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Yanit
(Dr. Zeynep Gizem Ergiin Ozdel,
Dr. Mustafa Kemal Hacimustafaoglu)

Giris ve yanita esas olacak genel bilgiler: Seroloji; enfek-
siyon hastaliklarinda gelisen antikorlar tespit ederek, hasta-
liklarin tanisinda sikhkla kullanilan bir laboratuvar yontemidir.
Taninin yani sira bazi gegirilmis hastaliklarin veya asilama son-
rasinda bagisikligin gostergesi olarak da kullanilabilir. Asila-
ma sonrasinda konak bagisiklik sistemi tarafindan antikorlar
gelisir. Bu antikorlar serolojik yontemlerle saptanabilir. Sero-
lojik yanitlar (antikor gelisimi); hem tanisal amagh (hastalik
gecirmenin laboratuvar belirteci veya kaniti olarak) hem de
bazi durumlarda bagisiklik sistemi agisindan koruyuculugu
gosterme amach olarak kullanilabilir. Serolojik testin pozitif
olmasi, hastaligin gegirilmis veya gecirilmekte oldugunu des-
tekleyebilir. Ancak her zaman bagisikligin kaniti olarak kabul

edilmeyebilir. Gelisen antikorlarin bagisiklik kaniti olarak kabul
edilebilmesi icin; mikroorganizmayi bloke edici (n6tralizas-
yon) veya patogenetik siireci engelleyecek ozellikler tasimasi
(6rnegdin hicreye baglanma, hiicreye girme ve replikasyonun
onlenmesi; opsonize antikorlarda oldugu gibi etkin fagositoz
ve 6ldiirmenin kolaylastirilmasi gibi) gerekir.

Bagisiklamada korunmayla uyumluluk (immun correlate
of protection; ICP veya correlate of protection; CoP) tanimi,
belli bir hastaliktan korunma saglayan bir bagisiklik belirte-
ci/immun fonksiyon (immin korunmanin gostergesi) olarak
tanimlanir (bu yazida immiin korunmanin gostergesi olarak
CoP tanimi kullanilacaktir) (1-4). CoP, genellikle hastaliktan
korunmayi saglayan/garanti eden immunolojik antikor varli-
gini gostermek icin kullanilan bir terimdir (6rneg@in standart
koruyuculuk saglayan esigin Uzerindeki bakterisidal, nétrali-
zan antikor veya ELISA ile bakilan koruyucu nitelikteki anti-
kor konsantrasyonu gibi). Laboratuvar/serolojik yéntemlerle
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saptanan CoP varligi, o hastaliktan korunma oldugu, hastalik
gecirme riskinin pratik olarak olmadigi veya cok disiik oldu-
gu anlamina gelir. Basit olarak CoP, hastaliktan klinik korunma
saglayan, bagisikhgi gosteren bir laboratuvar/seroloji sonucu-
dur. iki tip CoP vardir; mCoP ve nCoP her ikisi de bagisiklikta
korunma ile uyumlulugu gosterir (2,3,5).

a) CoP, dogrudan ve nedensel olarak korunmayi gdosteren
standart bir yontemle (6rneg@in virlsler icin notralizasyon
yontemi, bakteriler icin bakterisidal ve/veya opsonizan
antikor yontemi gibi) bakilarak saglandiysa mekanistik CoP
(mCoP) olarak tanimlanir. Notralizan veya bakterisidal etkiyi
direkt olarak goOsteren bu yontemler; asi immuinojenite ve
klinik-etkinlik arastirmalarinda kullanilir. Fakat pahali, zaman
alic ve ozel teknikler gerektirdiginden dolayr rutin klinik
uygulamalarda CoP'u belirlemek icin kullaniimaz.

