-fil.gif
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Poliklonal nitelikteki hümoral yanıtta oluşacak 
antikorlar, aynı molekülü, farklı noktalardan tanırlar
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http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwi_nqzL_fDNAhVW6WMKHXvFDSMQjRwIBw&url=http://www.hisse.net/forum/archive/index.php/t-131567-p-4.html&psig=AFQjCNGwbUmz5SrtyDisCiBca7WTmeHMug&ust=1468517818059778


Aynı antijeni birden fazla B hücre klonu algılar

1. Leo O, et al. Chapter 2 in: Garçon N, et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 25–59; 2. Wood P. Chapter 7 in: Understanding Immunology. Second Edition, 2006. Pearson Education Limited, Harlow, England, pp. 112–39

Antijen

B-hücresi
B –hücre reseptörü/antikor

1,2
B hücrelerinin uyarılması sonucu çok çeşitli antikorların sentezi gerçekleşir: 
poliklonal aktivasyon



Strugnell et al. Chapter 3 in: Garçon et al. Understanding Modern Vaccines, Perspectives in Vaccinology, Vol 1, Amsterdam, Elsevier, 2011, pp. 61–88

Antijenler ve epitopları

X antijeni

Serotip A nın

epitopları

X mikroorganizması

A serotipi

Serotip B ye özgü 

epitoplar

A&B nin ortak 

epitopları

X antijeni

X mikroorganizması

B serotipi

Y antijeni

Benzer epitop

X mikroorganizmanın 

farklı epitopları

Y mikroorganizması
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Serotip A
Serotip DSerotip C

Serotip B

Aynı 

mikroorganizmanın 

farklı serotipleri 

arasında ORTAK 

olarak bulunanlara 

antikorların 

bağlanması

Serotipe spesifik epitopları hedef alan antikorların bağlanması

Antijenler ve epitoplarının antikorlar ile ilişkileri



Hümoral bağışıklıkta çapraz reaksiyon

• Belirli bir antikor, paratop bölgesi ile sadece komplemanter yapıda epitopu olan antijen (ler) ile birleşir. 

• Ortak ya da benzer antijenik yapılar, aynı antikora bağlanırlar

Anti-A

Ab 

Ag A

Anti-A

Ab 

Ag B

Ortak epitop 

Anti-A

Ab 

Ag C

Benzer  epitop

Çapraz reaksiyon (heterolog) Spesifik reaksiyon

Homolog epitop

Çapraz reaksiyon, antikorların spesifik reaksiyon verdikleri antijene benzer yapıdaki  
antijenler ile de reaksiyona girmeleri ile gerçekleşir

Mosby's Medical Dictionary, 9th edition. © 2009, Elsevier.
Page KR et al; Cellular Microbiol 2006;8: 185; Fairlie-Clarke, Evol  Appl 2009;2(1): 122



Wood P. Chapter 4 in: Understanding Immunology Second Edition, 2006. Pearson Education Limited, Harlow, England, p 59–80

MHC MHCMHC

• THR’nün değişken kısmı antijene özgüllüğü belirler 
• T hücresinin aktivasyonu, antijenin uygun MHC molekülü ile birleşmiş olmasını gerektirir 

THR

THR, hem antijen,

hem de MHC ile uyumludur

T-hücre aktivasyonu

MHC

THR THR THR

THR, MHC ile 

uyumludur

Ancak antijen ile 

uyumlu değildir 

T hücre aktive 

olmaz

THR, antijen ile 

uyumludur ancak 

MHC ile uyumlu 

değildir

T hücre aktive 

olmaz

THR, ne antijen , ne 

de MHC ile 

uyumludur

T hücre aktive 

olmaz

Hücresel  bağışıklıkta çapraz reaksiyon



T hücreler için Çapraz Reaksiyonu

Sewell A. Nat Rev Immunol 2012; 12: 669–677

Ortalama insan 

50–100 kg

1015 T-hücresi

~500 kg

Etkili koruma için immün sistem  
>1015 yabancı antijeni tanıma kapasitesine sahip olmalıdır 

1015 farklı T-hücresine sahip olmamız kuramsal olarak mümkün değildir
İnsanda ~1012 T-hücresi ve <108 farklı THR bulunur 

Aynı THR’lerinin, farklı antijenleri tanıma özelliği biyolojik bir 
gereksinimdir 



T- hücre reaksiyonunda olası mekanizmalar

Yin Y, Mariuzza RA. Immunity 2009; 31: 849–51

MHC

TCR TCR

MHC

TCR

MHC

TCR

MHC

TCR

TCRTCR

MHC

TCR

MHC

TCR

MHC

TCR TCR

MHC MHC

Molecular mimicry Antigen-dependent tuning of pMHC flexibility

Structural degeneracyInduced fit

Differential TCR docking

• Var olan T hücre sayısından çok daha fazla immünojenik peptid vardır

• THR sayısı kısıtlıdır ve «peptid-MHV» kompleksinin çeşitliliği ile 

kıyaslandığında çapraz reaksiyon için biyolojik gereklilik söz konusudur  



Örnek: Rotavirus aşısı

Monovalan Aşı (G1P8 içeren) Farklı RV tiplerine karşı Uzun Soluklu koruma sağlar 

Available from http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000639/WC500054789.pdf; Kawamura N, Tokoeda Y, Oshima M et al. Vaccine 2011;29: 6335– 6341.; Li R, Huang T, Li Y-P et al.Hum Vaccines Immunother 2014;10: 11-18.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Product_Information/human/000639/WC500054789.pdf


