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Giriş ve yanıta esas olacak genel bilgiler: Seroloji; enfek-
siyon hastalıklarında gelişen antikorları tespit ederek, hasta-
lıkların tanısında sıklıkla kullanılan bir laboratuvar yöntemidir. 
Tanının yanı sıra bazı geçirilmiş hastalıkların veya aşılama son-
rasında bağışıklığın göstergesi olarak da kullanılabilir. Aşıla-
ma sonrasında konak bağışıklık sistemi tarafından antikorlar  
gelişir. Bu antikorlar serolojik yöntemlerle saptanabilir. Sero-
lojik yanıtlar (antikor gelişimi); hem tanısal amaçlı (hastalık 
geçirmenin laboratuvar belirteci veya kanıtı olarak) hem de 
bazı durumlarda bağışıklık sistemi açısından koruyuculuğu 
gösterme amaçlı olarak kullanılabilir. Serolojik testin pozitif 
olması, hastalığın geçirilmiş veya geçirilmekte olduğunu des-
tekleyebilir. Ancak her zaman bağışıklığın kanıtı olarak kabul  

edilmeyebilir. Gelişen antikorların bağışıklık kanıtı olarak kabul 
edilebilmesi için; mikroorganizmayı bloke edici (nötralizas-
yon) veya patogenetik süreci engelleyecek özellikler taşıması 
(örneğin hücreye bağlanma, hücreye girme ve replikasyonun 
önlenmesi; opsonize antikorlarda olduğu gibi etkin fagositoz 
ve öldürmenin kolaylaştırılması gibi) gerekir. 

Bağışıklamada korunmayla uyumluluk (immun correlate 
of protection; ICP veya correlate of protection; CoP) tanımı, 
belli bir hastalıktan korunma sağlayan bir bağışıklık belirte-
ci/immün fonksiyon (immün korunmanın göstergesi) olarak 
tanımlanır (bu yazıda immün korunmanın göstergesi olarak 
CoP tanımı kullanılacaktır) (1-4). CoP, genellikle hastalıktan 
korunmayı sağlayan/garanti eden immünolojik antikor varlı-
ğını göstermek için kullanılan bir terimdir (örneğin standart 
koruyuculuk sağlayan eşiğin üzerindeki bakterisidal, nötrali-
zan antikor veya ELISA ile bakılan koruyucu nitelikteki anti-
kor konsantrasyonu gibi). Laboratuvar/serolojik yöntemlerle 
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saptanan CoP varlığı, o hastalıktan korunma olduğu, hastalık 
geçirme riskinin pratik olarak olmadığı veya çok düşük oldu-
ğu anlamına gelir. Basit olarak CoP, hastalıktan klinik korunma 
sağlayan, bağışıklığı gösteren bir laboratuvar/seroloji sonucu-
dur. İki tip CoP vardır; mCoP ve nCoP her ikisi de bağışıklıkta 
korunma ile uyumluluğu gösterir (2,3,5). 

a) CoP, doğrudan ve nedensel olarak korunmayı gösteren 
standart bir yöntemle (örneğin virüsler için nötralizasyon 
yöntemi, bakteriler için bakterisidal ve/veya opsonizan 
antikor yöntemi gibi) bakılarak sağlandıysa mekanistik CoP 
(mCoP) olarak tanımlanır. Nötralizan veya bakterisidal etkiyi 
direkt olarak gösteren bu yöntemler; aşı immünojenite ve 
klinik-etkinlik araştırmalarında kullanılır. Fakat pahalı, zaman 
alıcı ve özel teknikler gerektirdiğinden dolayı rutin klinik 
uygulamalarda CoP’u belirlemek için kullanılmaz.

