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COCUKLUK CAGI BAGISIKLAMA PROGRAMINDA EBEVEYNLERE YONELIK
GIRISIMLERIN ETKILILiGi

Ars. Gor. Siimeyye OZARSLAN

Inénii Universitesi, Hemsirelik Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Hemsireligi Anabilim
Dal1

ORCID: 0000-0003-2319-1068

OZET

Cocukluk donemi asilar1 ¢ocuklarin biiyiime ve gelismelerini destekleyen ve cesitli hastalik
gruplarindan koruyan uygulamalardir. Ebeveynlerin as1 gesitleri, etkileri, uygulama zamanlari
gibi konularda cesitli bilgiler edinebilmeleri, as1 programinin sistematik yonetimin
saglanabilmesi ve ebeveynlerin programa uyumunu gelistirmek icin c¢esitli girisimler
uygulanabildigi goriilmektedir. Bu sistematik inceleme ebeveynlerin ¢ocukluk dénemi asi
programina uyum siirecini kolaylastirmak ve saglik profesyonelelerinin yonetim becerilerinin
gelistirilmesi i¢in uygulanmis ve etkinligi degerlendirilmis girisimlerin belirlenmesi amaciyla
yapilmistir. 2000-202 yillar1 arasinda Google Akademik, Ulusal Tez Merkezi, Medline, Web of
Science, Pubmed, Scopus, Science Direct ve Cochrane kiitiiphanesi olarak sekiz elektronik veri

13 9% ¢

taban1 taranmistir. Veri tabanlar1 Tiirkce ve Ingilizce dillerde “as1”, “cocuk”, “ebeveyn” ve
“uygulama”, “randomize kontrollii calisma” anahtar kelimeleri ile sistematik olarak taranmustir.
Ebeveynlerin ve saglik profesyonellerinin ¢ocukluk doénemi asilarinin ydnetimine iliskin
uygulanan, uygulamanin etkinliginin degerlendirildigi, sistematik inceleme ve metaanaliz
raporlariin olusturuldugu, tam metnine ulasilabilen makaleler incelemeye dahil edilmistir.
Yapilan incelemeler sonucunda dahil edilme kriterlerine uyan 30 randomize kontrollii yada
diger deneysel calisma raporu ve sistematik inceleme ve metaanaliz raporu arastirmanin
orneklemini olusturmustur. Taramalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda biitiinlestirilmis
ag1 egitim programlarinin, web tabanl miidahalelerin, gelistirilmis mobil uygulamalarinin, kisa
bilgilendirme mesaj girisiminin, as1 bilgilendirme paket uygulamalarin ¢ocukluk dénemi as1
kayitlarinin daha sistematik olarak planlanmasinda, ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve asilama
programlarin1 daha aktif takip edebilmelerinde, asilara yonelik kaygi ve belirsizliklerin
azalmasinda 6nemli bir etkinliginin oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, as1 , ebeveyn, destekleyici uygulamalar

EFFECTIVENESS OF INTERVENTIONS TOWARDS PARENTS IN CHILDHOOD
IMMUNIZATION PROGRAM

ABSTRACT

Childhood vaccinations support children's growth and development and protect them from a
variety of diseases. Various interventions have been implemented to provide parents with
information on vaccine types, their effects, and their timing, to ensure systematic management
of the vaccination program, and to improve parental compliance with the program. This
systematic review was conducted to identify interventions that have been implemented and
evaluated for effectiveness in facilitating parental compliance with the childhood vaccination
program and improving healthcare professionals' management skills.
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Eight electronic databases were searched between 2000 and 2020: Google Scholar, National
Thesis Center, Medline, Web of Science, Pubmed, Scopus, Science Direct, and the Cochrane
Library. Databases were systematically searched in Turkish and English using the keywords
"vaccine," "child," "parent," "practice," and "randomized controlled trial." Full-text articles
were included in the review, which evaluated the effectiveness of parental and healthcare
professional practices regarding childhood vaccination management, and produced systematic
reviews and meta-analyses. The study sample consisted of 30 randomized controlled or other
experimental study reports, systematic reviews, and meta-analysis reports that met the inclusion
criteria. The results of the screenings indicated that integrated vaccine education programs,
web-based interventions, enhanced mobile applications, short message information initiatives,
and vaccine information packages were significantly effective in facilitating more systematic
childhood vaccination record planning, informing parents and enabling them to more actively
follow vaccination programs, and reducing anxiety and uncertainty about vaccines.
Keywords: Child, vaccine, parent, supportive practices

GIRIS

As1 karsitligr (vaccine hesitancy) WHO tarafindan tanimlandigi lizere ‘“asilama hizmetleri
mevcut olmasina ragmen kabulde gecikme veya reddetme” olarak ifade edilmektedir; bu olgu
zaman i¢inde, yerel baglamlarda ve spesifik asilar arasinda farklilik gosteren ¢ok boyutlu bir
fenomendir. Ebeveyn as1 tereddiitii, asilarin reddi veya ertelenmesiyle sonuglanarak ¢ocuklarin
korunma diizeyini diisiiriir; bu durum hem bireysel hem de toplumsal saglik risklerini artirir.
Bu durum toplumsal bagisiklik (herd immunity) diizeylerinin diismesine yol acgarak; kizamik,
bogmaca, difteri gibi asiyla Onlenebilir hastaliklarin toplumda yeniden ortaya ¢ikmasi veya
salginlara doniismesi riskini artirir. Asilarla korunabilen hastaliklarin yayiliminin artmasi, tibbi
kontraendikasyonu veya immiin yetmezlik gibi nedenlerle agilanamayan bebekler ve kronik
hastalig1 olan ¢ocuklar gibi hassas gruplarin maruziyetini artirir. Boylece as1 reddi/tereddiiti,
toplum icinde adalet ve zarar-prensibi agisindan 6nemli etik sorunlar dogurur; bireysel tercih
Ozgirligh ile baskalarinin saglik hakki arasinda bir ¢atisma alani olusturur. Literatiirde ast
tereddiitlerinin bolgesel as1 Ortiisiinii diislirdiigline ve bunun epidemiyolojik olarak salt bireysel
risk degil, toplu saglik riski yarattigina iliskin ¢ok sayida bulgu bulunmaktadir. Bu nedenle as1
kargithiginin azaltilmasi, yalnizca bireysel ¢ocuk sagligini degil, niifus diizeyinde hastalik
kontroliinii dogrudan etkiler. Asiyla dnlenebilir hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikisi saglik sistemi
tizerindeki yukii, hastaneye yatiglari, uzun dénem morbiditeyi ve mortaliteyi artirir; bunun
ekonomik maliyeti saghik harcamalarinda artig, isgiicli kayb1 ve egitimde kesintiler seklinde
yansir. Literatiir, ag1 programlarinin genis kapsamli korunma saglayarak hem saglik hem de
ekonomik agidan yiiksek getiri sagladigini gostermektedir; dolayisiyla as1 karsitligini azaltmak
maliyet-etkinlik agisindan da Onemlidir. Ebeveynlerin ¢ocukluk dénemi asilarina yonelik
kargitliklarin1t azaltmak, toplum sagliginin korunmasi ve bulagici hastaliklarin 6nlenmesi
agisindan kritik bir 6nem tagimaktadir. As1 karsitligi, bireysel karar olmanin 6tesinde toplumsal
bagisiklik diizeyini diisiirerek salginlara zemin hazirlamaktadir (Omer et al., 2009). Ozellikle
kizamik, bogmaca ve difteri gibi as1 ile dnlenebilir hastaliklarin yeniden goriilmeye baslanmasi,
ebeveynlerin as1 konusundaki tereddiitleri ile yakindan iligkilidir (MacDonald, 2015).
Ebeveynlerin as1 karsithiginin azaltilmasi, yalnizca ¢ocuklarin bireysel saghigini degil, ayni
zamanda bagisiklik sistemi zayif olan veya asilanmasi tibbi olarak miimkiin olmayan ¢ocuklarin
da korunmasini saglar.


https://www.ubakkongre.com/vaccination

INTERNATIONAL VACCINE RESEARCH CONGRESS
September 23-24, 2025 / Ankara, Turkiye
https://www.ubakkongre.com/vaccination

E-MAIL: akademikkongre@gmail.com

Bu durum, “toplumsal bagisiklik” kavraminin siirdiiriilebilirligi agisindan zorunludur (Andre et
al., 2008). Ayrica, ebeveynlerin yanlis bilgi, sosyal medya etkisi veya giiven eksikligi gibi
nedenlerle asiy1 reddetmeleri, saglik ¢alisanlarinin toplumla iletisim becerilerini giiclendirme
ihtiyacin1 da ortaya koymaktadir (Dubé et al., 2013). As1 karsithg genellikle kamuoyunda
saglik otoriteleri, saglik calisanlar1 ve asi iireticilerine yonelik giivensizlikle iligkilidir. Glivenin
zayiflamasi, sadece as1 kabuliinii degil genel saglik hizmetlerine bagvuruyu, bulasict hastalik
bildirimini ve halk sagligi miidahalelerine uyumu da olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle as1
tereddiitiinii azaltmaya yoOnelik miidahaleler, ayn1 zamanda saglik sistemine olan giiveni
yeniden insa etmeyi hedeflemelidir. Etkili miidahaleler; risk iletisimi, toplum temelli katilim,
saglik calisanlarinin egitimi, giivenilir bilgi kanallarinin gii¢clendirilmesi ve erisim engellerinin
azaltilmasin1 kapsamalidir. Literatiir, bilgilendirm ve egitim programlarinin yaninda empatik
iletisim yaklasimlarinin daha etkili oldugunu gdstermektedir. Miidahalelerin etkili olabilmesi
i¢cin nedenlerin yerel baglamda (kiiltiirel, yapisal, bilgi temelli) dogru sekilde tespit edilmesi ve
buna uygun ¢ok bilesenli stratejiler uygulanmasi gerekmektedir.

ARASTIRMA VE BULGULAR

Bu sistematik inceleme ebeveynlerin cocukluk donemi as1 programina uyum siirecini
kolaylastirmak ve saglik profesyonelelerinin yonetim becerilerinin gelistirilmesi igin
uygulanmis ve etkinligi degerlendirilmis girisimlerin belirlenmesi amaciyla yapilmistir. 2000-
202 yillart arasinda Google Akademik, Ulusal Tez Merkezi, Medline, Web of Science, Pubmed,
Scopus, Science Direct ve Cochrane kiitiiphanesi olarak sekiz elektronik veri tabani taranmustir.
Veri tabanlar1 Tiirkce ve Ingilizce dillerde “as1”, “cocuk”, “ebeveyn” ve “uygulama”,
“randomize kontrollii c¢alisma” anahtar kelimeleri ile sistematik olarak taranmstir.
Ebeveynlerin ve saglik profesyonellerinin ¢ocukluk dénemi agilarinin yonetimine iliskin
uygulanan, uygulamanin etkinliginin degerlendirildigi, sistematik inceleme ve metaanaliz
raporlariin olusturuldugu, tam metnine ulasilabilen makaleler incelemeye dahil edilmistir.
Yapilan incelemeler sonucunda dahil edilme kriterlerine uyan 30 randomize kontrollii yada
diger deneysel calisma raporu ve sistematik inceleme ve metaanaliz raporu arastirmanin
orneklemini olusturmustur. Taramalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda biitiinlestirilmis
as1 egitim programlarinin, web tabanli miidahalelerin, gelistirilmis mobil uygulamalarinin, kisa
bilgilendirme mesaj girisiminin, as1 bilgilendirme paket uygulamalarin ¢ocukluk dénemi as1
kayitlarinin daha sistematik olarak planlanmasinda, ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve asilama
programlarin1 daha aktif takip edebilmelerinde, asilara yonelik kaygi ve belirsizliklerin
azalmasinda 6nemli bir etkinliginin oldugu belirlenmistir.Yayinlanan bir arastirma raporu
saglik profesyonellerinin as1 tereddiitii yasayan ve asiyr reddeden ebeveynler ile
karsilastiklarinda ebeveynlerde komiyta yoneli korku ve kaygi olusturduklari, as1 ve
bagisiklama programinin yasal boyutundan bahsettikleri belirlenmistir(Y1lmaz, 2024). Ancak
Ikiteratiir ebeveynlerde korku ve kaygi gibi olumsuz duygular olusturmak yerine ebeveynlerin
as1 programlarina katilimini saglayarak, empatik yaklasim sergileyerek ebeveynlerin uyum
yeteneklerinin arttirilmasi gerekliligine daha ¢ok vurgu yapmaktadir.

Literatlitrde yillardir ebeveynler i¢in asi siireglerine yoOnelik bilgilendirme vve egitim
programlarinin strdirildigi gorilmistir. Ancak ebeveynlerin beklentileri
degerlendirildiginde daha kapsamli ve donanimli egitim programalrina ihtiya¢ duyuldugu
belirlenmistir. Tiirkiyede yapilmakta olan bir arastirma bagisiklama programarina yonelik
olusturulan kapsamli bir egitim programinin etkinligini degerlendirmektedir.
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Aragtirmanin birincil sonug Olgiitii annelerin as1 okuryazarligi, as1 savunuculugu niyeti ve ast
tutumlarindaki degisim, ikincil sonug 6l¢iitii ise annelerin as1 bilgisi ve as1 bilgi kaynaklarindaki
degisimin degerlendirilmesidir(Yorulmaz ve Kocoglu-Tanyer, 2024). Ebeveynler ile birlilkte
saglik profesyonellerinin de egitimler ile desteklenmelerinin gerekliligi belirtilmistir. Literatiir,
ebeveynlerin kararsizlifinda saglik calisanlariyla kurulan iligkinin belirleyici oldugunu
gostermektedir. Saglik calisanlarina yonelik iletisim egitimi (empatik diyalog, soru-yanit,
giiven insa etme, motivasyonel goriisme teknikleri) ebeveyn tutumlarini olumlu ydnde
degistirebilmekte; bazi randomize c¢alismalar saglik calisani miidahalelerinin as1 kabuliinii
artirdigim bildirmektedir. Bununla birlikte tek basina bilgi aktarimi ¢ogunlukla yetersizdir;
iletisim tarz1 ve giiven insasi merkezi 6nemdedir.

Kisa mesaj (SMS) hatirlatmalari, randevu ve asilama tarihlerinde gecikmeyi azaltmak ve
tamamlanmay1 artirmak konusunda bir dizi randomize calisma ve meta-analiz tarafindan
desteklenmistir(Bangure ve Ark., 2015; Stockwell ve ark., 2012). SMS hatirlatmalarinin etkisi
calismalarda kiiglik-orta biiyiikliikkte bulunmus; mesajin kisisellestirilmesi, tarih ve saat bilgisi,
ve kisa egitimsel igerik eklenmesi etkinligi artirir. Bazi ¢alismalarda SMS + egitim icerigi veya
SMS + kiigiik tesvik kombinasyonlar1 tek bagina hatirlatmadan daha etkili bulunmustur. Telefon
goriismesi hatirlatmalart ve posta bildirimleri 6zellikle internet/smartphone erisimi diisiik
gruplarda kullanilabilir. Bebeklerde asilama oranlarimi arttirmak i¢in yapilan bir arastirma
ebeveynlere as1 giinii 6ncesinde gonderilen kisa mesajlarin as1 oranlarini arttirdigr ve geg
asilanmay1 azalttigim1 bulmustur(Domek ve ark., 2016). Yapilann farkli bir aragtirmada ise
cocukluuk donemi rutin ast programina yonelik bilgilendirme ve as1 giliniinii hatirlatic
mesajlarin  tim c¢ocukluk agsilarin eksiksiz ve zamaninda yapilmasini O6nemli Olgiide
tyilestirdigini bildirmistir(Mekonnen ve ark.,2021). Cocukalrda ve ergenlerde grip asisi
yaptirma oranalrinin arttirilmasi i¢in uygulana kisa mesaj uygulamasmin da o6nemli bir
etkinliginin oldugu belirlenmistir. Artan asilama oranlar1 ¢cocuklarin alerjik semptomlardan ve
uzun siiren solunum yolu enfeksiyonlardan korunmasinda etkili  olabilecegi
bildirilmistir(Stockwell ve ark.,2012).