-59%

Birth cohorts comprising all women

Cameron RL et al. Emerg Infect Dis 2016; 22: 56–64

Örnek: HPV Aşısı: 

Bivalan aşı ile bağışıklanmış kişilerde, 5 yıl sonrası HPV 31, 33, 45 prevalansı, İskoçya

Graph shows typing results of 5,765 liquid-based cytology samples collected from women 

20–21 years of age undergoing their first cervical smear collection, in Scotland, in 2009–2013

Women aged 15–17 at start of vaccination programme, fully 

eligible for catch up vaccination with ~70% three dose coverage



Lancet Infect Dis 2020; 20: e274–83 

Aşı, özel bir hastalığa karşı bağışıklığı sağlayan biyolojik üründür

Aşı, özel bir hastalığa karşı bağışıklığı sağlayan, aynı zamanda diğer 
etkenlerin oluşturdukları hastalıklara karşı direnci değiştiren
biyolojik üründür



Aşılar ve antibiyotik direnç sorunu



Antimikrobiyal direnç nedir?

1. NIH – Causes of Antimicrobial (Drug) Resistance. https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance-causes (accessed May 2020); 2. Buchy P et al. Int J Infect Dis. 2020;(90):188–196

AMD’e yol açan uygulamalar:

1- Abartılı antibiyotik kullanımı ile… gereğinden fazla 
reçetelendirme

2- Antibiyotiğin farklı alanlarda yaygın kullanımı (tarımda, 
hayvancılıkta)

ABD toplam antibiyotik tüketiminin %80’i ve 2010-2030 
arası %67 artacağı öngörülüyor… 1

3- Ve nihayet YANLIŞ kullanımı sonucu
(etkili olmadıkları viral enfeksiyonlarda)1,2

Anti-mikrobiyal direnç (AMD) bir patojenin, mutasyon, gen nakli ya da selektif baskı 
sonucu, anti-mikrobiyallere direnç geliştirmesidir 1

https://www.niaid.nih.gov/research/antimicrobial-resistance-causes


AMR-Review.org. mms Network Meeting; Kelland K. Medscape. Feb 11, 2016; Jansen KU et al., Nature Med 2018;24(1): 10; Troisi M et al., Curr Opin Immunol 2020; 65: 102; Bloom DE et al., PNAS 2018;115(51): 12868;
Atkins KE et al., Lancet Infect Dis 2017;doi,org/10.1016/s1473-3099(17)30478-4; https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf;  https://amr-
review.org/sites/default/files/160525_Final%20paper_with%20cover.pdf
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Her yıl antibiyotik direncine bağlı 

olarak meydana gelen ölümler:

2050 yılına gelindiğinde, AMD 10 milyon ölüme & 100 trilyon USD tutarında

harcamaya neden olacak...

Küresel Anti-mikrobiyal Direnç (AMD) sorunu…

- EU bölgesinde: 33.000
- ABD’de: 23.000
- Tayland’da: 38.000
- Hindistan’da: 58.000
- Küresel çapta: 700.000 ölüm 

(230.000’i  çoklu direnç gösteren tbc….)

34 ülkede AMD sorununun sağlıkta ve ekonomide maliyeti

https://amr-review.org/sites/default/files/AMR%20Review%20Paper%20-%20Tackling%20a%20crisis%20for%20the%20health%20and%20wealth%20of%20nations_1.pdf
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Antimikrobiyal dirence (AMD) bağlı bir yıllık
ölüm oranları

Adapted from O’Neill J. The review on antimicrobial resistance (2016). https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf [accessed 20 Feb 2018]
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https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf
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Antimikrobiyal dirence (AMD) bağlı bir yıllık
ölüm oranları

Adapted from O’Neill J. The review on antimicrobial resistance (2016). https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf [accessed 20 Feb 2018]
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https://amr-review.org/sites/default/files/160518_Final%20paper_with%20cover.pdf


AMD, bazı patojenler için yüksektir

Etken Oluşturduğu 
hastalık

Direnç İstatistiksel veriler

E. Coli
İdrar yolları ve dolaşım 
infeksiyonları1

3, jenerasyon 
sefalosporin, 
fluorokinolonlar1

Gana’da çoklu ilaç direnci sorunu olan E,coli

oranı:  %49.5 (2017–2018) 2

M. tuberculosis
Tüberküloz 1 Izoniazid

Rifampisin3
Küresel boyutta daha önce tedavi görenlerin

%20.2’ sinde, yeni tbc olgularının 

%3.6’sında etken suşlar çoklu ilaç direncine 

sahipler (2012)1

S. aureus
Yara enfeksiyonları ve 
Dolaşım sistemi 
enfeksiyonları 1

Metisilin (MRSA)1 Sağlık sisteminden kaynaklanan enfeksiyonların 

%44’ü MRSA suşları iledir (n=171,200) 