b) CoP, korunmayı dolaylı olarak gösterebilen standart bir 
yöntemle (örneğin ELISA ile bakılan toplam antikorları gös-
teren bir yöntem) bakılarak sağlandıysa non-mekanistik CoP 
(nCoP) olarak tanımlanır. Ancak, bu durumda; söz konusu  
ELISA yöntemiyle bakılan antikorların, önceki çalışmalarla nöt-
ralizasyon, bakterisidal ve/veya opsonizan antikorlarla benzer 
etkiyi göstermiş olması veya bu antikorları da içeren toplam 
antikorları gösteren bir yöntem olması gerekir. Örneğin,  
pnömokok, Haemophilus influenzae tip b, meningokok gibi 
bazı kapsüllü bakterilerde, CoP belli bir düzeyin üzerinde-
ki koruyucu antikor eşiği  olarak tanımlanır (1,4,5) (Tablo 1). 
Eğer hastada kapsüllü bakteri serogrupları için, kompleman 
(insan veya tavşan komplemanı) kullanarak yapılan, serum  
bakterisidal antikor ölçüm (serum bactericidal assay; SBA) 
titresi ≥1/8 (veya ≥1/4) ise, bu bağışıklık düzeyi hastalıktan 
korunmak için yeterli kabul edilir ve mCoP olarak düşünülür. 
Ancak ELISA ile bakılan antikorların tamamı bakterisidal nite-

likte değildir. Buna rağmen pnömokok serotiplerinde ELISA 
ile bakılan antikor düzeyi ≥0.35 mcg/mL ise (nCoP) (bu an-
tikor düzeylerinin, bakterisidal ≥1/8 titre ile paralel seyretti-
ği gösterildiğinden), invaziv pnömokok enfeksiyonlarından 
koruyucu yani CoP olduğu kabul edilir. Konjuge H. influenzae 
tip b aşısı sonrasında ≥0.1 mcg/mL antikor düzeylerinin CoP 
olduğu kabul edilir (1-3,5). Ancak mukozal enfeksiyonlardan 
(AOM, sinüzit gibi) korunmada daha yüksek titrelerin gere-
kebileceği ve bazı serotiplerde (örneğin pnömokok serotip 3 
gibi) klinik korunma için daha yüksek titrelerin gerekebileceği 
de akılda tutulmalıdır (1,6,7). Ancak meningokok enfeksiyon-
larında ELISA ile bakılan serolojik titrelerin, klinik hastalıktan 
koruyuculuğun göstergesi olarak kabul edilebileceğine yö-
nelik halen güvenilir veriler olmadığı için aşılama/aşılamama 
konusunda yol gösterici olarak kabul edilmez (8).

Viral enfeksiyonlarda koruyucu antikor yanıtı, nötralizan 
özellikli antikorlardır. Nötralizan antikorlar viral patogenezde 
önemli rolü olan viral antijen veya epitop bölgelerine spesi-
fiktir. Mutasyon geçirme sonrası gelişen varyant virüslerde 
spesifik epitoplarda değişiklik olması durumunda, önceki en-
feksiyon veya aşılama sonrası gelişen nötralizan antikorların 
koruyucu etkisi azalır veya kaybolabilir (1).

Bakteriyel enfeksiyonlarda gelişen koruyucu antikorların 
bakterisidal ve opsonizan nitelikli olması istenir. Bakterisidal 
antikorlar, genellikle rutinde bakılmayan farklı yöntemlerle 
(SBA veya opsonofagositik antikor; OPA gibi) değerlendirilir. 
Daha yaygın olarak kullanılan ELISA yöntemi ile bakılan an-
tikorlar (genel olarak IgG, IgM, veya total antikorlar ölçülür); 
patojen veya enfeksiyonun tipine göre bakterisidal (opsonofa-
gositik indeksi yüksek) ve koruyucu antikorları içerebilir veya 
yansıtabilir. Ama bazı durumlarda, gerçek anlamda koruyucu 
antikorları kapsamayabilir ve bu durumda koruyucu (protektif ) 

Tablo 1. Aşılama sonrası immün korunma göstergeleri (CoP) (referans 1 ve 5’ten değiştirilerek)