b) CoP, korunmayi dolayl olarak gdsterebilen standart bir
yontemle (6rneg@in ELISA ile bakilan toplam antikorlarn gos-
teren bir yontem) bakilarak saglandiysa non-mekanistik CoP
(nCoP) olarak tanimlanir. Ancak, bu durumda; s6z konusu
ELISA yontemiyle bakilan antikorlarin, dnceki ¢calismalarla n6t-
ralizasyon, bakterisidal ve/veya opsonizan antikorlarla benzer
etkiyi gostermis olmasi veya bu antikorlari da iceren toplam
antikorlari gésteren bir ydéntem olmasi gerekir. Ornegin,
pndmokok, Haemophilus influenzae tip b, meningokok gibi
bazi kapsulli bakterilerde, CoP belli bir dizeyin Utzerinde-
ki koruyucu antikor esigi olarak tanimlanir (1,4,5) (Tablo 1).
Eger hastada kapsullii bakteri serogruplari icin, kompleman
(insan veya tavsan komplemani) kullanarak yapilan, serum
bakterisidal antikor dl¢ciim (serum bactericidal assay; SBA)
titresi =1/8 (veya =1/4) ise, bu bagisiklik diizeyi hastaliktan
korunmak icin yeterli kabul edilir ve mCoP olarak dustndilir.
Ancak ELISA ile bakilan antikorlarin tamami bakterisidal nite-

likte degildir. Buna ragmen pndmokok serotiplerinde ELISA
ile bakilan antikor diizeyi >0.35 mcg/mL ise (nCoP) (bu an-
tikor diizeylerinin, bakterisidal >1/8 titre ile paralel seyretti-
gi gosterildiginden), invaziv pnomokok enfeksiyonlarindan
koruyucu yani CoP oldugu kabul edilir. Konjuge H. influenzae
tip b asisi sonrasinda >=0.1 mcg/mL antikor dizeylerinin CoP
oldugu kabul edilir (1-3,5). Ancak mukozal enfeksiyonlardan
(AOM, sinlizit gibi) korunmada daha yiiksek titrelerin gere-
kebilecegdi ve bazi serotiplerde (6rnegin pnémokok serotip 3
gibi) klinik korunma icin daha yuksek titrelerin gerekebilecegi
de akilda tutulmalidir (1,6,7). Ancak meningokok enfeksiyon-
larinda ELISA ile bakilan serolojik titrelerin, klinik hastaliktan
koruyuculugun gostergesi olarak kabul edilebilecegine yo6-
nelik halen guvenilir veriler olmadigdi icin asilama/asilamama
konusunda yol gosterici olarak kabul edilmez (8).

Viral enfeksiyonlarda koruyucu antikor yaniti, nétralizan
ozellikli antikorlardir. Notralizan antikorlar viral patogenezde
onemli roli olan viral antijen veya epitop bodlgelerine spesi-
fiktir. Mutasyon gegirme sonrasi gelisen varyant virlslerde
spesifik epitoplarda degisiklik olmasi durumunda, 6nceki en-
feksiyon veya asilama sonrasi gelisen nétralizan antikorlarin
koruyucu etkisi azalir veya kaybolabilir (1).

Bakteriyel enfeksiyonlarda gelisen koruyucu antikorlarin
bakterisidal ve opsonizan nitelikli olmasi istenir. Bakterisidal
antikorlar, genellikle rutinde bakilmayan farkli yontemlerle
(SBA veya opsonofagositik antikor; OPA gibi) degerlendirilir.
Daha yaygin olarak kullanilan ELISA yontemi ile bakilan an-
tikorlar (genel olarak IgG, IgM, veya total antikorlar ol¢tlir);
patojen veya enfeksiyonun tipine gore bakterisidal (opsonofa-
gositik indeksi yiksek) ve koruyucu antikorlari icerebilir veya
yansitabilir. Ama bazi durumlarda, gercek anlamda koruyucu
antikorlar kapsamayabilir ve bu durumda koruyucu (protektif)

Tablo 1. Asilama sonrasi immiin korunma gostergeleri (CoP) (referans 1 ve 5'ten degistirilerek)