(2008)4

S. pneumoniae
Pnömoni
Menenjit
Otit1

Penisilin1
Pnömokok suşları >%30 olguda bir ya da 

daha fazla antibiyotiğe dirençlidir (2017)5

Influenza
Grip Anti-viral druglar 

(Adamantan’lar ve 
Nöraminidaz
inhibitörleri)1

Oseltamivir (nöraminidaz inhibitörü)’e dirençli 

suş insidansı %2.6 (1997–2009)*6

P. falciparum
P. vivax

Sıtma Antimalarial ilaçlar1
Olguların %50 P. Falciparum, 20127

1. WHO. Antimicrobial resistance: Global Report of Surveillance. 2014. https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1 
(accessed May 2020); 2. Odonkor ST, Addo KK. Int J Microbiol. 2018;2018:7204013; 3. WHO. Global Tuberculosis Report 2019. https://www.who.int/tb/publications/global_report/tb19_Exec_Sum_12Nov2019.pdf?ua=1 (accessed May 2020); 4. Kock R et al. Euro Surveill. 
2010;15(41):19688; 5. CDC. Pneumococcal Disease. Drug resistance. 2017. https://www.cdc.gov/pneumococcal/drug-resistance.html (accessed May 2020); 6. Thorlund K et al. BMC Infect Dis. 2011;11:134; 7. Antony HA, Parija SC. Trop parasitol. 2016;6(1):30–41

https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/112642/9789241564748_eng.pdf?sequence=1
https://www.who.int/tb/publications/global_report/tb19_Exec_Sum_12Nov2019.pdf?ua=1
https://www.cdc.gov/pneumococcal/drug-resistance.html


Aşılamanın antibiyotik direnç gelişimine etkisi1

Laxminarayan R et al. Lancet 2016;387:168–175

Tüm dünyada antibiyotik 

kullanımı artarken, etkinliği 

azalmaktadır1

Küresel olarak, 5 yaş altı çocuklarda 3 
doz pnömokok aşısı kullanımı ile yılda 

11.4 M antibiyotik kullanım günü 
engellenmektedir1
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PCV, pneumococcal conjugate vaccination

*Analysis performed across 75 countries worldwide

Yüksek 
antibiyotik 
kullanımı

Direnç 
oranlarında 

artış

Etkin aşılama programlarının kullanımı, antibiyotik gereksinimini ve buna 
bağlı direnç gelişimini engellemektedir1

%47 azalma

Figure reprinted from The Lancet, 387, Laxminarayan R et al, 

Access to effective antimicrobials: a worldwide challenge, pp 

168–175, Copyright 2016, with permission from Elsevier1



Jansen KU et al., Human Vac Immunother 2018; 14(9): 2142

ABD’de pnömokok aşısının kullanıma girmesinden sonra 
antibiyotik kullanım oranlarında değişim 



Konjüge pnömokok aşısı kullanımının penisiline dirençli IPH insidansına 
etkisi (ABD)

51

Hampton LM et al. J Infect Dis 2012; 205: 401-11.   2. Kyaw MH et al. N Engl J Med 2006; 354: 1455-63 
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Yaşa göre, IPH ile ilintili penisiline dirençli S. pneumoniae
suşlarının insidansı, ABD

 1998-1999 2008

IPD: invasive pneumococcal disease. PCV7 vaccine was introduced in 2000.
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n -64%

-45%

-50%
-17%

<2 yaş grubunda penisiline dirençli IPH 
insidansında azalma: %81 2



1. Lau WC et al. Vaccine. 2015;33(39):5072–5079; 2. Zhou F et al. Pediatrics. 2008;121(2):253–260; 3. Johansson UJ et al. Acta Paediatrica. 2018;107(9):1601–1609

72.9% 
azalma

Pnömokok aşılamasını takiben farklı yaş 

gruplarında antibiyotik kullanımının azaltılması (%) 

(1997–2014)1-3

OM için 10 yaş altı çocuk 

grubunda antibiyotik tüketimi 

(N=567,275)1

41.9% 
azalma

ASYE için 0-4 yaş 

grubu çocuklarda 

antibiyotik tüketimi3

37.1% 
azalma

OM için 2 yaş altı 

çocuklarda antibiyotik 

tüketimi (N=20,628* and 

N=153,812†)2

28.6% 
azalma

Pnömoni için 0-4 yaş 

grubu çocuklarda 

antibiyotik tüketimi3

*N for 1997; †N for 2004

Pnömokok aşılaması sonrası antibiyotik kullanımının 
azalması



Grip aşısı her yaş grubu için antibiyotik kullanımının 
azaltılmasında etkilidir 

1. Esposito S et al. Vaccine. 2003:21;3162–3168; 2. Marchiso P et al. Pediatr Infect Dis J. 2009;28:855–859; 3. Salleras L et al. Vaccine. 2006;24(44–46):855–859; 4. Hardelid P et al. J Antimicrob Chemother. 2018;73:779–786  