Aşı İmmün Fonksiyonu Koruyucu Düzey

Tetanoz Toxin nötralizan Ab ≥0.01-0.1 IU/mL*

Difteri Toxin nötralizan Ab ≥0.01-0.1 IU/mL*

Kızamık Mikronötralizasyon ≥120 mIU/mL

Kızamıkçık İmmünopresipitasyon ≥10-15 mIU/mL

Suçiçeği FAMA, gpELISA ≥1/64, ≥5 IU/mL

Hepatit A ELISA Ab ≥10 mIU/mL

Hepatit B ELISA Ab ≥10 mIU/mL

Polio, inaktive Nötralizan Ab  ≥1/8

Kuduz Nötralizan Ab ≥0.5 IU

Pneumokokal konjuge aşı ELISA Ab ≥0.35 µg/mL

Meningokok Bakterisidal Ab ≥1/4 (insan komplemanı ile)

Lyme ELISA Ab ≥1400 U/mL

 *: >0.1mIU/mL daha kesin bir korunma ile ilişkilidir.
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olarak kabul edilmez. Örneğin pnömokok veya meningokok 
aşısı sonrası antikorlar iki farklı yöntemle ölçülebilir: Bakteri-
sidal antikorların ölçülmesi ve varlığı SBA veya OPA, direkt aşı 
etkinliğini CoP ve mCoP gösterir ve korunma ile ilişkilidir. ELISA 
ile ölçülen total antikorların hepsi doğrudan bakterisidal etkin-
liği göstermez ama genel olarak bakterisidal antikorlarla birlik-
te geliştikleri için dolaylı olarak korunma CoP ve nCoP olacağını 
destekleyebilir (2,3).

Fc ilişkili efektör işlev gösteren antikorlar, klinik iyileşme-
de (terapötik) ve korunmada etkin rolü olduğu kabul edilen 
antikorlardır. Bunların Fc ilişkili efektör fonksiyonları arasın-
da antikor bağımlı hücresel toksisite (ADCC), antikor bağımlı 
hücresel fagositoz (ADCP) ve kompleman bağımlı sitotoksisite 
(CDC) sayılabilir. Dört IgG alt grubu arasında, IgG1 ve IgG3 en 
güçlü Fc efektör işlev gösteren IgG alt gruplarıdır. IgG1, IgG3’e 
göre daha uzun yarılanma ömürlü ve stabil olduğu için, daha 
etkili olarak kabul edilir. Enfeksiyon sonrası gelişen antikorlar, 
yüksek oranda güçlü Fc ilişkili IgG1 tipi antikorlarsa daha iyi bir 
klinik korunma olabileceği varsayılabilir (9). 

Doğal enfeksiyon veya aşılama sonrasında hücresel nite-
likte bir bağışıklık yanıtı da gelişebilir. Hücresel yanıt özellikle 
bazı enfeksiyonlarda (varisella, gibi) daha önemli olabilir. An-
cak bu yanıtı ölçmek rutin yöntemlerle ve pratikte her zaman 
mümkün değildir. Bağışıklık sistemi iyi çalışan bir konakta, 
koruyucu serolojik/antikor yanıtının geliştiği durumlarda, geri 
planda koruyucu hücresel bağışıklığın da geliştiği kabul edile-
bilir. Bu çerçevede bağışıklık sistemi iyi olan bir bireyde, genel 
olarak belirtmek gerekirse; kızamık, kızamıkçık, çiçek, suçiçeği, 
poliovirüs, hepatit A için; hastalık veya aşıya bağlı gelişen se-
rolojik yanıtlar genel olarak CoP olarak kabul edilebilir. CoP’u 
gösteren serolojik belirteçler varsa, hastalık gelişme riskleri 
yok veya çok düşük kabul edilir (5,10).