Mobil uygulamalar (apps) ast takibi, randevu hatirlatmasi, giivenilir bilgi sunma ve kisisel as1
karti/QR kodu sunma islevleriyle ¢ocukluk asilamasini destekleyebilir(de Cock ve ark., 2020).
Sistematik incelemeler ve saha caligmalari, uygulamalarin bilgi diizeyini artirdigmi, bazi
durumlarda as1 tamamlama oranlarini yiikselttigini gostermektedir; ancak etki baglama gore
degisir ve uygulama tasarimi (kullanici arayiizii, bildirim sikligi, yerel dil destegi)
onemlidir(Kazi ve ark., 2021). Cin ve bazi1 diisiikk-orta gelir bolge c¢alismalarinda mobil
uygulamalarla asilama tamamlama oranlarinda iyilesme bildirilmistir. Olusturulan mobil
uygulamalarin ebeveynin agilara yonelik bilgi diizeyini artirdigi, asilarin zamaninda ve tam
olarak yapilmasini sagladigi, asilarin takibini ve as1 sonrasi semptomlarin yonetimine uyum
becerisini gelistirdigi, a1 kayitlarinin daha yakindan takip edilmesini sagladigi, saglik
profesyonelleri ile iletisim becerilerini gelistirdigi, asilama kapsamuiyla ilgili engelleri azalttigi,
asilama hizmetlerinin devamlilifi ve zamaninda asilamanin 6nemi konusunda farkindalik
yarattig1 belirlenmistir(Uddin ve ark., 2016; Seeber ve ark., 2017; Kawakatsu ve ark., 2020;
Kazi ve ark., 2020; Xu ve ark., 2022; Anh ve ark., 2019; Chen ve ark., 2016; El-Halabi ve ark.,
2023). Ayrica sagluk profesyonelleri icin de ¢esitli mobil uygulamalar gelistirilmistir. Saglik
profesyonelleri acisindan  sonuglar incelendiginde asilama  yonetiminde calisma
verimliliklerinin arttigini, gecikmis as1 takibi oranlarinda azalttigi, ebeveynler ile iletisim
diizeylerinin artt1g1, sistematik rehberlik ve danigmanlik saglama ve ydnetim becerilerinin
gelistigi , bakim ve hizmet kalitesini arttirdigi ve semptom sikligini belirleyebildigi
belirtilmektedir.
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Saglik profesyonelleri i¢in gelistirilen bir mobil uygulamanin kirsal kesimde c¢ocuklarin
bagisiklama siireclerini takip eden doktorlarin ¢ocukluk ¢agi asilama yonetiminde calisma
verimliliklerinin arttigi, gecikmis as1 takibi oranlarimi azalttifi, ebeveynler ile iletisim
diizeylerinin arttig1 ve sistematik rehberlik ve danismanlik saglama ve yonetim becerilerinin
gelistigi bulunmustur (Chen ve ark., 2016). Diizenlenen web tabanli egitim ve etkilesim
programlart da bulunmaktadir. Hamile kadinlarin ¢ocukluk donemi asilarina yonelik bilgi
edinmeleri ve geligsmeleri takip etmeleri nedeni ile olusturulan bir web sitesi ebeveynlerin
cocuklarinda asilama oranlarinin artmasim saglamistir. Takip siirecinde ebeveynlerin agilara
yonelik bilgi diizeylerinin arettigi, as1 karsit1 goriislerin ve as1 tereddiitiiniin azaldig
belirlenmistir(Glanz ve ark., 2017).

SONUC

Ast karsit1 ebeveynlerin cesitli girisimlerle desteklenmesi, ¢ocuk sagliginin korunmasi, toplum
bagisikligimnin siirdiiriilmesi, bilgi kirliliginin  6nlenmesi, ebeveyn-saglik profesyoneli
iletisiminin giliclendirilmesi ve saglik esitsizliklerinin azaltilmasi agisindan hayati 6neme
sahiptir. Bu tiir destekleyici yaklasimlar, bireysel ikna ¢abalarmin 6tesinde, ulusal ve kiiresel
halk saglig: stratejilerinin ayrilmaz bir bileseni olarak ele alinmalidir. Ebeveynlerin ¢ocukluk
donemi asilarina yonelik karsitliklarinin azaltilmasi; bulasici hastaliklarin kontrolii, hassas
gruplarin korunmasi, saglik sistemine duyulan giivenin korunmasi ve ekonomik/epidemiyolojik
maliyetlerin dnlenmesi acisindan merkezi bir halk sagligi hedefidir. Bu hedefe ulasmak, ¢ok
disiplinli, yerel baglama duyarli ve kanita dayali miidahaleler gerektirir.
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COCUKLUK DONEMI ASILARINA YONELIK EBEVEYN GORUSLERI:
SISTEMATIK INCELEME
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OZET

Cocukluk donemi asilar1 iilkemizde ve tiim diinyada cocuklarin biliyiime ve gelisme
asamalarinda ¢esitli hastaliklardan korunmasini saglayan O6nemli uygulamalar arasinda
bulunmaktadir. Ancak son yillarda ebeveynlerin ¢ocukluk donemi asilarinin uygulanmasina
yonelik ¢esitli on yargilarinin ve karsit gorlislerin oldugu literatiirde bildirilmistir.
Ebeveynlerdeki asi karsithigr diisiincesi bazi ¢ocuklara rutin ast programinda bulunan asilarin
yapilmamasina ve cesitli cocukluk cagi hastaliklarin tekrardan ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir. Bu risklerin Onlenebilmesi i¢in sorunun sistematik olarak ele alinmasi ve
riskleri Onleyici stratejilerin gelistirilmesi 6nem arz etmektedir. Bu sistematik inceleme
ebeveynlerde ¢ocukluk donemi as1 karsitlig diisiincelerinin incelenmesi, etkileyen faktorlerin
belirlenmesi ve alinabilecek Onlemlerin tartisilmasi amaciyla yapilmistir. 2000-2025 yillar
arasinda Google Akademik, Ulusal Tez Merkezi, Medline, Web of Science, Pubmed, Scopus,
Science Direct ve Cochrane kiitiiphanesi olarak sekiz elektronik veri tabani taranmistir. Veri
tabanlar1 Tiirkce ve Ingilizce dillerde “cocukluk donemi”, “as1”, “ebeveyn goriisii” ve “ast
karsitligr” anahtar kelimeleri ile sistematik olarak taranmustir. Cocukluk doneminde yapilmasi
Onerilen ve rutin as1 takviminde bulunan asilarin yapilmasina yonelik ebeveynlerin
goriislerinin, as1 programina yonelik diisiincelerinin ve as1 okuryazarliginin degerlendirildigi
tanimlayici, kesitsel iligki arayici tasarimda yapilan, tam metnine ulasilabilen nitel ve nicel
Ozellikte arastirma makaleleri incelemeye dahil edilmistir. Yapilan incelemeler sonucunda dahil
edilme kriterlerine uyan 35  arastirma makalesi sistematik incelemenin orneklemini
olusturmustur. Taramalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda ebeveynlerin ¢ocukluk dénemi
asilarina yonelik yeterli bilgilerinin olmamasi, asilarin igeriginin bilinmemesi ve zararl
maddeler bulundugu diisiincesi, otizm, infertilite gibi diger saglik sorunlarini tetekleyebiceginin
diistiniilmesi, asilarin yabanci firmalar tarafindan iietiliyor olmasi ve yerli as1 iiretiminin
yetersizligi, asilarin uygulanmasi ve yan etkilerine yonelik kaygilarin olmasi, olumsuz asi
tecriibeleri, sosyal medya platformlarinda ¢ocukluk donemi asilarina yonelik yanlis bilgilerin
bulunmasi, dini yonden asilarin yabanci bilesenler icermesi ve bazi bilim insanlarinin asilarin
yapilmamasina yonelik goriis bildirmeleri gibi bircok nedenden o&tiirli cocuklarinin asilarinin
yaptirilmasina karsin onyargili olduklar1 belirlenmistir. Cocuklarin sagliginin korunmasi ve
gelistirilmesinde gorev alan saglik profesyonellerinin ebeveynlere ¢ocukluk donemi asilarina
yonelik egitim programlari diizenlemeleri, asilarin yan etkileri, giivenlik, etkinlik ve asinin
gerekliligi konusundaki endiseleri gidermeleri, sosal medya platformlarinda asilarin
uygulanmasi ve etkilerine yonelik dogru igeriklere yer verilmesi, ebeveynlerin farkindaligini
arttiracak kamu spotlarinin olusturulmasi ve ¢ocukluk dénemi asilarinin yaptirilmasina yonelik
gerekli yasal diizenlemelerim yapilmasit gelisebilecek c¢ocukluk ¢ag1 hastaliklarinin
onlenmesinde ve ebeveynlerin asilara iliskin karsit diisiincelerinin azaltilmasinda etkili olacag
ongoriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk cagi asilari, ebeveyn, as1 karsitlig
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PARENTAL PERCEPTIONS OF CHILDHOOD VACCINATIONS: A SYSTEMATIC
REVIEW

ABSTRACT

Childhood vaccinations are among the important practices that protect children in our country
and around the world from various diseases during their growth and development stages.
However, in recent years, the literature has reported various prejudices and opposing views
among parents regarding the administration of childhood vaccinations. The anti-vaccination
sentiment among parents may lead to some children not receiving vaccines included in the
routine vaccination program and to the reemergence of various childhood diseases. To prevent
these risks, it is important to address the issue systematically and develop preventive strategies.
This systematic review was conducted to examine parents' childhood vaccination hesitancy,
identify influencing factors, and discuss possible interventions. Eight electronic databases—
Google Scholar, National Thesis Center, Medline, Web of Science, PubMed, Scopus, Science
Direct, and Cochrane Library—were searched between 2000 and 2025. The databases were
systematically searched in Turkish and English using the keywords “childhood,” “vaccination,”
“parental opinion,” and “vaccine hesitancy.” Qualitative and quantitative research articles with
a descriptive, cross-sectional, exploratory design, whose full text was available, were included
in the review. These articles evaluated parents' opinions on the administration of vaccines
recommended during childhood and included in the routine vaccination schedule, their thoughts
on the vaccination program, and their vaccine literacy. As a result of the review, 35 research
articles that met the inclusion criteria formed the sample of the systematic review. The results
of the surveys revealed that parents are prejudiced against vaccinating their children for a
variety of reasons, including a lack of knowledge about childhood vaccines, a lack of
knowledge about the vaccines themselves and the belief that they contain harmful substances,
the belief that they may trigger other health problems such as autism and infertility, the fact that
vaccines are being promoted by foreign companies and that domestic vaccine production is
inadequate, concerns about the administration of vaccines and their side effects, negative
vaccine experiences, the presence of misinformation about childhood vaccines on social media
platforms, the fact that vaccines contain foreign components due to religious reasons, and the
views of some scientists that vaccinations should not be administered. It is anticipated that
health professionals involved in protecting and improving children's health will be effective in
preventing potential childhood diseases and reducing parental opposition to vaccines by
organizing educational programs for parents regarding childhood vaccinations, alleviating
concerns about the side effects, safety, effectiveness, and necessity of vaccinations, increasing
the availability of accurate content on social media platforms regarding the administration and
effects of vaccines, creating public service announcements to raise parental awareness, and
implementing the necessary legal regulations regarding childhood vaccinations.

Keywords: Childhood vaccines, parents, anti-vaccine sentiment

GIRIS

Asilar, modern tibbin en etkili halk sagligi miidahalelerinden biri olarak kabul edilmekte ve
cocukluk doneminde bulasici hastaliklarin 6nlenmesinde hayati bir rol iistlenmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO, 2023), ¢ocukluk ¢ag1 asilarmin yalnizca bireysel sagligi korumadigini,
aynt zamanda toplumda bagisikligi giiclendirerek hastaliklarin yayilimini azalttigini
vurgulamaktadir. Son yillarda ebeveynlerin ¢ocukluk donemi asilarina yonelik algilarinda
belirgin bir degisim gozlenmektedir(Argin ve ark., 2022). Ge¢miste asilar gogunlukla toplumun
genis kesimleri tarafindan gilivenilir ve zorunlu bir koruyucu saglik hizmeti olarak
degerlendirilirken, giiniimiizde giderek artan bir tereddiit ve karsitlik egilimi ortaya ¢ikmustir.
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Bu degisimin nedenleri ¢ok boyutludur ve bireysel, toplumsal, kiiltiirel ve yapisal faktorlerin
etkilesimiyle sekillenmektedir. Asiya olumlu yaklasan ebeveynler, asilarin ¢ocuklarini 6limeciil
hastaliklardan korudugunu, toplum sagligini giiglendirdigini ve giivenli bir uygulama oldugunu
diistinmektedir (Ozawa & Stack, 2013). Saglik profesyonellerinden alinan giivenilir bilgiler
ebeveynlerin olumlu alg1 gelistirmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Ancak bazi ebeveynler,
asilarin yan etkileri, igerigi ve uzun vadeli etkileri konusunda kaygilar tasimaktadir (Dubé et
al., 2013). Sosyal medya ve ¢evresel faktorler, yanlis bilgi yayilimi ile bu kaygilar
artirabilmektedir. Yayinlanan bir arastirma raporu ebeveynlerin %69 unun asilarin
yaptirilmasina karsin oldugu ve ¢ocuklarinin bazi agilarinin eksik oldugu belirlenmistir. Bazi
ebeveynlerin ise cocukluk donemi asilarmi tam olarak yaptirmalarina ragmen asilarin
gerekliligi konusunda kaygilarinin oldugu belirlenmistir. Asilar ile ilgili cogunlukla aile
hekimlerinden bilgi almalarina karsin sosyal medya ve diger sosyal platformlara da maruz
kaldiklar1 belirlenmistir(Evsile ve ark., 2025). Bu ¢aligma, ebeveynlerin astya yoelik algilarini,
karsit diistincelerini, bu degisimin nedenlerini ve alinabilecek onlemleri ele almaktadir.

ARASTIRMA VE BULGULAR

Bu sistematik inceleme ebeveynlerde c¢ocukluk donemi as1 karsith@ diisiincelerinin
incelenmesi, etkileyen faktorlerin belirlenmesi ve alinabilecek onlemlerin tartisilmasi amaciyla
yapilmistir. 2000-2025 yillar arasinda Google Akademik, Ulusal Tez Merkezi, Medline, Web
of Science, Pubmed, Scopus, Science Direct ve Cochrane kiitiiphanesi olarak sekiz elektronik
veri tabani taranmustir. Veri tabanlari Tiirkce ve Ingilizce dillerde “cocukluk dénemi”, “as1”,
“ebeveyn goriisi” ve “as1 karsithi@1” anahtar kelimeleri ile sistematik olarak taranmistir.
Cocukluk doneminde yapilmasi onerilen ve rutin as1 takviminde bulunan asilarin yapilmasina
yonelik ebeveynlerin  goriislerinin, as1  programina yoOnelik disiincelerinin  ve asi
okuryazarliginin degerlendirildigi tanimlayici, kesitsel iliski arayici tasarimda yapilan, tam
metnine ulasilabilen nitel ve nicel 6zellikte arastirma makaleleri incelemeye dahil edilmistir.
Anahtar kelimeler ile yapilan sistematik tarama sonucunda 1325 makaleye ulagilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda dahil edilme kriterlerine uyan 35 arasgtirma makalesi sistematik
incelemenin Orneklemini olusturmustur. Taramalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda
ebeveynlerin ¢ocukluk donemi asilarina yonelik yeterli bilgilerinin olmamasi, asilarin
iceriginin bilinmemesi ve zararli maddeler bulundugu diisiincesi, otizm, infertilite gibi diger
saglik sorunlarimi tetekleyebiceginin diisliniilmesi, asilarin yabanci firmalar tarafindan
iiretiliyor olmasi ve yerli as1 iiretiminin yetersizligi, asilarin uygulanmasi ve yan etkilerine
yonelik kaygilarin olmasi, olumsuz a1 tecriibeleri, sosyal medya platformlarinda ¢ocukluk
donemi asilarina yonelik yanlis bilgilerin bulunmasi, dini yonden asilarin yabanci bilesenler
icermesi ve bazi bilim insanlarmin asilarin yapilmamasina yonelik goriis bildirmeleri gibi
bircok nedenden otiirli ¢ocuklarinin agilarinin yaptirilmasina karsin onyargili olduklar
belirlenmistir. Saglik profesyonelleri ile yapilan bir aragtirma ebeveynlerde asi karsitligimin
%73 oranda goriildiiglinti bildirmistir. Asilarin igerigindeki maddeler, sosyal medyada yanlig
bilgiler, as1 icinde dinen yasaklanan maddeler(domuz jelatini), infertilite riski, dogal
bagisikligini tercih etme, as1 karsiti saglik ¢alisanlarinin olmasi, saglik politikalara yonelik
giivensizlik, c¢ocugun bagisiklik sisteminin zarar gorecegi diislincesi olumsuz aci
deneyimleri(yan etki v.b.) nedenleri ile as1 karsiti olduklart bulunmustur(Altuints ve Sahin,
2022).