3†

*These data come from different studies performed in different countries and at different times

†Data for 3–14 year olds is not significant 

1 2 4

Çocuklarda grip aşısı kullanımı sonrası antibiyotik 

tüketimi
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Pnömokok aşılaması sonrası antibiyotik reçetelendirmede
azalma

35% 
North-Carolina’da 

Pnömokok
aşılaması sonrası 

antibiyotik 
kullanımında 

azalma 
1

1.4 million
ABD’de pnömokok aşılaması 

sonrası yıllık antibiyotik 
reçetelendirmede azalma 1,2

1. Fireman B et al. Pediatr Infect Dis J 2003; 22: 10-16.   2. Ginsburg AS & Klugman K. Lancet 2017; 5: 1176-1177; 3- Neuzil KM et al. N Engl J Med 2000; 342: 225-31.   4. Kwong JC et al. Clin Infect Dis 2009; 49: 750-6.
.

Influenza aşılaması sonrası antibiyotik reçetelendirmede 
azalma

3-9% 
Grip de antibiyotik 
reçetelendirmede 

azalma #
3

64%
Kanada’da grip 

olgularına yazılan 
antibiyotik 

reçetelendirmede 
azalma

4



Aşılar hangi mekanizmalar uyarınca AMD sorununa çaredir?... 

1- Hastalığı / Taşıyıcılığı önleyerek; bakteri dağılımını engelleyerek
* Aşılar sağlıklı kişilere uygulanır ve bakterinin semptomatik hastalığa dönüşümünü engeller
* Tedavi yerine koruma: bakterinin mutasyona şansı olmuyor, direnç genleri yayılmıyor

2- Mikrobiyotanın değişini engelleyerek
* Mikrobiyota direnç genleri rezervuarı…
* Antibiyotikler mikrobiyotayı etkiler…

3- Başta ender hastalıklar olmak üzere, antibiyotik kullanımını azaltarak
* Aşılar devreye girince: AOM’da antibiyotik kullanımında %35 azalma

Antibiyotik reçetelendirmede 1,4M azalma 

4- Dirençli suşların oluşumunu ve yayılımını engelleyerek
* Pnömokok aşısının kullanımı ile dirençli PCV7 aşısı içindeki suşlarda %87 azalma
* Hib aşısı ile, invaziv hastalık genel toplumda %9, çocuklarda %99 azalmış

5- Antibiyotiklerin gereksiz kullanımını önleyerek
* Tanıya başvurmadan gerçekleştirilen reçetelendirmeler önlenir
* Grip aşısı uygulandığında solunum yollarına ait hastalıklarda antibiyotik reçetelendirme %64 azalmış
* Bu oran her yıl 144.000 gereksiz reçetenin önlenmesi demektir

6- Viral enfeksiyonlarda ve ko-enfeksiyonlarda antibiyotik kullanımını engelleyerek



Aşılar ve kardiyovasküler hastalıklar





Eur J Prev Cardio 2024;31: 877

Solunum sistemi enfeksiyonları ve Kardiyovasküler hastalıklar ilişkisi….

COVID-19 aşısı bağlamında oldukça güncel bir konu

Gerçek sorumlu kim?
AŞI mı? ETKEN mi?



Tex Heart Inst J 2004;31:4-13; Circulation 2003;108:2730 –2736; Eur J Prev Cardiol 2024;31: 877, zwae016, https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae016

https://doi.org/10.1093/eurjpc/zwae016


Grip gibi solunum yolu enfeksiyonları, yetişkinlerde  miyokard enfarktüsü ve 
inme riskini artırır1

Solunum yolu enfeksiyonu  

sonrası ilk 3 günde  

miyokard enfarktüsü ve  

inme oranları başlangıca  

göre sırasıyla yaklaşık 5 ve  

3 kat daha yüksek olmuştur

Oranlar, solunum yolu  

enfeksiyonu sonrası  

91 güne kadar yüksek  

kalmıştır

En az 18 yaşında olan yetişkinlerde solunum yolu enfeksiyonu sonrası ilk  

miyokard enfarktüsü/inmenin yaşa göre ayarlanmış insidans oranları
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Miyokard enfarktüsü (N=20.921)  

İnme (N=22.400)

Enfeksiyon sonrası dönem (gün)

Başlangıç dönemi = 1

Smeeth L et al. N Engl J Med 2004;351:2611–2618



Aging Clin Exp Res 2025; 37:80 https://doi.org/10.1007/s40520-025-02968-y 

Enfeksiyonlar sırasında kardiyovasküler riskin artma mekanizmaları
• Başta solunum yolları enfeksiyonları olmak üzere, akut 

enfeksiyonlar sırasında (ör. influenza, RSV, COVID-19, 
pnömoni) immün sistem uyarılır: pro-inflamatuvar
sitokinlerin ve pro-koagülasyon faktörlerinin üretimi,  
endotel fonksiyonlarının bozulması, trombojenik ve 
hiperkoagubilite ortamın oluşumu gözlenir. 