Hepatit A’ya karşı yaklaşık ≥10 mIU/mL antikor düzeyleri 
klinik korunmayla uyumludur. Ayrıca, aşılama ile bunun çok 
daha üzerinde antikor düzeylerine ulaşılır. Hepatit B aşılaması  
sonrası; ELISA ile bakılan ≥10 mIU/mL antikor düzeyi, CoP 
olarak kabul düşünülür ve klinik hastalıktan koruyucu olarak 
kabul edilir. Poliovirüs aşılaması ile (oral aktif veya inaktif aşı-
lama); her üç tip için de ≥1/8 hatta ≥1/4 nötralizasyon titresi 
koruyucudur ve rutin aşılama ile bu düzeyler (CoP) neredeyse 
ömür boyu sağlanır. Kızamık için mikro-nötralizasyon titre-
si ≥1/120 ise klinik korunma sağlar. Rubella aşıları sonrası ve 
RIA veya ELISA ile bakılan ≥10 mIU/mL antikor değerleri CoP 
olarak kabul edilir ve ≥1/8 serum nötralizan titresi ile paralel 
bulunmuştur. Suçiçeği aşısı sonrası ≥1/8 nötralizasyon titresi 
klinik korunma sağlar ve bu düzey ELISA ile bakılan (VZV gli-
koprotein) antikor pozitifliği (≥5IU/mL) ile paralel bulunmuş-
tur. Ancak kabakulak için serolojik CoP değerleri net değildir. 
Kabakulakta T hücre yanıtları da tam belirlenememiştir. Bu 

nedenle aşıya rağmen genç erişkinlerde kabakulak olguları 
görülebilir (5,10-12). 

Yukarda belirtildiği üzere rutin olarak yapılan aşı şemaları 
tamamlanmış çocuklarda; polio, kızamık, kızamıkçık ve suçi-
çeği aşıları sonrası gelişen antikorlar koruyucu niteliktedir. Bu 
antikorlar zaman içinde azalabilir, ancak bağışıklık sistemi nor-
mal olan bir çocukta, rutinde ölçmediğimiz adaptif hücresel 
bağışıklık desteğiyle klinik hastalıktan korunma sağlanabilir 
(5,10,12). 

İnsan papilloma virüs (HPV) aşılaması ile, HPV doğal enfek-
siyonundan çok daha yüksek oranda antikor gelişir ve antikor-
lar uzun yıllar aşıdaki HPV tiplerinin yol açabileceği hastalıktan 
koruyucu niteliktedir. Bu korunma klinik etkililik ve etkinlik 
(efficacy ve effectiveness) çalışmaları ile gösterilmiştir. Ancak, 
HPV aşıları için henüz serolojik olarak belirlenen standart bir 
CoP değeri belirtilmemiştir (5). 

SARS-CoV-2 enfeksiyonu için ölçülen ELISA ile IgG tipi anti-
kor titresi >500 BAU/mL veya virüs nötralizasyon titresi  ≥1024 
ise klinik korunma (CoP) ile ilişkili bulunmuştur (13).

Tetanoz ve difteri gibi toksoid aşılarda CoP değerleri daha 
nettir. Her ikisi için de ölçülen serum antitoksin değerinin; 
≥0.01 mcg/mL anlamlı korunma, ≥0.1 mcg/mL ise tam korun-
ma sağladığı kabul edilir (5). Aşı takvimleri tamamlanmış ço-
cuklarda, uygun aşılama sonrası bu değerlere ulaşıldığı kabul 
edilir (Tablo 1). 