Bilgiye Erisim ve Yanhs Bilgi Yayihm: Internetin ve sosyal medyanin yayginlasmast,
ebeveynlerin saglikla ilgili bilgiye daha kolay erisimini saglamistir. Ancak bu durum, ayni
zamanda yanlig bilgilerin de hizla yayilmasina yol agmistir. Bilimsel temeli olmayan igerikler,
asilarin ciddi yan etkilere yol acabilecegi ya da gerekli olmadigi yoniinde yanlis algilar
olusturabilmektedir (Kata, 2010).
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Boylelikle bilgi kirliligi, ebeveynlerin giivenini zedeleyerek asiya yonelik olumsuz tutum
gelistirmelerine neden olmaktadir.Yapilan bir arastirma ebeveynlerin ¢ogunlugunun saglik
profesyonellerinden bilgi almalarina ragmen sosyal medya ve sosyal g¢evrelerinden de bilgi
aldiklarint ve %357 sinin asilarin igeriginde zararli maddelerin oldugunu diistindiiklerini
gostermektedir. Bu durum ebeveynlerin yaklasik %57 sinin as1 tereddiitii yasamasina ve
cocukluk donemi agilarinin eksik uygulanmasina neden olabilecegi bildirilmistir. Arastirmada
sosyal medya ve internetten asilar hakkinda bilgi alan ebeveynlerin asilar hakkinda giivensizlik
egilimlerinin daha fazla oldugu ve daha olumsuz tutuma sahip olduklar1 belirlenmistir(Ceylan
ve ark.,2022). Ebeveynlerin asilara yonelik olumlu tutumlarinin arttirllmasinda sagliko
kuryazarlik diizeylerinin gelistirilmesi ile iliskilendirilmistir. Yayinlanan bir arastirma raporu
egitim diizeyi ve saglik okuryazarlik diizeyi yliksek ebeveynlerin ¢ocukluuk c¢agi asi
tutumlarinin daha olumlu oldugunu raporlamistir(Korkmaz ve Pekcan, 2025).

Giiven Sorunu ve Kurumsal Seffaflik Eksikligi : Ebeveyn algilarindaki degisimde saglik
sistemine, devlet politikalarina ve ila¢ endiistrisine duyulan giivenin azalmasi 6nemli bir
etkendir. Ilag sirketlerinin ekonomik cikarlarinin 6n planda tutuldugu diisiincesi, ebeveynlerde
“agilarin saglik degil, kar amaciyla tiretildigi” algisini gii¢lendirmektedir (Brown et al., 2012).
Benzer sekilde, saglik politikalarinda seffaflik eksikligi ve devletin zorunlu as1 uygulamalari,
ebeveynlerde bireysel 6zgiirliiklere miidahale olarak algilanabilmektedir (Omer et al., 2009).
Yayinlanan bir sistematik inceleme raporu ebeveynlerin %47 inin kizamik asilarinina yonelik
giivenlik riski nedeniyle as1 tereddiitii yasadiklarini bildirmektedir(Novilla ve ark., 2023).
Kiiltiirel ve Dini Etkenler: Bazi toplumlarda dini inanclar veya kiiltiirel degerler, asiya yonelik
algilarin sekillenmesinde etkili olmaktadir(Yilmaz 2024; Demir, 2021). Asilarin igerigine
yonelik dini hassasiyetler veya dogal yontemlerin daha uygun olduguna dair kiiltiirel inanislar,
ebeveynlerin as1 yaptirma kararlarii etkileyebilmektedir (Peretti-Watel et al., 2015; Yanik ve
Kolcu, 2024). Saglik profesyonelleri 6zellikle asilar icerisinde dinen yasak olan maddelerin
olabilmesi nedeni ile ebeveynlerin asilar1 reddedebildigini bildirmistir(Altuntas ve Sahin,
2022).

Dogal Bagisiklik inanci: Algilardaki degisimde bir diger neden, dogal bagisikligin daha giiclii
oldugu diisiincesidir. Baz1 ebeveynler, ¢cocuklarin hastalik gecirerek bagisiklik kazanmalarinin
asilardan daha faydali olduguna inanmaktadir (Leask, 2011). Bu yaklagim, 6zellikle alternatif
tip ve dogallik vurgusu yapan toplumsal egilimlerle birlestiginde daha da gii¢clenmektedir.
Yapilan bir arastirmada asilara yonelik olumsuz tutumlarin dini inanislar, as1 ve hastaliklara
yonelik bilgi yetersizliklerinden kaynaklandig: belirlenmistir(Aygiin ve Tortop, 2020).

As1 Sonras1 Deneyimler: As1 uygulamalari sonrasi goriilen ates, huzursuzluk veya alerjik
reaksiyon gibi hafif yan etkiler, bazi ebeveynlerde asimin zararli oldugu algisinm
pekistirmektedir. Cevreden aktarilan olumsuz deneyimler de bireysel kararlar etkilemektedir
(Dubé¢ et al., 2013). Yaymlanan bir sistematik inceleme raporu ebeveynlerin %75 inin genel
olarak ¢ocukluk ¢ag1 asilarinin advers/asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 riski olusturmasi nedeniyle
as1 tereddiitii yasadiklarini bildirmektedir. Ebeveynlerin %43 i ise otizm gelisme riski nedeni
ile kizamik asisina yonelik tereddiit yasadiklari bildirilmistir(Novilla ve ark., 2023).Aym
zamanda es zamanli bir ¢ok cocukluk asisinin ayni anda yapiliyor olmasi yan etki sikliginin
artmasina yonelik kaygilar1 arttirdigi tespit edilmistir.

Sosyal Cevre ve Toplumsal Etkilesim: Ebeveynlerin tutumlar1 yalnizca bireysel bilgiye degil,
ayni zamanda sosyal ¢evrelerinden edindikleri deneyimlere de baghdir. Aile, arkadas gruplari
veya sosyal medya topluluklari, asiya iliskin algilarin degismesinde gii¢lii bir etkiye sahiptir.
Bu durum, 6zellikle “fence-sitters” (kararsiz ebeveynler) grubunda belirgin rol oynamaktadir
(Leask, 2011). Yayinlanan bir rapor as1 tereddiitii yasana ebeveynlerin siklikla orta ve yiiksek
egitim ve ekonomik diizeyine sahip olabilecegini bildirmistir.
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As1 terediitii yasayan ebeveynlerin farkli sosyal medya platformlarin1 arastirarak bu
platformlara dahil oldugu ve yanhi bilgi igerikleri ile fazla mikarda karsilagtiklar:
bulunmustur(Novilla ve ark., 2023). As1 karsit1 web sitelerinin incelendigi bitr arastirma 408
as1 karsit1 sitenin agilarin tehlikeli oldugu, otizme ve beyin hasarina neden oldugu gibi 6nemli
miktarda yanlis bilgi icermekte oldugu, as1 ve bagisiklama siirecini secim, Ozgiirlik ve
bireysellik gibi degerler ile iliskilendirdigi, en sik tesvik edilen durumun ise alternatif tip ve
homeopati kullanimi ile saglikli veya organik beslenme yer aldig1 goriilmiistiir(Moran ve ark.,
2016).

Pandemi ve Kiiresel Saghk Krizleri: COVID-19 pandemisi, asilara yonelik toplumsal algilari
hem olumlu hem de olumsuz yonde etkilemistir(Arslan ve ark., 2024). Bir yandan asinin
hastaliklara karst Onemini gosterirken, diger yandan hizli iiretim siiregleri ve zorunlu
uygulamalar, giivensizlik duygusunu artirmistir (WHO, 2023). Yayinlanan bir arastirma
pandemi sonrasi donemde COVID-19 agistyla ilgili de ebeveynlerin sosyal medyadan bilgi
aldigini ve negatif bilgilerin a1 konusundaki tereddiitleri artirdig1 raporlanmaktadir(Gokgay ve
ark., 2024).

SONUC

Ebeveynlerin ¢ocukluk donemi asilarina yonelik algilarindaki degisim, tek bir nedene
indirgenemeyecek kadar karmagsik ve ¢ok boyutlu bir olgudur. Bilgiye erisim, yanlis bilgi,
giiven sorunu, kiiltiirel-dini faktorler, dogal bagisiklik inanci, kisisel deneyimler ve kiiresel
saglik krizleri bu degisimde 6nemli rol oynamaktadir. Bu degisimin toplum saglig1 tizerinde
olumsuz etkiler yaratmamasi ig¢in giiven artirici, seffaf ve toplum temelli stratejiler
gelistirilmelidir. Saglik profesyonelleri, devlet politikalar1 ve toplumun isbirligiyle yiiriitiilecek
bu siireg, as1 karsithiginin azaltilmasina ve toplum bagisikliginin giiclenmesine katki
saglayacaktir.

Cocuklarin sagliginin korunmasi ve gelistirilmesinde goérev alan saglik profesyonellerinin
ebeveynlere ¢cocukluk donemi asilarina yonelik egitim programlart diizenlemeleri, asilarin yan
etkileri, giivenlik, etkinlik ve asinin gerekliligi konusundaki endiseleri gidermeleri, sosyal
medya platformlarinda asilarin uygulanmasi ve etkilerine yonelik dogru igeriklere daha fazla
yer verilmesi, ebeveynlerin farkindaligin1 arttiracak kamu spotlarinin olusturulmas: ve
cocukluk donemi asilarinin yaptirilmasina yonelik gerekli yasal diizenlemelerim yapilmasi
gelisebilecek ¢cocukluk cagr hastaliklarinin 6nlenmesinde ve ebeveynlerin asilara iliskin karsit
diistincelerinin azaltilmasinda etkili olacagi 6ngoriilmektedir. Dolayisiyla, ebeveyn algilarini
olumlu yonde sekillendirmek i¢in saglik politikalarinin seffaflastirilmasi, giiven artirici iletisim
stratejilerinin gelistirilmesi ve toplumun dogru bilgiyle desteklenmesi kritik 6neme sahiptir.
As1 karsitligr ve tereddiitlii yaklasimlarin 6nlenmesi i¢in ¢ok boyutlu stratejilere ihtiyag
duyulmaktadir.

. Dogru bilgilendirme: Saglik profesyonelleri, ebeveynlere anlasilir ve kanita dayali bilgi
sunmalidir (Dubé et al., 2013).

. Giivenin gii¢lendirilmesi: Asi iiretim ve denetim siiregleri seffaf olmali, saglik sistemine
giiven artirilmalidir (Larson et al., 2014).

. Kiiltiirel ve dini duyarlilik: Dini liderler ve kanaat Onderleriyle isbirligi yapilarak
toplumsal farkindalik artirilabilir (Peretti-Watel et al., 2015).

. Ebeveyn katilim1: Ebeveynlerin kaygilarini dile getirebilecegi platformlar olusturulmali
ve goriisleri dikkate alinmalidir.

. Sosyal destek: Okul ve toplum merkezlerinde bilgilendirme kampanyalar
diizenlenmeli, giiven ortamu gili¢lendirilmelidir.

. Kriz donemlerinde etkili iletisim: Pandemi gibi saglik krizlerinde dogru bilgi hizla
paylasilmali, spekiilasyonlarin 6niine gegilmelidir (WHO, 2023).
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OZET

Genel Bilgiler

Asilar, modern tibbin en 6nemli koruyucu saglik araglarindan biridir. Bireysel bagisiklik
saglamanin yan1 sira toplumsal bagisikligi da giiclendirerek bulasici hastaliklarin kontrol altina
almmasint miimkiin kilar. Yenidogan doneminde uygulanan agilar, bagisiklik sistemi heniiz
olgunlagsmamis bebeklerde hepatit B, tiiberkiiloz, bogmaca ve kizamik gibi enfeksiyonlara kars:
koruyucu etki gostererek morbidite ve mortaliteyi azaltir. Tiirkiye’de Genisletilmis
Bagisiklama Programi kapsaminda olusturulan Ulusal As1 Takvimi, bilimsel kanitlar ve halk
saglig1 verileri 1s131nda diizenlenmis olup Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan da desteklenen bir halk saglig: stratejisidir. Ast
reddi, ¢ocugun sagligl ve yasam hakki agisindan ciddi riskler dogurmakta ve adli tip disiplini
acisindan “cocugun istiin yarar1” ilkesi c¢ercevesinde degerlendirilmesi gereken bir durum
olusturmaktadir.

Olgu

Poliklinigimize getirilen $.A. isimli ¢ocuk hakkinda, yenidogan asi programinin saglik
acisindan risk olusturup olusturmadig1 ve herhangi bir saglik sorununun bulunup bulunmadigi
yoniinde adli rapor diizenlenmesi talep edilmistir. Tibbi kayitlara gore, rutin izlemi sirasinda
Cocuk Hastaliklar1 Poliklinigi’nde yapilan muayenede genel durumu olagan olarak
degerlendirilmig; ancak ebeveynlerinin asiyr reddetmesi {iizerine, sosyal hizmet birimi
tarafindan adli bildirim yapilmistir. 18.02.2025 tarihinde Adli Tip Poliklinigi’nde yapilan
muayene ve anne ile gergeklestirilen goriismede, as1 uygulanmamasi halinde ¢ocugun hepatit,
tiilberkiiloz, bogmaca ve difteri gibi hastaliklara karsi duyarl hale gelecegi; bu hastaliklarin
komplikasyonlar1 arasinda zatiirre, korliik ve malniitrisyon gibi ciddi sonuglarin yer aldig
ayrintili sekilde agiklanmistir. Ayrica tarafimizca istenen Enfeksiyon Hastaliklari ve Yenidogan
Poliklinik konsiiltasyonlar1 sonucu yapilan degerlendirmelerde herhangi bir patolojik bulgu
saptanmamis olup, diizenli poliklinik takibi ve asilama Onerilmistir.

Sonug¢

Yenidogan doneminde uygulanan asilar, bilimsel olarak etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmis
saglik hizmetleridir. Asilarin hafif yan etkileri disinda ciddi komplikasyonlar son derece
nadirdir ve yonetilebilirdir. Cocugun lstiin yarari ilkesi ¢ergevesinde degerlendirildiginde, bu
asilarin uygulanmasinin tibben gerekli ve hukuken korunmaya deger bir miidahale oldugu
aciktir. Adli tip pratiginde, as1 reddi vakalarinin degerlendirilmesinde ¢cocugun sagligi, gelisimi
ve yasam hakki biitiinciil bi¢imde g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Adli Tip, as1 reddi, cocugun iistlin yarari, ulusal as1 takvimi, yenidogan
asilama
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FORENSIC EVALUATION OF THE MEDICAL, LEGAL AND SOCIAL
IMPLICATIONS OF NEONATAL VACCINATION REFUSAL

ABSTRACT

Background

Vaccines are among the most effective tools in modern preventive medicine, not only providing
individual protection but also supporting herd immunity to control the spread of infectious
diseases. Neonatal immunizations, such as those against hepatitis B, tuberculosis, pertussis, and
measles, reduce morbidity and mortality in infants with immature immune systems. In Turkey,
the National Immunization Schedule is structured under the Expanded Program on
Immunization (GBP), based on scientific evidence and public health data, and endorsed by
international bodies such as the WHO and ECDC. Refusal of neonatal vaccination presents
significant risks to child health and must be evaluated within the framework of the “best
interests of the child,” a fundamental principle in both legal and forensic medicine.

Case Presentation

A forensic medical opinion was requested regarding a newborn, S.A., whose parents refused
routine vaccinations. Pediatric examination findings were within normal limits; however,
following the parents’ refusal, a report was filed by social services. During the forensic
evaluation, the mother was informed of the severe risks associated with vaccine-preventable
diseases. Consultations with Infectious Diseases and Neonatology clinics also confirmed
normal findings and recommended vaccination and regular follow-up.

Conclusion

Neonatal vaccines are scientifically validated, safe, and medically essential interventions.
Serious adverse events are extremely rare and manageable. From a forensic medical
perspective, refusal of neonatal vaccines may violate the child’s right to health and life.
Considering the risk-benefit balance and the legal doctrine of the best interests of the child,
such preventive interventions are ethically justified and legally protectable.

Keywords: Forensic medicine, vaccine refusal, best nterests of the child, national
immunization schedule, vaccine hesitancy
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E-SAGLIK OKURYAZARLIGI VE ASI KARSITLIGI ARASINDAKI iLiSKiDE
SAGLIK ALGISININ ARACILIK ROLLERI

Mehmet TURKMENOGLU
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Sosyal Hizmet Boliimii
ORCID: 0009-0001-7610-5584

Prof. Dr. Orhan KOCAK
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OZET

Asilara yonelik karsitlik 6zellikle pandemi doneminde yayginlagirken, bu karsitlikta bilimsel
temellerden ¢ok bireylerin saglik algilar1 ve online ortamda olan manipiilatif bilgilerin oldugu
diistiniilmektedir. Bunu tespit amaciyla, mevcut ¢alisma tasarlanmis olup, 18-45 yas arasindaki
bireylerin e-saglik okuryazarligir diizeyleri ile as1 karsith@ davranisi arasindaki iliskiler
incelenecektir. Bu dogrultuda arastirmanin 6rneklem grubunu Tiirkiye genelinde online olarak
ulagilan 18-45 yas aras1 518 katilimci olusturmustur. Veri toplama araglar1 olarak: E-Saglik
Okuryazarhigi Olgegi, Saglik Algist Olgegi ve As1 Karsithg olmak iizere 3 farkli dlgek
kullanilmistir. Cevrimig¢i anket yoluyla toplanan verilerin analiz siireci SPSS ve AMOS
programu araciligiyla gergeklestirilmistir. Analiz siirecinde betimsel analiz, regresyon analizi,
korelasyon ve aracilik analizlerinden yararlanilmistir. Arastirma sonucunda E-saglik
okuryazarlig1 ve as1 karsithig1 arasindaki iliskide 6zfarkindalik ve sagligin 6neminin aracilik
rolleri goriilmiistiir. As1 karsith@ini azaltmak igin e-saglik okuryazarligi ve saglik algisina
yonelik farkindaliini arttirmanin 6nemli oldugu sonucuna ulagilmistir.