Asi immiin Fonksiyonu Koruyucu Diizey
Tetanoz Toxin notralizan Ab >0.01-0.1 IU/mL*
Difteri Toxin notralizan Ab >0.01-0.1 IU/mL*
Kizamik Mikrondtralizasyon >120 miU/mL
Kizamikgik imminopresipitasyon >10-15 mlU/mL
Sugicegi FAMA, gpELISA >1/64, =5 IU/mL
Hepatit A ELISA Ab >10 mlU/mL
Hepatit B ELISA Ab >10 mlU/mL
Polio, inaktive Notralizan Ab >1/8
Kuduz Notralizan Ab >0.51U
Pneumokokal konjuge asi ELISA Ab >0.35 pg/mL
Meningokok Bakterisidal Ab >1/4 (insan komplemant ile)
Lyme ELISA Ab >1400 U/mL
*>0.1mlIU/mL daha kesin bir korunma ile iliskilidir.
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olarak kabul edilmez. Ornegin pnémokok veya meningokok
asisi sonrasi antikorlar iki farkli yontemle o6lculebilir: Bakteri-
sidal antikorlarin 6lgtilmesi ve varligi SBA veya OPA, direkt asi
etkinligini CoP ve mCoP gdsterir ve korunmaile iliskilidir. ELISA
ile 6lcilen total antikorlarin hepsi dogrudan bakterisidal etkin-
ligi gostermez ama genel olarak bakterisidal antikorlarla birlik-
te gelistikleri icin dolayl olarak korunma CoP ve nCoP olacagini
destekleyebilir (2,3).

Fc iliskili efektor islev gosteren antikorlar, klinik iyilesme-
de (terapotik) ve korunmada etkin roli oldugu kabul edilen
antikorlardir. Bunlarin Fc iliskili efektor fonksiyonlari arasin-
da antikor bagiml hicresel toksisite (ADCC), antikor bagimh
hicresel fagositoz (ADCP) ve kompleman bagimli sitotoksisite
(CDC) sayilabilir. Dort IgG alt grubu arasinda, IgG1 ve IgG3 en
gliclti Fc efektor islev gosteren IgG alt gruplandir. IgG1, IgG3'e
go6re daha uzun yarilanma 6mirli ve stabil oldugu icin, daha
etkili olarak kabul edilir. Enfeksiyon sonrasi gelisen antikorlar,
yuksek oranda gliclii Fciliskili IgG1 tipi antikorlarsa daha iyi bir
klinik korunma olabilecegi varsayilabilir (9).

Dogal enfeksiyon veya asilama sonrasinda hiicresel nite-
likte bir bagisikhk yaniti da gelisebilir. Hiicresel yanit 6zellikle
bazi enfeksiyonlarda (varisella, gibi) daha énemli olabilir. An-
cak bu yaniti 6lgmek rutin yontemlerle ve pratikte her zaman
mumkin degildir. Bagisiklik sistemi iyi calisan bir konakta,
koruyucu serolojik/antikor yanitinin gelistigi durumlarda, geri
planda koruyucu hiicresel bagisikhgin da gelistigi kabul edile-
bilir. Bu cercevede bagisiklik sistemi iyi olan bir bireyde, genel
olarak belirtmek gerekirse; kizamik, kizamikgik, cicek, sucicedi,
polioviris, hepatit A icin; hastalik veya asiya bagh gelisen se-
rolojik yanitlar genel olarak CoP olarak kabul edilebilir. CoP’u
gosteren serolojik belirtecler varsa, hastalik gelisme riskleri
yok veya cok diistik kabul edilir (5,10).