• Bu durum sistemik inflamasyona yol açar. Oluşacak 
immün aksama,  yüksek tansiyon & sempatik tonusa neden 
olur.

• Bu gelişmeler inflamatuvar ortam ve plaklarda hasar ile 
kardiyovasküler sorunları beraberinde getirir.

• Ayrıca enfeksiyona bağlı ateş, aritmi riskini arttırır; KOAH, 
astım, diyabet gibi komorbiditeleri alevlendirir

• İmmün sistemdeki aksama,  latent virüslerin reaktivasyon
olasılığını arttırır



Biochemistry (Mosc). 2016 November ; 81(11): 1358–1370. doi:10.1134/S0006297916110134 

• Ateroskleroz, arterlerin kronik bir inflamatuvar
hastalığıdır; oluşumu dislipidemi ile 
karakterizedir ve immün yanıtın rolü vardır

• İnflamasyon, ateroskleroz gelişiminin tüm 
evrelerinde etkilidir.

• Ateroskleroz patogenezinde rolü olan 
hücrelerin aktivasyonunda  sitokinler 
belirleyicidir. 

• Pro-inflamatuvar sitokinler ateroskleroz 
gelişimini tetiklerler, anti-inflamatuvar
sitokinler ise hastalığa olumlu etki gösterirler.

Ateroskleroz, belli başlı ölüm nedenlerinden biri olan kardiyovasküler 
hastalıkların gelişiminde etkilidir



19 Grip sezonunda haftalık grip aktivitesi (siyah çizgi) ve haftalık tüm-ölümlere bağlı mortalite oranları (gri çizgi)

J Infect Dis 2012;206:1862–71

• Son 10 yılda, Grip epidemisi her yıl Hong 
Kong’da artan ölüm oranları ile örtüşmektedir

• 1998-2009 döneminde ortalama 751 fazla ölüm 
Gribe bağlı olarak ortaya çıkmaktadır; bu oran 
>65 yaş grubunda %95 «fazla ölüm» olarak 
hesaplanmıştır

• Gribe bağlı ölümlerin %53’ü solunum, %18’i 
kardiyovasküler sorunlar ile ilintilidir 
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Pnömokok ve Influenza Aşıları ile Önlenen Çeşitli Hastalıklar ve Hastane 
Giderlerinde Azalma

Hung IFN et al. Clin Infect Dis 2010;51:1007–1016

Sample comprised outpatients aged ≥65 years with chronic illness, N=36,636
PPV, pneumococcal polysaccharide vaccine; TIV, trivalent influenza vaccine

Pnömokok ve Influenza aşılaması ile serebrovasküler & kardiyovasküler hastalıklar ve 
hastaneye yatışlarda azalma (P<0.001 vs aşılanmamış bireyler)



Influenza ve kardiyovasküler komplikasyonlar

Eur Heart J 2023;25(Suppl A): A17; Chow EJ et al., Ann Intern Med 2020;173: 605

• 1918’deki pandemi döneminden beri, grip 
epidemileri ile kardiyovasküler sorunlar 
arasında bir ilişki olduğunu gösteren 
bulgular mevcuttur

• 2017 yılında bu ilişki daha net ortaya 
konmuştur: grip nedeniyle hastaneye 
yatan 8 kişiden 1'inde akut 
kardiyovasküler sorun oluştuğu, %31’inin 
yoğun bakım ünitesine kaldırıldığı, %7 
sinin yaşamını yitirdiği bildirilmiştir

Influenza virüsü bir dizi biyolojik gelişmeye yol açar:
- İnflamasyon sonucu salgılanan sitokinler, pro-trombotik ortam oluşturur
- Aterosklerotik plak hasar görür, tromboz olur
- Aterosklerotik plaklara IC’ler çöker
- Makrofaj dolaşımı artar, koroner damarlarda olumsuzluklara neden olur
- Bunlara ek olarak hipoksi ve taşikardi gibi fizyolojik farklılaşmalar: iskemi
- Ve nihayet: vazokonstriksiyon, epitel işlevsizliği, koroner damarda kan akışında 

yetersizlik, taşikardi, aritmi….
- Ayrıca virüsün doğrudan olumsuz etkisi vardır



Clin Immunol 2012;144: 57

Influenza immünopatolojisi: enfeksiyona karşı konağın abartılı yanıtı 

- Grip epidemileri, dünya genelinde akciğer patolojisi nedeniyle önemli oranda morbidite & mortalite nedenidir
- Aşırı akut inflamatuvar yanıt (makrofaj, nötrofil, dentritik hücre ve sitokin fırtınası), CD4+ ve CD8+ T hücreleri, ve bakteri 

süperenfeksiyonu,  Influenza enfeksiyonu sonrası oluşacak ağır akciğer immünopatolojisine eşlik eder.  