Anahtar kelimeler: Asi karsitligi, e-saglik okuryazarligi, saglik algisi, 6z-farkindalik, sagligin
onemi

THE MEDIATING ROLE OF HEALTH PERCEPTIONS IN THE RELATIONSHIP
BETWEEN E-HEALTH LITERACY AND ANTI-VACCINATION

ABSTRACT

Vaccine opposition has become particularly widespread during the pandemic period, and it is
thought that this opposition is based more on individuals perceptions of health and manipulative
information found online than on scientific grounds. To identify this, the present study was
designed to examine the relationship between the e-health literacy levels of individuals aged
18-45 and their vaccine opposition behaviour. Accordingly, the sample group for the reserach
consisted of 518 participants aged 18-45, reached online across Turkey. Three different scales
were used as data collection tools: the E-health Literacy Scale, Health Perception Scale, and
the Vaccine Opposition Scale. The analysis of the data collected through an online Survey was
conducted using the SPSS and AMOS programmes. Descriptive analysis, regression analysis,
correlation, and mediation analysis were utilised in the analysis process. The reserach results
revealed that self-awareness and the importance of health played mediating roles in the
relationship between e-health literacy and vaccine opposition. It was concluded that increasing
awareness of e-health literacy and health perception is important for reducing vaccine
opposition.

Keywords: Vaccine opposition, e-health literacy, health perception, self-awareness, importance
of health
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GIRIS

Insanligin var oldugu giinden bu yana saglik yasaminmizda énemli bir yere sahiptir. Bu sebeple
insanlar saglik durumlar1 ve saglik hizmetleriyle ilgili bilgi edinmek ve degerlendirme yapmak
icin farkli kaynaklara bagvurmaktadir. Giinlimiiz diinyasinda insanlar mevcut saglik sorunlar1
hakkinda bilgi almak ve saglik hizmetlerini arastirmak icin internete bagvurmaktadir(inkaya &
Tiizer,2018). Internet ortaminda bireyler saglik bilgilerine kolay ve hizli sekilde erisim
saglarken bu durum birtakim sorunlar1 beraberinde getirebilmektedir. Son yillarda internet
kullanimin artmasiyla beraber saglikla ilgili bilgilerin hizli1 ve kontrolsiiz yayilimi bireylerin
yanlis bilgilenmesine neden olabilmektedir(Utma, 2019). Bu nedenle teknoloji ve internet
kullanim1 araciligiyla saglik bilgilerine ulasmanin kolaylasmasi e-saglik okuryazarlig
kavramim 6nemli hale getirmistir. internet ortaminda bulunan saglk bilgilerini anlama,
degerlendirme ve uygulayabilme hususunda e-saglik okuryazarligi diizeyi Onemli
olabilmektedir(Norman & Skinner, 2006).

As1 uygulamalari ise ortaya ¢iktiklar: giinden bu yana tartismalara konu olmustur. Giiniimiizde
ast uygulamalar1 sayesinde diinyada yilda yaklastk 2 ila 3 milyon insanin hayati
kurtarilmaktadir (E. Dubé vd., 2013).Ancak bazi insanlarin asilara erigim saglayamamasi ve
cesitli sebeplerle as1 olmay1 reddetmesi sebebiyle her yil diinyada 1,5 milyondan fazla insan
hayatin1 kaybedebilmektedir (Dubé vd., 2021).Internet ve sosyal medya platformlarinda ise
agilar ve as1 uygulamalar ile birgok bilgi yer almaktadir(Kitta, 2012). Asilarin hem etkinligi
hem de giivenlige dair sayida Oonemli sayida yazili metin ve internet kaynagr mevcuttur
(McLean vd., 2015).Giinlimiizde internet ve sosyal medya platformlarini aktif kullanabilen ve
as1 karsit1 icerikler olusturma hususunda 1srarci olabilen as1 karsitt kampanyalar bireylerin
kararlarin1 etkileyebilmektedir. Filiz ve Kaya (2019), yaptiklar1 ¢alismada Tiirkiye’de asi
hakkinda bilgi edinmede internet sitelerinin ve sosyal medya platformlarinin 6nemli oldugunu
tespit etmistir. Bu baglamda caligmanin amaci; e-saglik okuryazarligi ve asi karsitligr arasindaki
iliskide saglik 6nemi ve 6z farkindaligin aracilik roliinii incelemektir.

Bu sebeple ¢aligmada *’e-saglik okuryazarlig1 ve as1 karsitlig1 arasinda bir iligki var midir” ve
ozfarkindalik ve sagligin 6neminin rolii nedir?”’ sorusu ele alinacaktir. Bu kapsamda literatiir
taramast gerceklestirilmis ve e-saglik okuryazarligi, as1 karsithigi, sagligin onemi ve
ozfarkindalik kavramlar1 ele alinmistir. Literatlirde yapilan arastirmalara deginilmis ve
calismanin kavramsal ¢ergceve olusturulmustur.

Literatiir Taramasi

As1 karsithgi

Ast ve as1 karsithgr kavramlariyla ilgili literatiir incelendiginde iki kavramin neredeyse i¢ ice
gectigl goriilmektedir. As1 uygulamalarmin, 20. yiizyil ve sonrasindaki siirecte hastaliklar
Onlemede ve saglikli yasam kosullarinin temini hususundaki basarisina ragmen ’asi
karsithginin tarihi” asilar kadar eskiye dayanmaktadir (Kennedy, 2020). Diinya Saglik Orgiitii
2019 yilinda yayimladigi raporda as1 karsitligini sagligi tehdit en Gnemli on sorundan biri olarak
nitelendirmistir (DSO, 2019). Literatiir incelendiginde as1 karsithgmin sebeplerinin
farklilasabildigi goriilmektedir. As1 karsitligina sebep olan faktorler zaman, mekan ve asinin
tiirline gore farklilagsmaktadir (Larson vd., 2014). Ancak genel olarak as1 karsitligi tutumunun
agilarin igerigine giivenmeme, asilarin koruyucu etkisine inanma, asilarin yan etkiye sebep
olmasi, asilarin ekonomik kazang igin iiretilmesi, asilarin zorunlu olusu gibi sebeplerden
kaynaklandig1 goriilmektedir (MacDonald, 2015). Literatiir incelendiginde as1 karsithiginin
gecmisten bu yana var oldugu goriilmektedir ancak internet ve sosyal medyanin
yayginlagmasiyla ast karsithigr yeni bir boyut kazanmistir (Kennedy, 2020).As1 karsitlari
gecmisten gliniimiize geleneksel medyanin yaninda internet araciligiyla as1 karsiti sdylemlerini
yaymay1 basarmistir (Kitta, 2012).
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2000’11 ve sonrasindaki siirecte internetin kullaniminin yayginlagsmasi birlikte as1 karsitlar
haber siteleri, internet forumlar1 vb. gibi online ortamlar1 etkili kullanmaya baslamislardir ve
bu durum hizli sekilde soylentilerin, mitlerin ve yanlis inanislarin yayilmasinda ve asilanmada
negatif etkiye sebep olmustur (Kitta, 2012).

Cogu as1 karsiti siteler asilarin giivenligi ve faydalar tartisirken asilarin igerigindeki maddelerin
giivenirligi ve asilardan zarar goren kisisel deneyimleri kullanir (Dube vd., 2015). Bu
platformlarda asilanan bireylerin ¢ogunun 6nemli endiseleri oldugu diisiincesi ileri siiriiliir
(Kennedy, 2020). Ast karsit1 iceriklerin yaygin oldugu siteleri inceleyen calismada asilarin
tehlikeli oldugu otizm ve beyin hastaliklarina sebep olabilecegini dolayisiyla bireysel 6zgiirliik
ve secim hakki vb. kavramlar1 kullanarak as1 karsiti sdylemlerin ileri siiriildiigi
gozlemlenmistir(Moran vd., 2016).

E-Saghk Okuryazarhg:

Diinya Saghk Orgiitii saghk okuryazarligim bireyin mevcut saglik durumunu anlamak ve
koruyabilmek i¢in saglikla 1lgili bilgileri anlama ve erisimde sahip olduklar1 beceriler ve biligsel
yetkinlikler olarak tamimlamaktadir. insanlarin saglik hakkinda bilgi arayisinda yararlanilan
kaynaklar teknolojik gelismeler dogrultusunda degisime ugramistir (Aydemir vd., 2020). Bu
degisim mevcut saglik okuryazarligimi etkilemis ve e-saglik okuryazarligini meydana
getirmistir. Internet ortaminda bireyler saglik bilgilerine kolay ve izl sekilde erisim saglarken
bu durum birtakim sorunlar1 beraberinde getirebilmektedir.

Son yillarda internet kullanimin artmasiyla beraber saglikla ilgili bilgilerin hizli ve kontrolsiiz
yayilimi bireylerin yanlis bilgilenmesine neden olabilmektedir (Utma, 2019).E-saglik
okuryazarlig1 bireylerin saglik durumlar1 ve hizmetleriyle ilgili elektronik kaynaklarda bulunan
saglik bilgilerini arama, anlama ve uygulayabilme yetkinligi ifade olarak edilmektedir
(Norman & Skinner, 2006).Elektronik platformlar aracilifiyla edinilen saglik bilgilerini
degerlendirmede bireyin saglik durumu, halihazirdaki saglik sorunlari, psikolojik durumu,
egitim gecmisi ve teknoloji okuryazarligi gibi faktorlere gore degiskenlik gostermektedir
(Norman & Skinner, 2006) .

Internet araciligiyla saghk bilgisi aragtirmanin yaygin oldugu giiniimiizde saglik ile ilgili
konularda icerik paylasimi yapilan web siteleri incelendiginde bilgilerin kanita dayali olmadigi,
kaynaklarin giincellik sorunu oldugu ve uzman goriis icermedigi belirlenmistir (Can
vd.,2014).Bunula birlikte internet ve sosyal medyay1 etkili sekilde kullanabilen as1 karsitlari
basit dil ve gorseller araciligiyla sunduklari bilgileri ilgi ¢ekici hale getirebilmektedir (Arican
ve Badur, 2022). Internet ve sosyal medya vasitastyla yayilan as1 karsiti haberler toplumdaki
ast karsitligini ve tereddiidii arttirmaktadir (Wolfe ve Sharp, 2002).E-saglik okuryazarligi ve as1
karsithigr arasinda yapilan c¢aligmalar literatiirde yer almaktadir. Buna gore e-saghk
okuryazarligt ve as1 karsithigr arasinda negatif iligki literatiirdeki arastirmalar ile
desteklenmektedir (Nath vd., 2021; Ramadan vd., t.y.).

Kirbis ve Lubej(2025) e-saglik okuryazarliginin as1 karsitligini ve asilara yonelik olumsuz
tutumu azalttig1 sonucuna ulagsmistir. Shanngguan ve ark.(2024)Covid-19 doneminde yaptiklari
calismada e-saglik okuryazarlig1 yiiksek olan bireylerin as1 karsithg diizeyinin daha diisiik
oldugu sonucuna ulagmistir.

Bu nedenle internet ve sosyal medyada ileri siiriilen bilgilerin kanitlanabilirlik, gegerlilik ve
yetkinlik sorunu as1 karsitligini arttirabilecek nitelige sahip olabilmektedir. Bu nedenle
literatiire gére H1 hipotezi olusturulmustur.

H1:E-saglik okuryazarlig1 diizeyi arttik¢a as1 karsitlhigr azalmaktadir
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Saghk Algisi

Saglik algis1 kavrami bireylerin mevcut saglik durumunu ve gelecekteki saglik durumunu
kapsamaktadir. Saglik algisi bireyin sagligini anlamlandirma ve degerlendirme durumunu ifade
etmektedir (Diamond vd., 2007). Saglik algist bireylerin kendi sagliklarinin 6znel olarak
degerlendirme becerisi olarak da ifade edilmektedir (Diamond vd., 2007). Saglik algis1 bireyin
sagligina yonelik tutum ve sorumluluklarini etkileyen temel bir faktordiir(Kadioglu & Yildiz,
2012).Bu nedenle bir¢ok faktérden etkilenebilmektedir. Kisinin yas ve cinsiyeti, aile ge¢misi,
hastalikla ilgili tecriibeleri, kiiltiirel ve dini inanci, psikolojik durumu ve sosyal statiisii vb. gibi
durumlar saglik algisi etkilemektedir (de-Mateo-Silleras vd., 2019). Saglik algis1 diisiik olan
bireylerde saglikla ilgili davranis ve tutumlar olumsuz etkilenebilmekte fiziksel ve ruhsal
sorunlarin goriilme ihtimalini artmaktadir (Klein Velderman vd., 2010).

Saglik algisi diisiik bireyler saglik sorunlar1 agisindan yiiksek risk altinda olabilmekte ve saglik
hizmetlerinden daha fazla yararlanma egilimine sahiptirler (Henchoz vd., 2008). Saglik algist
yiiksek olan bireylerde ruhsal saglik ve biligsel fonksiyonlarin daha islevsel oldugu sonucuna
varmistir (Caramenti & Castiglioni, 2022).Saglik algisi bireyin saglig: ile ilgili hizmetlere
erisimlerini etkilemektedir. Saglik ile ilgili hastane ve bakim faaliyetlerine erigim, dnleyici ve
koruyucu fiziksel aktiveler ve diyet programlarina uyum saglamada etkili olmaktadir (Silleras
vd., 2019).

Saglik algis1 bireyin Onleyici ve koruyucu hizmetlerden yararlanmasinda bireyin hastaliga
yonelik tutumunda temel bir 6neme sahiptir. Dolayisiyla saglik algisinin e-saglik okuryazarlig
ve as1 karsithigr arasindaki iliskide araci rolii oldugu diisiintilmektedir. E-saglik okuryazarligi
ve saglik algis1 hakkinda yapilan ¢calismalar bunu desteklemektedir. Lee ve ark.(2023) yaptiklari
meta-analiz ¢alismasinda e-saglik okuryazarligi ile saglik algisi arasinda olumlu yonde bir iliski
oldugu sonucuna varmislardir. Bu nedenle bireyin sagligina yonelik farkindalik gostermesi ve
saglhigin onemli oldugu diislincesi saglikla ilgili davranisini etkileyebilmektedir. Literatiirde
yapilan nicel arastirmalara gore de bireyin e-saglik okuryazarligi arttikca saglik algisimin da
arttig1 gosteren caligmalar mevcuttur (Chen vd., 2025; Wang vd., 2022).

Ayni zamanda saglik algist as1 karsith@inin neden olabilecegi sonuglar1 degerlendirmede
hastaliklarin ciddiyetini ve bireyin hastaliga yatkinligin1 anlamasinda islevsel bir role sahip
olabilmektedir (Limbu & Gautam, 2023). Ozellikle Covid-19 siireci as1 karsitliginin artmasinda
kritik bir dneme sahiptir. Covid-19 siirecinde yiiriitiilen asilama programlarinin reddetmenin
yan1 sira ¢gocukluk donemi asilarina karsida negatif tutum gelismistir ancak saglik algis1 yiiksek
bireylerin as1 karsitliginin diisiik oldugu sonucuna ulagilmistir. (Troiano & Nardi, 2021). Cin’de
yapilan bir ¢aligmada ise aile hekimi tavsiyesinin covid-19 asis1 olma tutumunda etkili oldugu
sonucuna ulasilmistir (Poon vd., 2021). Buna bagl olarak arastirmanin temelinde yer alan
hipotez aracilik baglaminda olusturulmustur.

H2: E-saglik okuryazarhig ile as1 karsithigr arasindaki iliski saghigin 6nemi ile 6zfarkindalik
vasitasiyla aracilik gerceklesmektedir.

Oz
farkindahk

Saghfin
Onemi

Sekil 1. Arastirma Modeli

E-saghk
Okuryazarhg

Azl
kargithi
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YONTEM

Metodoloji

Aragtirmanin 6rneklem grubu 18-45 yas arasi bireylerden olusmaktadir. Arastirma igin bu yas
grubunun tercih edilmesi, internet kullaniminin 18-45 yas araliginda yaygin olmasindan
kaynaklanmaktadir. Bireylerin e-saglik okuryazarligi diizeyi ve asi karsith@inin ¢esitli
degiskenler acisindan incelenmesi hedeflenmektedir.

Belirlenen 6rneklem grubu icin basit tesadiifi 6rneklem yontemi kullanilmistir. Anket verileri;
Google form iizerinden olusturulmus ve drneklem grubunu temsil eden katilimcilara online
olarak iletilmistir. Veriler Subat 2024- Mart 2024 tarihleri arasinda toplanmistir. Anket
gergeklestirilmeden Once katilimcilara bilgilendirme yapilarak goniilliiliik esaslhi hareket
edilmistir.