Hepatit A'ya karsi yaklasik =10 mIU/mL antikor dulzeyleri
klinik korunmayla uyumludur. Ayrica, asilama ile bunun ¢ok
daha lizerinde antikor diizeylerine ulasilir. Hepatit B asilamasi
sonrasl; ELISA ile bakilan =10 mlU/mL antikor dizeyi, CoP
olarak kabul distintlir ve klinik hastaliktan koruyucu olarak
kabul edilir. Polioviriis asilamasi ile (oral aktif veya inaktif asi-
lama); her (g tip icin de >1/8 hatta >1/4 noétralizasyon titresi
koruyucudur ve rutin asilama ile bu diizeyler (CoP) neredeyse
omdir boyu saglanir. Kizamik icin mikro-nétralizasyon titre-
si 21/120 ise klinik korunma saglar. Rubella asilari sonrasi ve
RIA veya ELISA ile bakilan =10 mlU/mL antikor degerleri CoP
olarak kabul edilir ve >1/8 serum nétralizan titresi ile paralel
bulunmustur. Sugicedi asisi sonrasi >1/8 notralizasyon titresi
klinik korunma saglar ve bu dizey ELISA ile bakilan (VZV gli-
koprotein) antikor pozitifligi (=51U/mL) ile paralel bulunmus-
tur. Ancak kabakulak icin serolojik CoP degerleri net degildir.
Kabakulakta T hicre yanitlari da tam belirlenememistir. Bu

nedenle asiya ragmen genc eriskinlerde kabakulak olgulari
gorulebilir (5,10-12).

Yukarda belirtildigi Gzere rutin olarak yapilan asi semalar
tamamlanmis cocuklarda; polio, kizamik, kizamikgik ve suci-
¢egi asilar sonrasi gelisen antikorlar koruyucu niteliktedir. Bu
antikorlar zaman iginde azalabilir, ancak bagisiklik sistemi nor-
mal olan bir cocukta, rutinde 6lgmedigimiz adaptif hilicresel
bagisiklik destegiyle klinik hastaliktan korunma saglanabilir
(5,10,12).

insan papilloma viriis (HPV) asilamast ile, HPV dogal enfek-
siyonundan ¢ok daha yiksek oranda antikor gelisir ve antikor-
lar uzun yillar asidaki HPV tiplerinin yol acabilecegi hastaliktan
koruyucu niteliktedir. Bu korunma klinik etkililik ve etkinlik
(efficacy ve effectiveness) calismalari ile gosterilmistir. Ancak,
HPV asilari icin henliz serolojik olarak belirlenen standart bir
CoP degeri belirtilmemistir (5).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin 6lculen ELISA ile IgG tipi anti-
kor titresi >500 BAU/mL veya viriis notralizasyon titresi >1024
ise klinik korunma (CoP) ile iliskili bulunmustur (13).

Tetanoz ve difteri gibi toksoid asilarda CoP degerleri daha
>0.01 mcg/mL anlamli korunma, =0.1 mcg/mL ise tam korun-
ma sagladigr kabul edilir (5). Asi takvimleri tamamlanmis ¢o-
cuklarda, uygun asilama sonrasi bu degerlere ulasildigi kabul
edilir (Tablo 1).