JACC 2018; 72(17): : 2 0 7 1 – 8 1

Influenza modelinde yer alan hücreler ve ürettikleri sitokinler

• Aterosklerotik plaklarda bulunan hücreler,  IL-1 başta olmak 
üzere sitokinler üretirler; bunların etkisi ile sistemik inflamasyon 
için uygun ortam oluşur

• Treg’ler ise, bir çok hücre üzerine anti-inflamatuvar ve pro-
fibrotik aktiviteye sahip TGF-beta üretirler

• Th2’ler, Il-10, ve Il-4 aracılığı ile inflamatuvar yanıtı baskılarlar

• Th1 lenfositleri IFN gama üreterek pro-aterojenik işlev yaratırlar

• Th17’ler inflamasyonun yanı sıra fibrozisi arttırırlar

• B hücreleri aterosklerozu kamçılayan sitokinler üretirler

• CD8+ T lenfositleri ise ateromdaki hücreleri yıkıma uğratıp 
DAMP ‘ların açığa çıkmasına ve inflamatuvar aktivitenin 
artmasına yol açarlar

• Mikroorganizmalar ise PAMP lar aracılığı ile ateroskleroz 
plaklarındaki hücreleri uyarırlar



A- HDL, pro-inflamatuvar LDL oksidasyonunda kısmen düzenleyici rolü oynar

B- Influenza septisemisi sürecinde HDL’nin antioksidan özelliği bozulur ve 
arter cidarında LDL’ler oksitlenmiş oxLDL’ye dönüşür, bunlarda endotel 
disfonksyonu ve intimal infitrasyonu arttırır.

- Makrofajlar oxLDL’yi içlerine alıp lipid dolu köpükümsü hücrelere 
dönüşürler: ateromun en belirgin hücresel bulgusudur

- Ayrıca bölgeye göçen CD4+ hücreleri, oxLDL ve diğer antijenler ile ilişki 
kurarlar

- Influenza virüsünün doğrudan endoteller üzerine inflamatuvar etkisi, ApoE
knockout fare modelinde gösterilmiştir.  Proinflamatuvar ortam endotelyal 
hasara, yırtılmaya ve MI’ne neden olur 

Rev Cardiovasc Med. 2014;15(2):168-175 doi: 10.3909/ricm0692

Influenza septisemisi sürecinde endotelyal yıkım mekanizması
Ateroskleroz, endotel hasarı ile başlayan inflamatuvar bir sorundur



JACC 2018; 72(17): : 2 0 7 1 – 8 1

Akut Influenza enfeksiyonları miyokard 02 dengesini bozar 

• Pnömoni, solunum yetmezliği sendromu, ya da 
sistemik inflamatuvar yanıt sendromu, hipoksiye
neden olur; miyokard yönünde O2 akışı azalır. 

• Sonuçta akut enfeksiyonlarda miyokard için O2

sağlanması bozulur; özellikle O2 gereksinimi ve 
sağlanması arasındaki dengenin bozulması ve MI-2 
olasılığı doğar



Front Immunol 2020;11: article 570681

Influenza virüsünün ateroskleroz oluşumunda etkisi

Influenza enfeksiyonu sırasında, 
immün yanıt sürecinde IFN  ve diğer 
mediatörler salgılanır; makrofajlar, 
nötrofiller, NK’lar enfeksiyon 
bölgesine çekilirler.

Bu hücrelerin abartılı artışı & 
inflamatuvar sitokin üretiminin 
dengesiz seyretmesi enfeksiyon 
sürecinde patolojik yanıt oluşumuna 
yol açar

Sistemik ve lokal IFN ve pro-
inflamatuvar sitokin  artışı, vasküler 
endotel hücrelerinde kemotaktik 
faktörlerin ve adhezyon 
moleküllerinin artışına neden olur; 
bu durum aterosklerozda 
inflamatuvar hücre akışını arttırır

Influenza virüsünün uyardığı inflamatuvar mediatörler: köpüksü hücre artışına, düz kas hücre 
aktivasyonuna, plak bozulmasına, ve tromboza yol açarak aterosklerozu uyarır, akut MI’ne neden olur



Etki Mekanizma

Plak rüptürü Akut enfeksiyon ve inflamasyon plak rüptürüne yol açar ve akut koroner 
sorunları tetikler

Endotelde işlevsel bozukluk Akut enfeksiyonlar, kısmen serum glikoz miktarında artış ve trigliserit 
düzeyi ile ilintili olarak  endotel disfonksiyonuna yol açar; bu durum 
koroner vazokonstriksiyona, lökositlerin yapışmasına; fibrinolitik ve 
antikoagülan kapasitesinin azalmasına neden olur  

Koagülopati Lökositoz, trombosit agregasyonu, fibrinojen ve CRP ile koagülasyon 
özelliği artar

Plazma akışkanlığı Ateş ve dehidratasyona bağlı olarak plazma viskozitesi artar

Taşikardi Ateş ve buna bağlı taşikardi nedeniyle kalp kasılmaları, yırtılma ile 
sonlanabilir 

Psikolojik stres Diğer hastalıklar gibi enfeksiyon da, depresyon ve anksiyeteyi tetikler; 
bunlar MI’nın kolaylaştırıcı faktörleridir

Ann Med 2008;40: 121

Akut enfeksiyonların arterlerde inflamasyon ve ateroskleroza neden olma 
mekanizmaları



Eur Heart J 2022;24 (Suppl I): I84–I88 

Grip süresince AKS patogenezinde rolü olan patofizyolojik mekanizmalar ve 
aşının koruyucu etkisi (IAMI çalışması)



Vaccine 2014;32: 3843

Tayvan’da 2000-2007 yıllarında KOAH hastalarında (s: 7772), kümülatif AKS sıklığı 
(A) (log–rank test, 2= 30.856; df = 1; p < 0.001), (B) thenoninfluenza season (log–rank test, 2= 23.384; df = 1; p < 0.001), and (C) all seasons(log–rank test, 2= 54.196; df = 1; p < 0.001).