Veri Toplama Araclari

Demografik Veri Formu

Arastirmanin anket formuna sosyo-demografik verileri igeren sorular dahil edilmistir. Bu
formda yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durumu, gelir durumu ve aile egitim durumuna
yonelik sorulara yer verilmistir.

As1 Karsithg Olgegi

Kilingarslan(2020) ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen Olgek, besli likert tipi(1=kesinlikle
katilmiyorum, 5=kesinlikle katiliyorum) yapiya sahiptir. As1 karsithgr olgcegi 12 madde ve 3
boyuttan olusmaktadir. Olgegin © as1 yarar1 ve koruyucu degeri’, ‘as1 karsitlig1’ ve ‘as1 olmamak
icin ¢oziimler’ olmak iizere 3 boyutu mevcuttur (Kilingarslan vd., 2020). Buna gore 1,2,3.4.
maddelerin toplami “’as1 yarar1 ve koruyucu degeri alt boyutu’ 'nu oOlgerken, 5,6,7,8,9.
maddelerin toplami ‘as1 karsitligr alt boyutu” ‘nu 6lgmekte ve 10,11,12. maddelerin toplamu ise
“’as1 karsithigi i¢in ¢oziimler alt boyutu’ nu 6l¢mektedir. As1 yarar1 ve koruyucu degeri boyutu
ters puanlanustir. Olgekteki puan 5 ile 60 arasinda degismekte olup puanlar bireyin as1 karsithig:
diizeyini gostermektedir.

Puan arttikca as1 karsithgi/tereddiidii artar (Kilingarslan vd., 2020). Olgegin i¢ tutarlilik
katsayis1 (Cronbach Alfa degeri) 0,855 olarak hesaplanmistir. Calismada “’as1 karsithigi™ alt
boyutu kullanilmistir. Bu boyutun i¢ tutarlilik katsayisi ((Cronbach Alfa degeri) 0,847 olarak
hesaplanmustir.

E-Saghk Okuryazarhg Olgegi

Norman ve Skinner (2006) tarafindan gelistirilen 6l¢egin Tiirkce *ye uyarlamasi Gencer (2017)
tarafindan gergeklestirilmistir. E-saglik okuryazarligi o6lcegi 8 madde ve tek boyuttan
olusmaktadir. Olgek besli likert tipi (1=kesinlikle katilmiyorum, S5=kesinlikle katiliyorum)
yapiya sahiptir. E-saglik okuryazarlig1 6lcegi, saglik problemlerine iliskin elektronik saglik
bilgilerini bulma, degerlendirme ve uygulamada bireylerin bilgi, konfor ve algilanan
becerilerini 8lgmek icin gelistirilmistir (Norman ve Skinner, 2006). Olcekten en az 8, en fazla
40 puan alinabilmektedir. Olgekten elde edilen puan arttikga e-saghik okuryazarhig: diizeyi
artmaktadir. Olgegin orijinal ¢alismasinda i¢ tutarlilik katsayisi (Cronbach Alfa degeri) 0,915
(Norman ve Skinner, 2006), Gencer (2017) ¢alismasinda ise i¢ tutarlilik (Cronbach Alfa degeri)
0,863’tiir. Bu calismada i¢ tutarlilik katsayisi ((Cronbach Alfa degeri) 0,945 olarak
hesaplanmustir.

Saghk Algis1 Olcegi

Diamond ve arkadaslar1(2007) tarafindan gelistirilen 6l¢egin Tiirk¢eye uyarlamasi Kadioglu ve
Yildiz (2012) tarafindan yapilmustir. . Olgek 15 madde ve 4 boyuttan olusmaktadir.
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Olgegin alt boyutlar1; “’kontrol merkezi”, ’kesinlik”, “’sagligin 6énemi” ve *’6z farkindalik”’
alt boyutlaridir. Olgek besli likert tipi (1=kesinlikle katilmiyorum, 5=kesinlikle katilryorum)
yaptya sahiptir. Olgek puanlanirken olumsuz ifadeler igeren maddeler icin ters kodlama
yapilmaktadir. Olgekten alinabilecek en diisiik puan 15, en yiiksek puan 75’tir. Diamond ve ark.
(2007) &lgegin alt gruplarmm Cronbach alfa Degerlerini: Kontrol merkezi i¢in 0,90; Oz
farkindalik icin 0,91; Kesinlik i¢in 0,91; Sagligin énemi i¢in 0,82 bulmuslardir. Olcegin Tiirkce
uyarlamasi Kadioglu ve Yildiz (2012) tarafindan yapilmistir. Bu calismada hemsirelik
ogrencilerinde Saglik Algist Olgeginin Cronbach alfa katsayist 0,77 bulunmustur. Aym
calismada alt gruplar icin Cronbach alfa degerleri; Kontrol merkezi 0,76; Oz farkindalik 0,63;
Kesinlik 0,71; Sagligin Onemi 0,60 olarak saptanmistir. Calismada ““6z farkindalik” alt boyutu
kullanilacaktir. Bu c¢alismada i¢ tutarlilik katsayisi ((Cronbach Alfa degeri) 0,830 olarak
hesaplanmustir.

Verilerin Analizi

Cevrimigi anket vasitasiyla toplanan anket veriler ilk olarak Excel’e aktarilmistir. Veriler Excel
dosyasi tizerinde diizenlenerek SPSS programinda ¢alisilmistir. Verilerin analizi SPSS 27.0 ve
Process Macro v 5.0 eklentisi programi araciligiyla gergeklestirilmistir. Onerilen 6l¢iim
modelinin IBM AMOS 22 iizerindeki etkinligini kontrol etmek ve faktorlerin yap1
gecerliligine sahip oldugunu dogrulamak icin dogrulayici faktor analizi (DFA) yapilmistir.
Modelin uyumun degerini gosteren sonuclara ulastiktan sonra SPSS dosyast iiretilmis ve uygun
faktor verileri analiz edilmistir.

Dogrulayici1 Faktor Analizi

Calismada kullanilan 6l¢ekler i¢in oncellikle dogrulayici faktor analizi yapilmistir. Arastirmada
kullanilan 6l¢eklerle 5 faktorlii bir model olusturulmustur. Uyum degerlerini hesaplamak i¢in
kullamilan ~CMIN/DF,RMSEA NFI,CFI,GFI ve [IFI  degerleri asagidaki tabloda
gosterilmektedir.

Tablo 1. Dogrulayici Faktor

Kriter Normal uyum degeri Giiclii uyum degeri  Onerilen uyum degeri
CMIN/DF(x2/df) 5 3 2,815

RMSEA <0.08 <0.05 0,59

GFI >0.90 >0.95 0,928

CFI >0.90 >0.95 0,959

TLI >0.90 >0.95 0,951

IFI >0.90 >0.95 0,96

NFI >0.90 >0.95 0,939

Arastirma Etik Kurul izyi
Bu arastirmanin Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Sosyal ve Beseri Bilimler Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan 2023/509 sayili etik kurul izni alinmistir.

BULGULAR

Betimleyici Analiz

Caligmamizda betimleyici analiz Tablo 2’de gosterilmistir. Tabloya gore, katilimcilarin %29’
erkek iken %71°1 kadindir. Katilimcilarin yas ortalamalart 28,57 (SD=7,138)’ dir. Medeni
durumlarina bakildiginda %6,9tin bosanmis %31,1’nin evli %62’sinin bekar oldugu
goriilmektedir. Gelir durumuna bakildiginda %3,1’inin ¢ok diistik, %11,4’lin diisiik,%62’in
orta, %20,1’inin iyi, %3,5’1in ¢ok iyi gelir durumuna sahip oldugu goriilmektedir.
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Calismaya katilanlarin egitim durumlarinin biiyiik kisminin %26,3 lise ve %54,4’ ile iniversite
oldugu goriilmiistiir.

Tablo 2. Frekans Analizi

f % M SD
Cinsiyet
Erkek 150 29
Kadin 318 71
Yas 2857 7,138
Medeni durum
Evli 161 311
Bekar 321 62
Bosanmig 36 6,9
Gelir durumu
Cok dusiik 16 31
Dusiik 59 11,4
Orta 321 62
Iyi 104 20,1
Cok iyi 18 3,5
Egitim durumu
Tlkokul 5 1
Ortaokul 25 48
Lise 136 26,3
Universite 282 54,4
Lisansusti 70 135
Anne egitim durumu
Tlkokul 228 44
Ortaokul 99 19,1
Lise 119 23
Universite 66 12,7
Lisansusti 6 1,2
Baba egitim durumu
Ilkokul 165 31,9
Ortaokul 119 23
Lise 125 241
Universite 97 18,7
Lisansusti 12 2,3
Toplam 518 100%

Korelasyon Analizi

Tablo 3’te degiskenler arasindaki korelasyon analizleri gosterilmistir. Tabloya gore yas
degiskeni; sagligin 6nemi(r=,098*,p<0,05), d6zfarkindalik(r=,111*,p<0,05) pozitif korelasyon
gostermektedir. Gelir durumu degiskeni; e-saglik okuryazarligi(r=,251,**p<0,01),sagligin
Oonemi(r=,243,**p  <0,01) ve Ozfarkindalik(r=,265,**p<0,01) pozitif korelasyon
gostermektedir. Ogrenim durumu degiskeni; e-saglik okuryazarligi(r=,173,**p<0,01)
degiskeniyle pozitif korelasyon gostermektedir. E-saglik okuryazarligi degiskeni; sagligin
Oonemi(r=,405**p <0,01) ve 6zfarkindalik(r=,395 **p <0,01) degiskenleri ile pozitif korelasyon
gostermektedir.
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Tablo 3. Degiskenler Arasinda Korelasyon Analizi

X Sd. 1 2 3 4 5 6
1 Yas 2857 7,138 1
2 Gelir Dur 3,09 0,755 ,156** 1
3 Ogrenim Dur 3,75 0,784 -249**  106* 1
4 Asi karsithg 2,8279 0,89878 -0,074 -0,018 -0,051 1
5 E-saglik okuryazarhgm 2,5482 0,64056 -0,003 ,251** ,173** -0,038 1
6 Sagligin 6nemi 3,217 0,58882 ,098*  ,243** -0,018 0,021 ,405** 1
7 Ozfarkindalik 2,9528 0,65527 ,111* ,265** -0,085 -0,068 ,395**  721**

**p <0,01, *p <0,05

Regresyon Analizi

Arastirmada bagimli degiskenlerin bagimsiz degiskenlere etkisi Tablo 4’te yer almaktadir.
Arastirma modeline uygun olarak 3 farkli model olusturulmustur. Model 1’de e-saglik
okuryazarliginin sagligin onemi lizerindeki etkisine yer verilmistir. Buna gore e-saglik
okuryazarligimmin saghgin onemi(B= 0,3726, p<0,01) iizerinde pozitif iliski oldugu
goriilmektedir. Model 2’de ise e-saglik okuryazarliginin o6zfarkindalik iizerindeki etkisi
gosterilmistir. Degiskenler arasindaki iliskiye gore e-saglik okuryazarliginin sagligin
onemi(B=0,4038, p <0,01) lizerinde pozitif iliskisi oldugu goriilmiistiir. Model 3’te e-saglik
okuryazarligi, sagligin 6nemi ve 6zfarkindalik degiskenlerinin as1 karsithgi tizerindeki etkileri
gosterilmistir. Bu etkinin sonuglarina gore e-saglik okuryazarligi(B=0,4686,p>0,05)anlaml
degilken sagligin 6nemi(B=0,2366,p<0,05) ve o6zfarkindalik(B=-0,2273,p<0,01)degiskenleri
anlamli iligki gostermektedir.

Tablo 4. Bagimli Degiskenler Uzerindeki Ana Etkiler

Degisken Model 1:Saghgmm Onemi Model 2:Ozfarkindalik  Model 3:As1 Karsithg
B SE P B SE P B SE P

Constant 2,2683 0,0972 0,001 19238 0,087 0,001 2,8637 0,2321 0,001

E-saglik okuryazar 0,3723 0,037 0,001 0,4038 0,0414 0,001 -0,0494 0,681 0,4686

Sagligin Onemi 0,2366 0,0981 0,0162

Ozfarkindalik -0,2273 0,0877 0,0098

F 101,27 95,25 2,77

P <0,01 <0,01 <0,05

R2 0.1641 0.156 0.0159

Aracilik Analizi

Aragtirmada aracilik analizi sonuglarina ulasmak icin dncelikle degiskenler arasinda regresyon
analizi yapilmistir. Caligmada bagimsiz degiskenin bagimli degisken iizerindeki etkisinde araci
degiskeninin rolii incelenmistir.

Model 1’e gore e-saglik okuryazarliginin sagligin 6nemi tizerindeki etkisinin anlamli oldugu
sonucuna ulagilmistir. Model 2’de e-saglik okuryazarliginin 6zfarkindalik iizerindeki etkisinin
anlaml oldugu goriilmektedir. Model 3’te ise e-saglik okuryazarligi, 6zfarkindalik ve sagligin
onemi degiskenlerinin as1 karsitlig1 izerindeki etkisinin anlamli oldugu sonucuna ulasilmistir.

23


https://www.ubakkongre.com/vaccination

INTERNATIONAL VACCINE RESEARCH CONGRESS
September 23-24, 2025 / Ankara, Turkiye
https://www.ubakkongre.com/vaccination

E-MAIL: akademikkongre@gmail.com

Tablo 5. E-Saglik Okuryazarliginin As1 Karsitligi Uzerindeki Total, Direkt ve Indirekt
Etkileri

E-saghk okuryazarh@inin as1 karsithg total etkisi Unstand. SE LLCI ULCI
-0,0531 0,0617 -0,1743 0,0682

E-saglik okuryazarliginin as1 karsithig: direkt etkisi

-0,0494 0,0681 -0,01831 0,0843
Sagligin 6nemi aracilify ile e-saglik okuryazarliginin as1 karsithigina etkisi
Bagimsiz Araci Bagimli Unstand.  SE LLCI ULCI
E-saglik okuryazarligi> Sagligin 6nemi> Agi karsithg 00,0881 0,0399 0,0081 0,1675

E-saglik okuryazarhigimin as1 karsithigi tizerindeki etkisinin anlamli olmadigi goriilmiistiir.
Tablo 5’e gore bagimsiz degiskenin araci degisken iizerindeki etkisi incelenmis ve e-saglik
okuryazarliginin, ast karsith@ lizerinde anlamli bir iliskiye sahip olmadigi goriilmiistiir.
Bununla birlikte yapilan aracilik analizi sonuglarina gore bu iliskide saglik algisinin aracilik
rolii bulunmaktadir (Dolayli Etki=0,0811, SE=0,0218, 95% CI1(0,0081,-0,1675)).

Buna gore e-saglik okuryazarliginin as1 karsithig1 tizerindeki pozitif etkisinde 6z farkindaligin
araci olarak arttirict rolii bulunmaktadir.

Tablo 6. E-Saglik Okuryazarliginin As1 Karsithg Uzerindeki Total, Direkt ve Indirekt
Etkileri

E-saghk okuryazarh@inin as1 karsithg total
etkisi Unstand. SE LLCI ULCI

-0,0531 0,0617 -0,1743 0,0682

E-saglik okuryazarliginin a1 karsitlig direkt
etkisi

-0,0494 0,0681 -0,01831 0,0843
Ozfarkindalik araciligi ile e-saghik okuryazarligiin ast
karsithigina etkisi

Bagimsiz Araci Bagiml Unstand. SE LLCI ULCI
E-saglhk Ozfarkindali
okuryazarligr> k> Ast karsithg  -0,0918 0,0404 -0,1767 -0,0195

E-saglik okuryazarliginin as1 karsithigr iizerindeki etkisinin anlamli olmadigi goriilmiistiir.
Tablo 6’ya gore bagimsiz degiskenin araci degisken iizerindeki etkisi incelenmis ve e-saglik
okuryazarligmin, as1 karsitligr iizerinde anlamli bir iliskiye sahip olmadigr goriilmiistiir.
Bununla birlikte yapilan aracilik analizi sonuglarina gore bu iliskide 6z farkindaligin aracilik
rolii bulunmaktadir(Dolayl Etki=-0,0918, SE=0,0404, 95% CI(0,1767,-0,0195).

Buna gore e-saglik okuryazarliginin asi karsithigi tizerindeki negatif etkisinde 6z farkindaligin
araci olarak azaltici rolii bulunmaktadir.

TARTISMA

Bu calismada e-saglik okuryazarligi ve asi karsitlig1 arasindaki iliskide saglik algisinin aracilik
rolii incelenmistir. Calismamizda e-saglik okuryazarligi diizeyi ile as1 karsithigi iliskisinin farkli
degiskenlere gore degisimi arastirilmistir. Arastirmaya katilanlarin demografik verilerine
bakildiginda katilimcilarin biliyiik ¢ogunlugunun kadin ve bekar oldugu, tliniversite egitimi
gordiikleri ve orta diizeyde gelire sahip oldugu goriilmektedir.