Dogal enfeksiyon sonrasi viicutta bir bagisiklik yaniti geli-
sir ve cogu zaman bu yanit daha sonra gelisebilecek bu has-
taliktan korunmayi saglar. Asilama ile hastalik riskine maruz
birakmadan bu korumanin saglanmasi hedeflenir. Asilamay-
la hedeflenen klinik son noktalar (end point); enfeksiyonun
onlenmesi, bulastirmanin 6nlenmesi ve hastaligin 6nlen-
mesi seklinde olabilir. Asilama sonrasi hedeflenen oncelikli
son nokta (primer endpoint) klinik hastaliktan korunmadir
(hastaligin 6nlenmesi). Hastaliktan korunma, kismi korunma
(inkomplet, parsiyel) olabilir, yani hastalik gecirilir ancak hafif
seyreder veya tam korunma (komplet) olabilir, yani asilama
sonrasi hafif bile olsa hastalik gelismez (14). Asilama sonra-
sinda, subklinik veya asemptomatik enfeksiyon gelismemesi
ve/veya bu enfeksiyon sirasinda baskalarina bulagsma (trans-
misyon) olmamasi da 6nemlidir. Bu durum asinin basarisini
arttinir ve toplumsal bagisiklik olusturmasina katkida bulunur.
Asilama sonrasinda, alinan enfeksiyon etkeninin girdigi yerde
enfeksiyon siirecini baslatamadan nétralize edilmesi/kontrol
edilmesi sterilizan immuinite olarak bilinir. Sterilizan immunite
hem enfeksiyonu hem de bulasmayi 6nleyici etkisiyle asi iligki-
li hastalik eradikasyonunda énemli rol oynar. Enfeksiyon olus-
turacak patojen etkenin; etkin konak direnciyle ilk giris yaptig
yerde, hiicreleri enfekte edip replikasyon yapamadan elimi-
nasyonu olarak kabul edilebilir (15). Oral canli zayiflatiimig
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poliovirls asilari sterilizan imminiteye ornek gosterilebilir.
inaktif polioviriis asilarinda, klinik hastalik etkin bicimde én-
lenir, ancak gastrointestinal sistemde; enfeksiyon ve sonrasin-
daki bulagmayi 6nleme avantaji yeterli degildir. Asiyla bagi-
siklama stratejilerinin basarisi sayesinde cicek hastaligi edaike
edilmis olup, cicek asisi da rutin kullanimdan kalkmistir. GUnU-
miizde, asi takvimlerinin etkin bicimde tamamlanmasi kaydiy-
la, kizamik agisi, hepatit B asisi, hepatit A asisi gibi etkin asilarin
da hastaligin énlenmesinin yani sira ek olarak enfeksiyonu ve
bulasi 6nleyici 6zelliklerinin oldugu sdylenebilir.

Ancak enfeksiyon, bulasma ve hastalik olusmasi yonin-
den; etkenin maruz kalinan miktari ile konak ozellikleri (yas,
ek cevresel veya konak iliskili faktorler, gecici veya surekli im-
miinsupresyon gibi) arasinda, degisebilen ve zamansal olabi-
len dinamik bir iliski olabilir. Bu durum, durum-iliskili korunma
olarak nitelendirilebilir (10,14). Bu nedenle bagisiklik sistemi
iyi olan konakta bile hastalik ve hatta enfeksiyondan koruyu-
culuk saglayan asilamasi olsa bile viicuda asiri dozda veya ati-
pik yollardan patojenin girmesi veya farkli nedenlerden 6tiird
konak direncinin diismesi (immuin yetmezlik, kemoterapi alan
kanser hastalari transplant, imminsupresif ila¢ kullanimi gibi)
gibi durumlarda beklenen CoP yaniti olmayabilecegi gibi CoP
degeri hastaliktan korunmayi garanti de edemeyebilir.

Ozetle, sorunun yaniti olarak; bagisikhk sistemi normal bir
cocukta, kurallara uygun olarak ve primer asilamasini tamam-
lamak kaydiyla gereken dozda yapilmis ve belgelenmis kiza-
mik, kizamikgik, polio, sucicegi, hepatit A, hepatit B, HPV, teta-
noz, difteri asisi yapilmis bir kiside ilgili hastaligi gecirme riski-
nin beklenmedigi sdylenebilir. Serolojik olarak bakilan immiin
korunmanin gostergesi (CoP) degeri, bu durumu destekler.
Asilan eksik olan bir ¢cocukta koruyuculugun saglanmasi igin
asilari tamamlanmalidir. Asilama veya gecirilmis hastalik dyku-
st net olmadigi durumlarda yukarda belirtildigi Gzere uygun
laboratuvar/serolojik degerlendirme yapilabilir. Hastaliktan
korunma ile uyumlu deger varsa (CoP) hastaliga karsi korun-
ma saglandigi diistinGlir.
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