Aşılı ve aşısızlar arasında:
- 1998-9 sezonlarında, 1677 ve 1888 hastaneye yatış; 943 ve 1361 ölüm  vardı.
- 1999-2000 sezonunda ise 1959 ve 1574 hastaneye yatış, 1019 ve 1026 ölüm…

Aşılı ve aşısızlarda tıbbi sorunlar

N Engl J Med 2003;348:1322-32.

Influenza dönemi 

Influenza dışı dönem

Tüm dönemler



• 1997-2011, >65 yaş, 62.644 kişide grip aşısının miyokard 
infarktüs riskini %39 azalttığı gösterilmiştir, UK

• 2008-2019 yılları arasında, 193.900 kişi (akut kardiyovasküler 
sorunu olan ve Grip aşısı yaptıran): kardiyovasküler risk 
yaşlılarda azalıyor, UK

• >65 yaş 1.340 bakım evinde yaşayan kişide (2002-2005) 
aşılama sonucu mortalite %37 azalmış; 122 aşılama ile 1 
ölüm engelleniyor, İspanya

• 2015-2021 yılları arasında, 10 ülkeden >18 yaş grubundan 
2.560 kişi grip aşılı, 2.569 plasebo grubundan kişi incelenmiş: 
kardiyolojik sorun nedeniyle hastaneye yatışlar belirgin 
biçimde azalırken, toplum kökenli pnömoni olguları, aşılı 
grupta %42 oranında daha düşük bulunmuştur

• Meta analizde, grip aşısı olanlarda tüm nedenlere bağlı 
ölümler, kardiyolojik sorunlar net olarak daha az bulunmuştur

J Clin Epidemiol 2022;151: 122; Eur Heart J 2023;44: 610; Eur Heart J 2009;30: 209;  Eur Heart J 2023;25(Suppl A): A17; Lancet Glob Health 2022; 10: e1835–44; Ageing Res Rev 2020;62: 101124;  



Influenza enfeksiyonu vs aşılaması: hormesis kavramı

Vaccine 2020;38: 4944

Bizi Öldürmeyen Şey Güçlendirir Çünkü Toksik Olan Dozdur

- Influenza enfeksiyonu, güçlü 
uyarı yapar, hücrelerde ve 
organlarda hasara yol açar; 
edinsel yanıt eksik kalır ve 
kardiyotoksik etki ortaya 
çıkar

- Influenza aşısı ise daha 
düşük oranda uyarı yapar, 
edinsel yanıt tam dozunda 
uyarılır ve yanıt verir, daha 
sonraki saldırılara 
hazırlanmış olur



VZV, varisella zoster virüsü; Şekil şu kaynaktan uyarlanmıştır: Wu PH, et al. J Clin Med 2019;8: pii: E547; 1. Breuer J, et al. Neurology 
2014;82:206–212; 2. Klaric JS, et al. Mil Med 2019;184:126–132; 3. Wu PH, et al. J Clin Med 2019;8: pii: E547; 4. Nagel MA, Gilden D, 
Curr Neurol Neurosci Rep 2015;15:16

Varisella zoster virüsü reaktivasyonu, kardiyovasküler olaylara neden
olabilir1

Herpes zoster, özellikle 

40 yaşından önce 

etkilenen kişiler başta 

olmak üzere damar 

hastalığı için bir risk 

faktörüdür1

Bir çalışmada herpes 

zosterin önlenmesinin 

inme riskini azaltabileceği 

bulunmuştur2
VZV, sinirler üzerinden 

serebral arterlere yayılır4

VZV, arterlerde yeniden 

yapılanmaya neden olur4

İnme 

riskinde artış3,4

İntima kalınlaşır ve

iç elastik membran

bozulur

VZV reaktivasyonu
Protrombotik antikorların 

ve bağışıklık 

komplekslerinin salınımı3

Tromboz3,4
Miyokard 

enfarktüsü 

riskinde artış3,4



SARS-CoV-2’ye bağlı kardiyovasküler sorunların olası immün mekanizmaları

Front Immunol 2020;11: article 570681

Sitokin fırtınası vasküler 
geçirgenliği arttırır; pro-
koagülasyon yollarını 
uyarır; solunum 
yetmezliğine neden olur

Virüsün ve mediatörlerin 
etkisi ile endotel 
adhezyonunun 
aktivasyonu olur

Sitokinler, hipoksi, 
endotel aktivasyonu 
COVID-19 hastalarında 
MI’ ye neden olur