Aragtirma egitim seviyesi arttikca e-saglik okuryazarligi diizeyinin arttig1 sonucuna ulasilmistir.
Literatiirde yapilmis olan ¢alismalar bu sonucu desteklemektedir ((Park, 2025; Rueda-Medina
vd., 2023).
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Ayni sekilde gelir diizeyi arttikga e-saglik okuryazarligi diizeyinin arttig1 sonucuna varilmustir.
Literatiirde yapilan ¢alismalar bunu desteklemektedir (Stuart & Grana, 1998). Saglik algis1
Olceginin alt faktorleri olan sagligin 6nemi ve 6zfarkindalik gelir ve yas arttik¢a artmaktadir.
Literatlirde de bu sonucu destekleyen calismalar mevcuttur(Kraft & Kraft, 2023).

Calismanin ana hipotezi olan as1 karsithigi ve e-saglik okuryazarligi arasinda c¢alismada
istatiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamustir. Literatiirde ise iki degisken arasinda giiclii
iliski oldugunu gosteren bir¢ok caligsma bulunmaktadir. Wang(2018) ve arkadaslari, Nath(2021)
ve arkadaslar1, Kirbis ve Lubej (2025) e-saglik okuryazarlig1 ve ag1 karsitligi arasinda anlamli
ve azaltict yonde iliski oldugu sonucunu aktarmiglardir.

E-saglik okuryazarligi ve as1 karsitligr arasindaki iliskide sagligin 6dneminin aracilik rolii
bulunamamustir. Literatiirde bu iliskide sagligin 6neminin aracilik roliinii gésteren herhangi bir
calismaya rastlanmamustir ancak bireyin saglik hizmetleriyle ilgili profesyonel bilgi almasinin
as1 karsithig1 azaltmada kritik rol stlendigini gosteren calismalar bulunmaktadir(Xiong vd.,
2022). Ayrica yapilan ¢alismada as1 karsithiginda bireysel korunmay: 6ne ¢ikaran sdylemlerin
ast karsithigint azalttig1 sonucuna ulasilmistir (Singh vd., 2022).

E-saglik okuryazarligi ve as1 karsithgr arasindaki iliskide 6zfarkindalik negatif aracilik rolii
oldugu sonucuna ulasilmistir. Oz farkindalik nihayetinde as1 karsithg azaltmaktadir. Demir ve
Aygiin (2025), saglik calisanlar1 ile yaptiklar1 ¢alismada 6z farkindaligi yiiksek olan bireylerin
ast karsitliginin daha diisiik oldugunu bulmuslardir. Dolayisiyla 6z-farkindalik as1 karsitliginm
azaltmada oOnemli bir rol istlenmektedir. Covid-19 doneminde yapilan caligmada 06z
farkindalig1 yiiksek olanlarin asiya giiveninin daha fazla oldugu goriilmiistiir((Ashwell vd.,
2022).

Calismada sonucunda e-saglik okuryazarligi ve asi karsithigr arasinda anlamli bir sonug
bulunamamistir. Korelasyon analizi sonuglarina gore yas arttikca ozfarkindalik ve sagliga
verilen 6nem artmaktadir. Ayrica 6grenim durumu ile e-saglik okuryazarlifi yine pozitif
korelasyon gostermektedir. Gelir seviyesi ile e-saglik okuryazarligi, sagligin onemi ve
Ozfarkindalik gibi faktorlerin pozitifkorelasyon gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Calismamizda
e-saglik okuryazarligi ve as1 karsithigr iliskisinde 6z farkindaligin negatif aracilik rolii oldugu
bulunmustur. Buna gore e-saglik okuryazarligi dogrudan as1 karsithigmni azaltmazken 6z
farkindalik araciligiyla as1 karsitligini azaltmaktadir.

Ast karsithgi bireysel ve toplumsal diizeyde mikro, mezzo, makro olumsuz sonuclara neden
olabilmektedir. Bu sebeple as1 karsitligina yonelik farkindaligi artict ve bilinglendirici
caligmalar yiiriitilmesi Onemlidir. Politika yapicilar 6zellikle sosyal medya ve internet
platformlarina  yonelik  denetim mekanizmalarmi  giiglendirmelidir. Halk  saglig
uygulamalarinda agilarin ve agilamanin 6nemine deginen politikalarin tiretilmesi saglanmalidir.
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OZET

As1 adjuvanlari, ag1 immiinojenisitesini artirmada kilit bilesenler olarak, modern as1 biliminde
hayati bir rol oynamaktadir. Bu metinde, 6zellikle aliiminyum bazli adjuvanlar, emiilsiyon bazli
adjuvanlar ve niikleik asit adjuvanlarindaki (6rnegin, CpG oligoniikleotidleri) yenilik¢i
gelismelere vurgu yaparak, asi adjuvanlarinin tarihsel evrimi ve mekanizmalari sistematik
olarak ele alinmistir. Aliminyum adjuvanlar, partikiil olusumu/antijen adsorpsiyonu, yangisal
kaskad aktivasyonu ve T hiicresi stimiilasyonu yoluyla bagisiklik tepkilerini giiclendirir.
Emiilsiyon adjuvanlari, antijen depo etkileri ve lokalize inflamasyon yoluyla immiinojenisiteyi
artirirken, CpG oligoniikleotidleri gibi niikleik asit adjuvanlari ise Th1 tipi bagisiklik tepkilerini
ve hafiza T hiicresi olusumunu desteklemek i¢in, B hiicrelerini ve dendritik hiicreleri dogrudan
aktive etmektedirler. Burada amacimiz, bu yeni adjuvanlarin yeni ortaya ¢ikan patojenlerle
(grip ve SARS-CoV-2 dahil olmak iizere) miicadeledeki olasi uygulamalarini daha ayrintili
olarak ele almak ve 0zellikle as1 etkinligini ve dayanikliligin1 artirmadaki Onemlerini
vurgulamak, yeni nesil as1 tasariminda adjuvan gelistirmenin kritik 6nemine dikkat ¢cekmek ve
ayrica daha giivenli ve etkili adjuvan olusturmak i¢in teorik temeller sunmaktir.

Anahtar kelimeler: Asi, Adjuvan, T ve B Hiicreleri

RECENT DEVELOPMENTS IN ADJUVANTS THAT INCREASE THE
EFFECTIVENESS OF VACCINES

ABSTRACT

Vaccine adjuvants play a vital role in modern vaccinology as key components in enhancing
vaccine immunogenicity. This text systematically reviews the historical evolution and
mechanisms of vaccine adjuvants, with particular emphasis on innovative developments in
aluminum-based adjuvants, emulsion-based adjuvants, and nucleic acid adjuvants (e.g., CpG
oligonucleotides). Aluminum adjuvants enhance immune responses through particle
formation/antigen adsorption, inflammatory cascade activation, and T cell stimulation.
Emulsion adjuvants enhance immunogenicity through antigen depot effects and localized
inflammation, while nucleic acid adjuvants, such as CpG oligonucleotides, directly activate B
cells and dendritic cells to promote Thl-type immune responses and memory T cell generation.
Here, our aim is to further elaborate on the possible applications of these new adjuvants in
combating emerging pathogens (including influenza and SARS-CoV-2) and particularly
highlight their importance in enhancing vaccine efficacy and durability, highlight the critical
importance of adjuvant development in next-generation vaccine design, and also provide
theoretical foundations for creating safer and more effective adjuvants.

Keywords: Vaccine, Adjuvant, T and B Cells
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GIRIS

Asilarin uygulanmasi, bulasici hastaliklarin goriilme sikligini ve 6liim oranlarimi 6nemli olgiide
azaltrms ve halk sagligi iizerindeki derin etkilerini ortaya koymustur. Bununla birlikte,
geleneksel asilarin, zayif immiinojenite ve 6zellikle grip ve insan papilloma viriisii (HPV)
asilarinda giiclii bagisiklik tepkileri olusturmadaki zorluklarla birlikte, belirli hastaliklara karsi
koruyucu etkinliklerinde kisitlamalar bulunmaktadir (Wang ve Xu, 2020). Bu sinirlamalarin
tistesinden gelebilmek ig¢in, asilarin immiinojenik etkilerini artirmak iizere adjuvanlar
gelistirilmistir. Etkili adjuvanlar, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla asi etkinligini artirmayi
miimkiin kilar. Bunlar; spesifik bagisiklik tepkilerini tetiklemek, siirelerini uzatmak, iiretilen
antikorlarn aviditesini ve afinitesini artirmak, sitotoksik T lenfosit (CTL) tepkilerini uyarmak,
daha diisiik yanit veren bireylerde yanit oranlarini artirmak ve bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalara fayda saglamak olarak siralanabilir. Bu nedenle, asilara eklenen adjuvanlar, bagisiklik
sistemini uyararak bagisiklik tepkisinin yogunlugunu ve siiresini artirabilir ve bdylece asilarin
uygulama kapsamini genisletebilirler (Moni ve ark., 2023).

1920"lerden beri aliiminyum adjuvanlarin difteri ve tetanos toksoidlerine karsit bagisiklik
yanitini 6nemli Olg¢lide artirabildigi kesfedilmistir ve bu as1 gelistirmede 6nemli bir doniim
noktas1 olmustur (Yang ve ark., 2022). Onlarca yildan beri aliminyum adjuvanlar antijeni
bagisiklik bolgelerinden yavasga salarak tek basina adjuvan olarak hareket ederler. Ancak,
etkinlikleri g¢esitlilik ve oOzgillik eksikligi nedeniyle siirhidirlar.  Cesitli  asilarin
gereksinimlerini karsilamak i¢in onayli insan asilarinda uygulanmak tizere MF59, ASO1, AS03,
AS04 ve CpG 1018 gibi baz1 yeni adjuvanlar gelistirilmistir (Iwasaki ve Omer, 2020). Bu yeni
adjuvanlarin tanitilmasi, aliiminyum adjuvanlar1 tek basina adjuvan olarak kullanma seklindeki
tekil paradigmayi kirarak asilarin tiirlerini ve islevlerini onemli Olglide genisletmis ve
tyilestirmistir. Smirli sayida adjuvan insan i¢in onaylanmis olsa da bunlarin gelistirilmesi yeni
islevsel asilarin kesfini biiyiik dl¢lide tesvik etmektedir (Fan ve ark., 2022).

1926'da difteri asilarinda aliiminyum tuzu adjuvanlarimin ilk kullanimindan bu yana, adjuvan
teknolojisi giderek gelismistir. 1940 yilinda ise Freund adjuvaninin icadi, asilarda bagisiklik
tepkilerini gliglendirmek i¢in yeni bir yol a¢mustir. 1956'da, lipopolisakkarit (LPS)
endotoksinlerinin adjuvan aktivitesinin kesfi, mevcut adjuvan yelpazesini daha da
genisletmistir. 1997'de, MF59 adjuvaninin Fluad influenza asisinda uygulanmasi, adjuvanlarin
influenza onlenmesinde ve tedavisindeki 6dnemli roliinii gostermistir (Zhao ve ark., 2023).
2000’li yillarin basinda, ASO4 adjuvani ilk olarak HBV ve HPV agilarinda (Fendrix ve
Cervarix) kullanilmis ve 2009 yilinda da AS03 adjuvani pandemi influenza asis1 Pandemrix'te
denenmistir. 2017 yilinda, CpG-1018 ve ASO1 adjuvanlari sirastyla HBV asisina (Heplisav-B)
ve sitma ve zona asilarinda (Mosquirix ve Shingrix) uygulanmistir (Gar¢on ve Van Mechelen,
2011). 2020 yilinda, Pfizer'in BNT162b2 asis1 (Comirnaty) ve Moderna'nin mRNA-1273 asisi
(Spikevax) onaylanarak COVID-19 ile miicadeleye onemli bir katk1 saglamistir. 2021 yilinda
ise diinyanin ilk sitma asist RTS,S/ASO1 genis capli kullamima girerek, adjuvanlarin asi
etkinligini artirmadaki roliinii ispatlamistir (Bjorkman ve ark., 2023).

As1 adjuvanlari, fizikokimyasal 6zellikler, kaynak, tiir ve etki mekanizmasi gibi kriterlere gore
siniflandirilabilen genis bir yelpazede yer almaktadir. Etki mekanizmalarina gore, adjuvanlarin
islevleri iletim sistemleri ve immiinostimiilanlar olarak kategorize edilebilir. Adjuvanlar,
antijenleri yiikleyen ve bu antijenlerin antijen sunan hiicreler (APC'ler) tarafindan alinimini ve
sunumunu artiran bir iletim sistemi gorevini gérmekle beraber ve Oncelikli olarak antijen
sunumunu kolaylastirmak icin islevseldirler.

Antijen sunum siireci, antijenlerin APC'ler tarafindan tanminmasmi, alinmasmni ve
i¢csellestirilmesini, ardindan antijenlerin major histokompatibilite kompleksi (MHC)
molekiilleri araciligiyla APC ylizeyine yiliklenmesini ve sunulmasini icermektedir (Roche ve
Furuta, 2015).
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Adjuvanlar, bu hiicrelerdeki spesifik reseptorleri hedef alarak APC'lerin olgunlagmasini ve
aktivasyonunu tesvik etmek i¢in immiinostimiilan olarak bagisiklik  tepkilerini
giiclendirmektedir. Immiinostimiilan ilaclar, patojen iliskili molekiiler desenler (PAMP'ler),
hasar iliskili molekiiler desenler (DAMP'ler) veya bunlarin taklitleri olarak hareket ederek,
APCl'ler lizerindeki desen tanima reseptdrleri (PRR'ler) ile etkilesime girerek dogustan gelen
bagisiklik tepkilerini tetikler ve APC aktivasyonuna ve olgunlagsmasina yol agmaktadir. Olgun
APCller, antijenlere kars1 fagositik aktiviteyi azaltir ve antijenleri sunma, yardimci uyarici
sinyaller saglama ve sitokin ifade etme yeteneklerini artirarak adaptif bagisiklik tepkilerini
baslatir ve giiclendirirler (Haftner ve ark., 2013).

fletim Sistemleri

Adjuvan iletim sistemi, antijenlerin etkili iletimini optimize ederek, bagisiklik hiicresi
aktivasyonunu artirarak, antijen salinim hizint kontrol ederek ve bagisiklik tepkilerinin siiresini
uzatarak as1 immiinojenitesini 6nemli Olglide artirirlar. Aliminyum adjuvanlar, emiilsiyonlar
(MF59 ve AS03) ve partikiiller (viriis benzeri partikiiller ve virozomlar) gibi adjuvan iletim
platformlari, as1 gelistirmede bagisiklik sistemini gii¢clendiren 6nemli stratejiler haline gelmis
ve immiinojeniteyi artirmak i¢in onemli araglar olarak hizmet vermektedirler.

Aliiminyum Adjuvanlar

Insan asilarinda en yaygin kullanilan adjuvanlar olarak klinik olarak onay alan aliiminyum
adjuvanlar genellikle, as1 etkinligini artirmak i¢in adjuvan gorevi goren aliminyum hidroksit
(AI(OH)3) ve aliiminyum fosfat (AIPO4) gibi bilesiklerin bir karisimini ifade etmektedirler.
Mevecut klinik deneme ortaminda, aliiminyum adjuvanlarla formiile edilmis asilar, COVID-19
ve bogmaca dahil olmak iizere ¢ok sayida bulasici hastaliga karst koruma saglamak icin
kullanilmaktadir (Goetz ve ark., 2024). Aliminyum adjuvanlar ve antijenler, etkilesimleri
yoluyla kompleksler olusturarak antijenlerin APC'lere iletilmesini ve bdylece alimin
artirllmasini kolaylastirir.

Aliiminyum adjuvaninin etki mekanizmasi soyledir:

1) Dendritik hiicrelerin (DH'ler) zarlarindaki lipitlere dogrudan baglanirlar ve bu da antijenleri
sunma yeteneklerini artirir.

2) Coziinebilir antijenlerle adsorpsiyon yoluyla partikiiller olusturarak, bu antijenlerin APC'ler
tarafindan fagositoz yoluyla alinmasimi tesvik eder ve bodylece bagisiklik tepkisini
giiclendirirler. Fagositozlanan aliiminyum-antijen kompleksleri, katepsin B'nin lizozomlardan
sitoplazmaya salinmasini tetikleyerek kaspaz-1 ile iliskili NLRP3 inflamazomunu aktive
ettikten sonra kaspaz-1, bagisiklik tepkilerini diizenlemede oOnemli roller oynayan gibi
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1f, IL-18 ve IL-33 gibi) liretimini katalize ederler. Aliiminyum
adjuvanlar, fosfoinozitid 3-kinaz yolu ve dalak tirozin kinaz (Syk) aktivitesine bagli olan aktive
edilmis T hiicrelerinin kalsindrin-niikleer faktorii (NFAT) yolu dahil olmak tizere DC (dendritik
hiicre)'lerle etkilesimi yoluyla birka¢ 6nemli sinyal yolunu aktive etmektedirler (Sekil 1) (Mori
ve ark., 2012).