Doğal enfeksiyon sonrası vücutta bir bağışıklık yanıtı geli-
şir ve çoğu zaman bu yanıt daha sonra gelişebilecek bu has-
talıktan korunmayı sağlar. Aşılama ile hastalık riskine maruz 
bırakmadan bu korumanın sağlanması hedeflenir. Aşılamay-
la hedeflenen klinik son noktalar (end point); enfeksiyonun 
önlenmesi, bulaştırmanın önlenmesi ve hastalığın önlen-
mesi şeklinde olabilir. Aşılama sonrası hedeflenen öncelikli 
son nokta (primer endpoint) klinik hastalıktan korunmadır 
(hastalığın önlenmesi). Hastalıktan korunma, kısmi korunma 
(inkomplet, parsiyel) olabilir, yani hastalık geçirilir ancak hafif 
seyreder veya tam korunma (komplet) olabilir, yani aşılama 
sonrası hafif bile olsa hastalık gelişmez (14). Aşılama sonra-
sında, subklinik veya asemptomatik enfeksiyon gelişmemesi 
ve/veya bu enfeksiyon sırasında başkalarına bulaşma (trans-
misyon) olmaması da önemlidir. Bu durum aşının başarısını 
arttırır ve toplumsal bağışıklık oluşturmasına katkıda bulunur. 
Aşılama sonrasında, alınan enfeksiyon etkeninin girdiği yerde 
enfeksiyon sürecini başlatamadan nötralize edilmesi/kontrol 
edilmesi sterilizan immünite olarak bilinir. Sterilizan immünite 
hem enfeksiyonu hem de bulaşmayı önleyici etkisiyle aşı ilişki-
li hastalık eradikasyonunda önemli rol oynar. Enfeksiyon oluş-
turacak patojen etkenin; etkin konak direnciyle ilk giriş yaptığı 
yerde, hücreleri enfekte edip replikasyon yapamadan elimi-
nasyonu olarak kabul edilebilir (15). Oral canlı zayıflatılmış  
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poliovirüs aşıları sterilizan immüniteye örnek gösterilebilir. 
İnaktif poliovirüs aşılarında, klinik hastalık etkin biçimde ön-
lenir, ancak gastrointestinal sistemde; enfeksiyon ve sonrasın-
daki bulaşmayı önleme avantajı yeterli değildir. Aşıyla bağı-
şıklama stratejilerinin başarısı sayesinde çiçek hastalığı edaike 
edilmiş olup, çiçek aşısı da rutin kullanımdan kalkmıştır. Günü-
müzde, aşı takvimlerinin etkin biçimde tamamlanması kaydıy-
la, kızamık aşısı, hepatit B aşısı, hepatit A aşısı gibi etkin aşıların 
da hastalığın önlenmesinin yanı sıra ek olarak enfeksiyonu ve 
bulaşı önleyici özelliklerinin olduğu söylenebilir. 

Ancak enfeksiyon, bulaşma ve hastalık oluşması yönün-
den; etkenin maruz kalınan miktarı ile konak özellikleri (yaş, 
ek çevresel veya konak ilişkili faktörler, geçici veya sürekli im-
münsupresyon gibi) arasında, değişebilen ve zamansal olabi-
len dinamik bir ilişki olabilir. Bu durum, durum-ilişkili korunma 
olarak nitelendirilebilir (10,14). Bu nedenle bağışıklık sistemi 
iyi olan konakta bile hastalık ve hatta enfeksiyondan koruyu-
culuk sağlayan aşılaması olsa bile vücuda aşırı dozda veya ati-
pik yollardan patojenin girmesi veya farklı nedenlerden ötürü 
konak direncinin düşmesi (immün yetmezlik, kemoterapi alan 
kanser hastaları transplant, immünsupresif ilaç kullanımı gibi) 
gibi durumlarda beklenen CoP yanıtı olmayabileceği gibi CoP 
değeri hastalıktan korunmayı garanti de edemeyebilir. 

Özetle, sorunun yanıtı olarak; bağışıklık sistemi normal bir 
çocukta, kurallara uygun olarak ve primer aşılamasını tamam-
lamak kaydıyla gereken dozda yapılmış ve belgelenmiş kıza-
mık, kızamıkçık, polio, suçiçeği, hepatit A, hepatit B, HPV, teta-
noz, difteri aşısı yapılmış bir kişide ilgili hastalığı geçirme riski-
nin beklenmediği söylenebilir. Serolojik olarak bakılan immün 
korunmanın göstergesi (CoP) değeri, bu durumu destekler. 
Aşıları eksik olan bir çocukta koruyuculuğun sağlanması için 
aşıları tamamlanmalıdır. Aşılama veya geçirilmiş hastalık öykü-
sü net olmadığı durumlarda yukarda belirtildiği üzere uygun 
laboratuvar/serolojik değerlendirme yapılabilir. Hastalıktan 
korunma ile uyumlu değer varsa (CoP) hastalığa karşı korun-
ma sağlandığı düşünülür.
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