Virüs ve uyardığı 
mediyatörler MI riskini 
arttırır; tüm bu 
gelişmeler aritmiye, kalp 
yetmezliğine, miyokard 
inflamasyonuna neden 
olur





Open Heart 2015;2: e000247; Int J Epidemiol 2024;53(1): dyae005; GeroScience 2023;45: 3419 



Aging Clin Exp Res 2025; 37:80 https://doi.org/10.1007/s40520-025-02968-y 



JAMA. 2025 doi:10.1001/jama.2025.5013; Nature 2025 https://doi.org/10.1038/s41586-025-08800-x; Molecular Psychiatry (2021) 26:5476–5480 https://doi.org/10.1038/s41380-021-01138-6; Vaccine 2025:46: 126673

HZV-Demans ilişkisi:

- Zona epizodlarında kullanılan OPİOİD’ler, 
beyinde bazı farklılaşmalara yol açarak 
demans riskini arttırır (amiloid-beta ve tau
proteinlerinin yığımı). Aşı OPİOİD ihtiyacını 
azaltır

- Aşı ile uykudaki virüsün reaktivasyonu ve 
sonuçta nöronlar üzerine direkt toksik etki 
engellenir

- Jeneralize inflamatuvar yanıt oluşması, 
nörotoksik etkiye yol açar: aşılar ile bu 
olumsuzluk önlenir

- Aşı doğrudan demansı engeller;aşı sayesinde 
nöroinflamasyon azaltılır

https://doi.org/10.1038/s41586-025-08800-x
https://doi.org/10.1038/s41380-021-01138-6


GA, güven aralığı; RR, risk oranı; 1. Clar C, et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 5. Art. No.: CD005050. 2. Liu J, et al. Medicine 2016;95:e2868; 3. Tsivgoulis G, et al.
J Neurol Sci 2018;386:12–18; 4. Schnier C, et al., MedRxiv 2021.07.22.21260981; 5. Scherrer JF, et al. PLoS One. 2021 Nov 17;16(11):e0257405; 6. Yang, et al. Stroke2021;52:1712–1721.

Baştan enfeksiyonu önlemek, akut enfeksiyonları takip eden sorunların 
azalmasına yardımcı olur

Miyokard enfarktüsünde

genel azalma
(RR: 0,86; %95 GA: 0,82 – 0,90)4

Demans

Risk altındaki hastalarda  

demans riskinde

%36 azalma

(RR: 0,64; %95 GA: 0,57 –0,71)2

Risk altındaki hastalarda  

demans riskinde

%31-35 azalma

(%95 GA: 0,67 – 0,72; ve 0,57 –0,74)5

inme

Genel riskte

%13 azalma

(RR: 0,87; %95 GA: 0,79 – 0,96)3

Genel riskte

İskemik %16 azalma

(RR: 0,84; %95 GA: 0,83 – 0,85)6

%56
genel azalma
(RR: 0,44; %95 GA: 0,26 – 0,76)1

Kardiyovasküler %14
mortalite

İnfluenza  

enfeksiyonunu  

önlemenin  

potansiyel  

etkisi

Zona  

enfeksiyonunu  

önlemenin  

potansiyel  

etkisi



Virüslerin neden olduğu akut ve kronik metabolik sorunlar

Virüsler  önemli hücrelerin işlevlerini etkileyerek, 
metabolik hastalıklara etki ederler

• Endokrin / metabolik organlarda hücrelerin 
yaşamını / proliferasyonunu etkiler

• Hücrelerde glikoz metabolizmasını ayarlar
• Lipid / yağ asidi sentezini arttırarak, lipid

damlacıkları oluşturarak, yağ asidi oksidasyonunu
azaltarak etki ederler

• Glukoz / lipid metabolizmasına etki ederek enerji 
sağlarlar, virüslerin replikasyonu artar

• Virüs enfeksiyonlarında protein / peptid
salgılanması olur, immün yanıt artar

• mRNA, IFN, ..artar; viral polipeptid salgılanır: 
hücresel «mimicry»….



Kısacası…



SONUCU Influenza Aşısı üzerinden görmek…

Principi N, Esposito S. Vaccines 2024;12: 384

AMD üzerine etkisi:
17 RCT’da: Influenza
aşısı kullanımı arttıkça, 
antibiyotik

Farklı patolojilere etki
• Kardiyovasküler sorunların 

azalması
• Tip 1 diyabet gelişimine 

olumlu katkı
• COVID-19 için olumlu katkı
• Çelişkili sonuçlar !!!

NSE konusu
• IIV ve LAIV sonuçlarının NSE açısından 

değerlendirilmesi
• IIV: negatif, LAIV pozitif NSE göstermekte
• LAIV ile: RSV ve diğer solunum yolları 

enfeksiyonları için non-spesifik çapraz 
korunma;

• IIV ile: Rhino ve Coxsackie/echovirus gibi 
non-influenza enfeksiyonlarının 
görülmesinde artış 

22 Şubat 2025



Öğrencisi Einstein’a sorar:

“Bu yıl sınavdaki sorular, geçen yılın sorularının
aynısı...”



Einstein cevaplar:

“Evet ama, yanıtlar tamamen farklı...”
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