3) Immiin uyaricilar olarak, dogustan gelen bagisiklik yolunda PRR'leri aktive eden ve IL-1p
gibi sitokinlerin salgilanmasina ve Th2 bagisiklik yanitinin baglatilmasina yol agan DAMP'lerin
tiretimini indiikleyebilirler. Alliminyum adjuvanlar, etkili antikor aracili koruma i¢in ¢cok 6nemli
olan IgGl, IgE, IL-4, IL-5 ve eozinofillerin artmis seviyeleriyle karakterize edilen Th2
bagisiklik yanitin1 indiikleyerek humoral bagisikligi desteklerler. Bu nedenle aliiminyum
adjuvanlar, asilarin genel etkinligine katkida bulunarak yiiksek titreli ve uzun siireli antikor
yanitlarinin olusmasini etkili bir sekilde kolaylastirmaktadirlar (Lindblad, 2024).
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Sekil 1. Aliiminyum adjuvanlarinin etki mekanizmasi (Khameneh ve ark., 2017)

Emiilsiyon

Iki veya daha fazla s1v1 fazin karisimi olan emiilsiyonlar, antijenlere karsi bagisiklik tepkisini
giiclendirmek i¢in as1 adjuvanlari olarak uzun bir kullamim ge¢misine sahiptirler. Bu
emiilsiyonlar, yag-su bilesimini stabilize etmek i¢in ylizey aktif maddeler gerektiren iki fazl
sistemler olup su-yag (S/Y), yag-su (Y/S) ve ¢oklu emiilsiyonlar dahil olmak {izere c¢esitli
tiplere ayrilabilirler (Nooraei ve ark., 2023).
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Sekil 2. Emiilsiyon adjuvanlarmin etki mekanizmasi (Huang ve ark., 2024)

Yagda Su Adjuvani: Freund Adjuvani

Freund adjuvani, parafin yagi ve lanolinden yapilan stabil bir su-yag emiilsiyonu olup Tam
Freund Adjuvani (CFA), inaktif ve kurutulmus Mycobacterium tuberculosis igerirken, tam
olmayan Freund adjuvani (IFA) icermemektedir.
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Bu iki formdan hangisinde olursa olsun immiinojeniteyi artirmaktadir. CFA, enjekte edilen
antijenin omriinii uzatarak ve bagisiklik sistemine etkili bir sekilde iletilmesini kolaylastirarak
bir adjuvan gorevi gormektedir (Lazarevic ve ark., 2024). Bununla birlikte, raporlar CFA'nin
enjeksiyon bolgesinde lezyonlar, graniilomlar ve inflamasyon gibi toksik etkilere neden
olabilecegini gostermektedir. IFA, antijen i¢in yagli bir depo olusturarak bir adjuvan goérevi
goriir ve bu da antijenin enjeksiyon bolgesinde siirekli salinimini saglamaktadir. Bu mekanizma
yalnizca antijenin Omriinii uzatmakla kalmaz, ayni zamanda fagositoz, l6kosit alimi,
infiltrasyon ve sitokin iiretimi de dahil olmak tizere giiclii bir lokal bagisiklik tepkisini tetikler.
Bu etkinligine ragmen, IFA'min asilarda yaygin olarak kullanimi, basta diisiik kaliteli ve
biyolojik olarak par¢alanamayan yaglarin toksisitesi olmak iizere 6nemli yan etkiler nedeniyle
stnirhdir. Diinya Saglik Orgiitii'niin 2005 tarihli bir arastirmasi, IFA iceren asilarla asilanan
yaklagitk 1 milyon kisiden 40.000'inin aseptik apseler gibi ciddi yan etkiler yasadigini
gostermistir (Facciola ve ark., 2022).

Su I¢inde Yag Adjuvam: MF59 ve AS03

MF59

MF59, esas olarak %4.3 skualen, %0.5 Polisorbat 80 (Tween 80) ve %0.5 Sorbitan trioleattan
(Span 85) olusan bir su i¢inde yag emiilsiyonudur. MF59 emiilsiyonunun antijen iletimi ve
bagisiklik stimiilasyonu olmak {izere iki islevi bulunmaktadir. Bir emiilsiyon iletim sistemi
olarak kullanildiginda MF59, antijenleri lenf diiglimlerinden yavasga salarak antijen
sunumunun etkinligini artirmaktadir. Ayrica, antijenler ve bagisiklik sistemi arasindaki
dogrudan temasi da azaltir ve bdylece bagisiklik yanitini iyilestirir (Cantisani ve ark., 2015).
Bu yavas salimim etkisi, APC'lerin yiizeyinde daha fazla antijen sinyalinin sunulmasina izin
vererek daha giiclii bir 6zgiil bagisiklik yanitina yol acar ve ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
bagisiklik yanitin1 artirmak icin bagisiklik sistemini harekete geciren bir bagisiklik uyaricist
olarak islev goriir. MF59, spesifik PRR'leri hedef alir ve endojen tehlike sinyallerinin iiretimini
tetikleyerek dogustan gelen bagisiklik hiicrelerini aktive eder. MF59 in vitro sartlarda DC'lerde
TLR'ye bagli sinyal yollarini aktive etmemekle birlikte, ancak invivo sartlarda karigik Th1/Th2
egilimli hiicresel yanita yol agmaktadir. MF59, giiniimiizde cesitli insan asilarinda yaygin
olarak kullanilmakta olup, grip ve pandemi asilar1 gibi pratik uygulamalarda iyi giivenlik ve
etkinlik gostermektedir (Chappell ve ark., 2021).

AS03

ASO03, ylizey aktif madde polisorbat 80, skualen ve DL-a-tokoferolden olusan bir su i¢inde yag
emiilsiyon adjuvanidir. MF59'a benzer sekilde, ASO3 de ikili bir etki mekanizmasina sahiptir.
Ik olarak, yavas salinimli bir mekanizma aracihgiyla antijen sinyallerinin APC'lerin
yiizeyindeki sunumunu gii¢lendiren bir antijen iletim sistemi gorevi gormektedir. Tkinci olarak
ise AS03, NLRP3 yolunu (ASC aktivasyonundan bagimsiz olarak) ve TLR yolunu (MyD88
aktivasyonundan bagimsiz olarak) aktive ederek immiinostimiilator etkiler gostermektedir.
ASO03 genellikle Th2-egilimli bagisiklik tepkilerini tetikler ve Thl tepkilerini zay1f bir sekilde
etkiler. AS03, 2009 HINT1 pandemisi sirasinda grip asisinda (Pandemrix™, GSK) kullanim i¢in
AB tarafindan lisanslanmis ve 2013 yilinda H5N1 kus gribi agis1 i¢in FDA onay1 alarak
immiinojenite ve bagisiklik yamiti gostermistir. AS03, Oncelikle cesitli grip asilarinda
kullanilmakta, antikor seviyelerini Onemli Olgiide artirmakta ve bagisiklik tepkisi
mekanizmalarini gli¢lendirerek bunlarin kaliciligini uzatmaktadir (Sobolev ve ark., 2016).

Parcaciklar

Viriis Benzeri Parcaciklar

Viriis benzeri parcgaciklar (VLP'ler), viral kapsid proteinlerinin kendiliginden birlesmesiyle
olusan, diizenli bir sekle sahip nanometre 6lgegindeki polimer parcaciklardir.
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Tastyict sistemler olarak VLP'lerin avantajlar1 arasinda; spesifik hedefli ve etkili konak hiicre
penetrasyonu, biyouyumluluk ve parcalanabilirlik sayilabilir. VLP'lerin ¢apr tipik olarak 10 ila
200 nm arasinda degisir ve bu da lenf damarlarina etkili bir sekilde girmelerini ve belirli
hiicreler tarafindan alinmak iizere lenf diiglimlerini hedeflemelerini saglamaktadir. VLP'ler, B
hiicrelerinin aktivasyonunu ve ¢ogalmasini indiikleyerek sinif degistirme rekombinasyonunu
(antikor izotipini degistirme siireci) ve somatik hipermutasyonu (antikor afinitesinin artmasi)
tesvik edebilirler (Zhang ve ark., 2015). Ayrica, VLP'ler DC'lere baglanip onlar1 aktive edebilir,
bu da onlar1 yakalayip T hiicresi bagisiklik tepkilerini tetikler ve CD8+ T hiicresi aktivitesini
ve indiiklenen antikor tepkilerini artirabilirler. Bu nedenle, VLP'ler genis bir yelpazede humoral
bagisiklik (ndtralize edici antikor iiretimi gibi) ve hiicresel bagisiklik (spesifik CD4+ T
yardime1 hiicrelerinin (Th) ve sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonu dahil) olusturarak
genel bagisiklik korumasini artirmak i¢in birlikte calisabilirler. Dahasi, oldukca diizenli ve
tekrarlayan mekansal yapilari nedeniyle, ylizeylerinde ¢ok degerlikli antijenik epitoplar
gosterebilirler, boylece B hiicresi reseptorlerini (BCR'ler) etkili bir sekilde ¢apraz baglayabilir
ve Th yoklugunda bile giiclii bir humoral bagisiklik tepkisi olusturabilirler (Zabel ve ark.,
2013).

Virozomlar

Virozomlar, rekombinant influenza viriislerinden tiiretilen ve VLP'ler halinde birlesen zarf
proteinlerinden olusan, dogal viriislerin yapisina benzeyen bir as1 platformudurlar. VLP'ler viral
genetik materyal igcermez ancak zarflar1 hemaglutinin (HA), néraminidaz (NA) ve fosfolipidler
(fosfatidiletanolamin ve fosfatidilkolin gibi) igerir ve dogal viriislerin goriiniimiinii ve yapisini
etkili bir sekilde taklit ederler. Etkili bir antijen iletim sistemi olarak virozomlar, dogal
enfeksiyon ve diger giiclii adjuvanlara benzer sekilde giiglii bir humoral ve hiicresel bagisiklik
olusturabilirler. Ayrica antijenleri APC'lerin sitozoliine etkili bir sekilde aktarabilir, boylece
antijen islenmesini ve sunumunu kolaylastirarak bir CTL bagisiklik tepkisi baslatirlar (Ali ve
ark., 2023).

Virozom tastyici sistemlerinin 6nemli bir avantaji, antijenleri hidrofobik etkilesimler yoluyla
virozomlarin hem yiizeyine hem de i¢ bosluklarina etkili bir sekilde adsorbe edebilme
kabiliyetleridir ve bu da stabiliteyi artirir. Bu hidrofobik etkilesimler, antijenlerin virozomlara
baglanma stabilitesini artirarak bagisiklik tepkisini 6nemli Ol¢lide giiglendirir. Ayrica, ast
hazirlama sirasinda virozomlar, yapisal esneklikleri ve antijenleri etkili bir sekilde tagima ve
sunma kabiliyetleri nedeniyle VLP'lere gore daha biiyiik avantajlar sunar (Emadi ve ark., 2020).
Bunun nedeni, VLP'lerin protein yapisal 6zelliklerinin hareketliliklerini ve kendi kendine
birlesmelerini sinirlamasi, virozomlarin daha esnek yapisinin ise antijen tagima ve sunumuna
daha etkili bir sekilde katilmalarini saglamasidir. FDA, viral partikiilleri insan kullanimi i¢in
nanotasiyici olarak onaylamistir. Bunun baslica nedeni; as1 ve terap6tik gelistirme uygulamalari
da dahil olmak fiizere c¢ok sayida c¢alismada gosterilmis yiiksek tolere edilebilirlik ve
giivenlikleridir. Bu onaylar, as1 ve terapotik ajanlarin gelistirilmesini kapsamakta olup,
virozomlarin ¢ok ¢esitli klinik uygulamalar i¢in 6nemli bir potansiyel tasidigini gostermektedir
(Borzouyan Dastjerdi ve ark., 2020).

Mannan Bazh Adjuvanlar

Mannan bazli adjuvanlar, mantar, maya ve bakteri hiicre duvarlar1 gibi dogal kaynaklardan elde
edilen dogrusal olarak bagli mannoz kalintilarindan olusan polisakkarit bilesikleridir. Bu
adjuvanlar, antijen sunan hiicrelerdeki C tipi lektin reseptorlerine baglanarak immiinomodiilator
etkiler gosterir, DC olgunlagsmasimi tesvik eder ve bagisiklik tepkilerini toleransa veya
Thl/diizenleyici T hiicresi (Treg) farklilagsmasina dogru kaydirirlar.
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Klinik Oncesi c¢alismalar, mannan-alerjik konjugatlarin monositler ve dendritik hiicreler
tarafindan antijen alimint artirdigini, 1gG2a/IgG4 antikor iiretimini yonlendirdigini ve fare
modellerinde IgE aracili asir1 duyarliligi baskiladigin1 géstermektedir (Benito-Villalvilla ve
ark., 2022). Klinik olarak, mannan-konjuge alergoitlerin deri alt1 veya dil alt1 uygulamasi, faz
II/III denemelerinde alerjik semptom skorlarin1 6nemli Olgiide iyilestirmis, ila¢ kullanimini
azaltms ve alerjene 6zgili [gG4 antikorlarini indiiklemistir. Son yenilikler arasinda, Leishmania
ve Candida albicans asilarinda 6rneklendigi gibi, hedefli uygulama i¢in mannan tiirevlerinin
(oksitlenmis mannan) antijenlere kovalent baglanmasi yer almaktadir. Bu sayede hem humoral
hem de hiicresel bagisiklig1 giiclendirmektedirler. Mannan bazli adjuvanlarin adaptif bagisiklig
diizenleme kapasiteleri, onlar1 yeni nesil alerjene 6zgii immiinoterapi ve bulasici hastalik asilari
icin umut verici adaylar olarak gostermektedir (Gupta ve Gupta, 2022).

Immiinostimiilan

Immiinostimiilanlarin bir sinifi, APC'lerin olgunlasmasim ve aktivasyonunu, bu hiicrelerdeki
reseptorleri spesifik olarak hedefleyerek destekleyen onemli tehlike sinyali molekiilleridir.
Farkli tipte immiinostimiilanlar, ¢esitli PRR'ler araciligiyla sinyal gondererek farkli sitokinlerin
salgilanmasini tetikler ve bu sitokinler, adaptif bagisiklik tepkilerinde 6nemli bir rol oynayarak
bagisiklik tepkisinin niteligini ve yogunlugunu belirler. Ligand tanima ve yapisal 6zelliklerine
gore PRR'ler birkag¢ ana gruba ayrilabilir. Bunlar; TLR'ler, C tipi lektin reseptorleri, niikleotid
baglayic1 oligomerizasyon alani (NOD) benzeri reseptorler (NLR'ler), retinoik asitle
indiiklenebilir gen 1 (RIG-I) benzeri reseptorler (RLR'ler) ve melanom-2'de bulunmayan
(AIM2) benzeri reseptorlerdir (ALR'ler) (Li ve Wu, 2021). Bunlar arasinda TLR'ler en kapsaml1
olarak incelenen ve en iyi karakterize edilmis PRR'lerdir. Diger PRR'lerle karsilastirildiginda,
TLR'ler daha genis bir ligand tanima ¢esitliligi sergilemektedir. TLR1, TLR2, TLRS ve TLR6
hiicre ylizeyinde ifade edilir ve dis patojenleri tanirken, TLR3, TLR7, TLR8 ve TLR9
endosomlarda ifade edilir ve dncelikli olarak viriisleri ve endojen patojenleri tanirlar. TLR4
hem hiicre ylizeyinde hem de endosomlarda ifade edilmektedir (Sekil 3) (Ong ve ark., 2021).
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Sekil 3. TLR agonistlerinin bagisiklik aktivasyon mekanizmalar1 (Ong ve ark., 2021)

TLR2, TLR1 veya TLR6 (TLR1/2 veya TLR2/6) ile heterodimerler olusturabilir ve
lipopeptitleri ve lipoteikoik asidi ve diger ligandlar1 taniyabilir.
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Aktivasyon sonrasinda TLR2, adaptor protein MyD88'i devreye sokarak NF-kB ve MAPK
ailesi (ERK, JNK, p38) dahil olmak iizere asagi akis sinyal yollarin1 baslatir ve bu da IL-12 ve
IL-10 ekspresyonunun indiiklenmesine yol acar. TLR4, LPS'yi tanir ve koprii proteini miyeloid
farklilagsma faktorii 2 (MD2) ile TLR4/MD2/LPS kompleksini olusturur. MyD88'e bagimli yolu
aktive eder ve bu da JNK, ERK1/2, p38 ve transkripsiyon faktorii NF-kB'yi aktive ederek IL-
1B ve IL-12 ekspresyonunu indiikler. Ek olarak, TLR4 ayrica TRIF-bagimli yolak {izerinden
sinyal gondererek, tip I interferon iiretimini tesvik etmek i¢in interferon diizenleyici faktor 3'i
(IRF3) aktive eder (Kim ve ark., 2023). TLRS, flagellin'i tanidiginda aktive olur ve benzer
sekildle MyD88-bagimli yolak iizerinden inflamasyonu indiikler. Endosomlarda bulunan
TLR7/8 ve TLRY, sirasiyla ssSRNA ve CpG DNA'sin1 tanir. TIR alanlar1 izerinden MyD88'i ise
alarak, NF-xkB ve MAPK (JNK ve p38 gibi) yollarin1 aktive eder ve bu da proinflamatuar
sitokinlerin (IL-1pB ve IL-12 gibi) ekspresyonuna yol acar. Dahasi, TLR7/8 ve TLR9 da TRAF3
tizerinden interferon diizenleyici faktor 7'yi (IRF7) aktive ederek tip I interferon iiretimini
tesvik eder. TLR3, dsRNA'y1 tanir ve TRIF araciligiyla sinyaller gondererek, tip I interferon
tretimini baglatmak i¢in IRF3'l gérevlendirir. Bu TLR'ler, spesifik sinyal yollar1 araciligiyla
bagisiklik tepkilerinde dnemli roller oynar (Chen ve ark., 2021).

TLR3 Agonistleri

Toll benzeri reseptdr 3 (TLR3), viral ¢ift sarmalli RNA'y1 (dsRNA) tespit eden bir endosomal
reseptordiir. Sentetik ¢ift sarmalli bir RN A olan Poli(I:C), viral RN A'nin 6zelliklerini taklit eder
ve TLR3'"i aktive ederek bir bagisiklik tepkisi baslatir. TLR3 ve Poli(I:C) arasindaki etkilesim,
konvansiyonel DC’leri (cDC'ler) etkili bir sekilde aktive eder ve CD8+ T hiicresi tepkilerini
daha da uyarmak i¢in ¢ok onemli olan tip I interferonlarin (IFN'ler) tiretimini destekler (Komal
ve ark., 2021). Tip I IFN'ler, dendritik hiicrelerin antijen sunma yeteneklerini artirarak CD8+ T
hiicrelerinin aktivasyonunu ve islevselligini artirirlar. Poli(I:C), her ikisi de ¢ift sarmalli RNA'y1
taniyan ve interferon iiretimi ve sitokin salinimi da dahil olmak {izere bir dizi bagisiklik tepkisi
baslatan RIG-I ve melanom farklilagmayla iligkili protein 5'i (MDAS) aktive eder. Bu nedenle,
Poly(I:C)'nin immiinostimiilator etkileri yalnizca TLR3 aktivasyonuna atfedilmemekte, ayni
zamanda genel bagisiklik yanitin1 artiran RIG-I ve MDAS dahil olmak iizere birden fazla
reseptoriin isbirlik¢i eylemlerini de icermektedir (De Waele ve ark., 2021).

Poly(I:C)'ye ek olarak, diger TLR3 agonistleri arasinda Poly(I:C12 U) (Ampligen,
Rintatolimod), Poly(ICLC) (Hiltonol) ve PIKA bulunur. Ayrica her biri benzersiz 6zelliklere ve
uygulamalara sahiptir ve erken klinik ¢alismalarda grip asilari, anti-HIV tedavileri ve kanser
asilari i¢in bir adjuvan olarak arastirilmis ve ¢esitli uygulamalardaki potansiyeli vurgulanmistir
(Overton ve ark., 2014).

Poli(ICLC), karboksimetilseliiloz ve poli-L-lizinden olusan, Poli(I:C) ile benzer yapiya sahip
bir komplekstir ve IFN {retimini etkili bir sekilde uyarir (Sultan ve ark., 2020). Serum
niikleazlarina kars1 yiiksek direng gosterirken, canli organizmada stabilite ve siirekli bir
bagisiklik tepkisi saglar. Ayrica inflamazomlar ve tamamlayici sistem dahil olmak {izere
dogustan gelen bagisiklik yollariyla ilgili genlerin ekspresyonunu indiikleyerek canli viral
asilarin ortaya cikardigi bagisiklik tepkilerini taklit edebilir. Arastirmalar, Poli(ICLC)'nin
malign sitma, HIV ve kanser dahil olmak iizere ¢esitli bulasici hastaliklarda as1 adjuvani olarak
bagisiklik tepkilerini artirma potansiyeline sahip oldugunu desteklemektedir (Ohlfest ve ark.,
2013).

TLR4 Agonistleri

Toll benzeri reseptér 4 (TLR4), patojenlerin taninmasindan sorumlu dogustan bagisiklik
sisteminin 6dnemli bir bilesenidir. Salmonella R595 gibi Gram negatif bakterilerden LPS'nin
defosforilasyonu ile elde edilen, lipopolisakkaritin (LPS) diisiik toksisiteli bir tiirevi olan
monofosforil lipid A'ya (MPL) baglanarak bagisiklik tepkilerini aktive eder.
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MPL'in toksisitesi, dogal LPS'min toksisitesinin yaklasik %0,1'idir. MPL 6zellikle, Thl
bagisiklik tepkilerini desteklemek ve patojenlere karsi bagisiklik tepkisini giiclendirmek igin
¢ok onemli olan IL-12p40, CXCL10 ve TNF iiretimini indiikler (van Haren ve ark., 2016).
Alerjik rinit i¢in spesifik alergoidler ve MPL igeren deri alt1 dort enjeksiyonlu immiinoterapi
(Pollinex Quattro), ¢ocuklarda klinik etkinlik ve iyi tolere edilebilirlik gostermistir. HPV, HBV,
sitma ve zona gibi hastaliklara karsi lisanslhi agilarin yami sira, MPL iceren adjuvanlar,
titberkiiloz, Clostridium difficile, HI'V, herpes simpleks viriisii, Norwalk viriisii ve solunum
sinsityal viriisii (RSV) i¢in klinik olarak arastirilan asilarda da kullanilmistir (Laupéze ve ark.,
2019).

TLRS Agonistleri

Toll benzeri reseptor 5 (TLRS), bakteriyel flagellin'i taniyan ve 6ncelikle makrofajlar, dendritik
hiicreler ve epitel hiicreleri gibi bagisiklik hiicrelerinde ifade edilen bir reseptordiir ve bagisiklik
tepkilerinin baslatilmasinda onemli bir rol oynar. TLRS, ligandina baglandiktan sonra, asagi
akistaki inflamatuar sinyal yollarin1 aktive ederek TNF-o, IL-1f3, IL-6 ve nitrik oksit dahil
olmak tlizere cesitli inflamatuar medyatorlerin salinmasina yol agar. HIV pozitif bireyler gibi
bagisiklik fonksiyonu bozulmus popiilasyonlarda bile, flagellin etkili adjuvan 6zelliklerini
korur (Dos Reis ve ark., 2019). Arastirmalar, flagellinin hedef antijenlerle birleserek ayni
APCl'lere birlikte verilmesine olanak taniyarak asi etkinligini artirdigini gostermektedir.
Flagellin-hemaglutinin fiizyon proteinlerinden (VAX 128 ve VAX 125) ve flagellin-matriks
proteinlerinden (VAX 102) iiretilen grip asilarinin 6n klinik ¢alismalari tamamlanmistir. Son
zamanlarda, adjuvan olarak flagellin kullanan en az {i¢ as1 klinik ¢alismalar1 devam etmektedir;
bunlardan ikisi influenza viriislerini, biri ise Yersinia pestis'i hedef almaktadir (Treanor ve ark.,
2010).

TLR7/8 Agonistleri

Glincel arastirmalar, TLR7/8 agonistlerinin Th1 tipi bagisiklik tepkilerini indiikleyebilecegini
ve Ozellikle 6nemli immiinolojik farkliliklar1 olan popiilasyonlarda giiclii bir bagisiklik
modiilasyonu uygulayabilecegini gdstermektedir. TLR7/8 agonistlerinin adjuvan aktivitesi,
lipidasyon ve fosforilasyon gibi kimyasal modifikasyonlarla artirilabilir. Ornek olarak,
lipidlenmis TLR7/8 agonistleri aliiminyum adjuvanlarina daha etkili bir sekilde baglanabilir,
boylece enjeksiyon bolgesinde tutulma siirelerini uzatabilir, sistemik yan etkileri azaltabilir ve
bagisiklik tepkilerini giiclendirebilir (Dowling ve ark., 2022).

Imikimod (Aldara), aktinik keratoz, bazal hiicreli karsinom ve HPV'nin neden oldugu genital
sigillerin tedavisi i¢in onaylanmis olup, bagisiklik diizenleyici o6zellikleriyle genis klinik
uygulama alani bulmustur. Resikimod insan herpes viriisii (HSV) kaynakli lezyonlarin tedavisi
icin klinik calismalarda test edilmis ve sonuglar, dnemli terapodtik sonuglar elde etmede
etkinligini gostermistir. Bu molekiiller dogrudan aliiminyum adjuvanlarla konjuge edildiginde,
antijen sunumunu ve bagisiklik tepkilerini iyilestirerek as1 immiinojenitesini dnemli dlglide
artirabilirler (Wu ve ark., 2014).

TLRY9 Agonistleri

Toll benzeri reseptdr 9 (TLR9), endosomal membranlarda hiicre iginde yer alir ve bakteriyel ve
viral DNA'nin tek zincirli metillenmemis CpG oligodeoksiniikleotidlerini (CpG-ODN) tespit
eder. CpG ODN, esnek bir sekilde sentezlenebilen sentetik, kisa, tek zincirli bir DNA
molekiiliidiir ve bakteriyel CpG DN A'sin1 taklit ederek olduk¢a benzer bir immiinostimiilator
etki gosterebilir. B hiicrelerini ve plazmasitoid dendritik hiicreleri (pDC'ler) dogrudan aktive
ederek, CpG ODN'leri hem dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik tepkilerini tetikler. Sonug
olarak, gii¢lii TLR9 agonistleri olarak gorev yaparlar.
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Bugiine kadar ti¢ simif CpG-ODN ligand1 (A-C) gelistirilmistir ancak klinik ¢aligsmalarda
yalnizca Sinif B CpG-ODN adjuvan olarak kullanilmistir (Chen ve ark., 2021). CpG-B ODN
oncelikle endosomlarda yerleserek pDC'lerin olgunlagsmasini tetikler ve bdylece bagisiklik
tepkilerini artirir. Ayrica bunlar dogrudan B hiicrelerine baglanarak ¢ogalmalarini uyarabilir ve
antikor Uretimini artirabilir. Bununla birlikte hepatit B, sarbon ve influenza asilar1 da dahil
olmak tizere aliiminyum bazli asilarin immiinojenitesi CpG ODN ile artirilabilir. Bu arada,
asilarin bagisiklik etkisini kas i¢i, deri alti, oral ve intranazal yollarla in vivo olarak gostermesini
saglar. Lisansli CpG 1018, yiiksek kimyasal stabiliteye ve giiclii adjuvan 6zelliklere sahip bir
oligontiikleotittir, Thl tipi bagisiklik tepkilerini indiikler ve Hepatit B asis1 Heplisav-B'de
adjuvan olarak kullanilir (Cui ve ark., 2024).

Adjuvanlarin Kombinasyonu

Son zamanlarda, as1 bagisiklik yanitlarini optimize ederek farkli sinyal yollarin aktive etmek
icin ¢esitli adjuvan kombinasyonlarinin kullanilmast umut verici bir yaklagim oldugu
kanitlanmigtir. Bu gbzlemler, sart humma asis1 gibi etkili canli zayiflatilmis asilar tarafindan
indiiklenen farkli PRR'lerin aktivasyonunu arastiran ¢alismalardan kaynaklanmaktadir. Onceki
caligmalar, insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde (PBMC'ler) ¢esitli TLR agonist
kombinasyonlarini test etmis ve sitokin ve kemokin iiretimi {izerindeki etkilerini
degerlendirmistir (Ghosh ve ark., 2006). TLR7 ve TLR9 agonistlerinin kombinasyonu IFN-I
iretimini indiikler; TLR4, TLR7/8 ile birlikte sinerjik olarak IFN-y ve IL-2 seviyelerini yukari
diizenler; TLR2 ve TLR7/8 birlikte IFN-y gibi sitokin diizeylerini 6nemli 6l¢iide ytikseltirken
MF59 ve Carbopol-971 P'nin birlikte kullanimi, HI'V'e kars1 spesifik antikor titrelerini 6nemli
Olciide artirmistir. Bu adjuvan kombinasyonunun bagisiklik tepkilerini artirmada olumlu bir
roli oldugunu gostermistir. Ancak tiim kombinasyonlar bagisiklik tepkisinin giiciini
artirmamaktadir (Lai ve ark., 2012).

Diger bir ¢aligmada ise hem antijen hem de TLR4 ve TLR7 ligandlar1 iceren nanopartikiillerin
kullanilmasinin, yalnizca antijen ve tek bir TLR ligand: iceren nanopartikiillerin kullanimina
kiyasla antijene 6zgii nétralize edici antikor {iretimini 6nemli dl¢lide artirdiginmi gdstermistir
(Kasturi ve ark., 2011). Farkli TLR ligand kombinasyonlarinin DC'lerin aktivasyonu tizerindeki
etkileri de degerlendirilmigtir TLR3 ve TLR4 agonistlerinin TLR8 agonistleriyle
kombinasyonunun etkili bir sinerji olusturarak, insan dendritik hiicrelerinde tek baslarina
kullanilan agonistlerin optimal konsantrasyonlarindan daha ytiksek IL-12 ve IL-23 seviyelerine
neden oldugu oOne siirlilmiistiir. Bu sinerji, Thl tipi bagisiklik tepkilerinin polarizasyon
kapasitesini artirir ve siirelerini uzatir. Farkli TLR agonistlerini diger adjuvanlarla hassas bir
sekilde birlestirerek uygulanan bu optimizasyon stratejisi, as1 bagisiklik tepkilerini daha etkili
bir sekilde artirabilir ve boylece as1 etkinligini 1yilestirebilir.

GlaxoSmithKline tarafindan son otuz yilda gelistirilen adjuvan sistemleri, aliminyum
adjuvanlar, emiilsiyonlar ve lipozomlar gibi klasik adjuvan molekiillerinin, iyi tolere
edilebilirligi garanti ederken optimum adjuvan etkileri elde etmek i¢in immiinostimiilator
molekiillerle (TLR ligandlar1) birlikte kullanilmasiyla tasarlanmistir. GlaxoSmithKline su anda
ASO01, AS02, ASO3 ve AS04 dahil olmak iizere ¢esitli adjuvan sistemleri gelistirmistir. ASO1,
AS03 ve AS04 ticari asilarda yaygin olarak kullanilirken, bazi sistemler klinik deneme
asamasindadir. Bu adjuvan sistemlerinin siirekli gelistirilmesi ve degerlendirilmesi, asi
etkinligini ve glivenligini artirmak igin yeni yollar saglayabilir (Ellis ve Weiss, 2023).

ASO01

Lipozom bazl1 bir adjuvan olan ASO1, gii¢lii antikor ve yardimecr T hiicresi tepkilerini
indiiklemek icin sinerjik olarak etki eden monofosforil lipit A ve QS-21 olarak bilinen bir
saponin icerir. Ozellikle 50 yas iistii bireyler i¢in tasarlanmis ve %97,2'ye kadar etkili oldugu
kanitlanmis onayli sugigegi-zona viriisii asist Shingrix'e dahildir (Lal ve ark., 2015).
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AS02

MPL ve QS-21'den olusan bir su i¢inde yag emiilsiyonu olan adjuvan AS02 (4), timor
immiinoterapisi, tiiberkiiloz, hepatit B ve sitmada yaygin olarak kullanilmistir. QS-21 ve MPL
arasindaki sinerjinin etkisiyle, CD4 tipi hiicresel yanit icin tipik bir sitokin olan yiiksek
seviyelerde IFN-y iiretilir ve hem humoral hem de hiicresel bagisiklik yanitlarin1 daha da uyarir
(Del Giudice ve ark., 2018).

ASO1 ve AS02, GSK tarafindan gelistirilen iki adjuvan sistemi olarak, bilesenleri ve bagisiklik
aktivasyon yollarindaki farkliliklar nedeniyle mekanizmalar1 bakimindan farklilik gosterir.
ASO1, lipozomal iletimi ve ¢ift yol sinerjileri nedeniyle lisansli agilarda basarili olurken, AS02
hala deneysel asamadadir; erken deneme sonuglari, sitma ve tiiberkiiloz gibi hastaliklarin
tedavisinde potansiyel degerini vurgulamistir (Van Der Meeren ve ark., 2018).

AS04

AS04, Salmonella'dan tiiretilen LPS'nin detoksifiye edilmis bir formu olan 3-O-desasil-4'-
monofosforil lipit A (MPL) igerirr. MPL, aliiminyum adjuvanlara adsorbe olur ve
immiinostimiilator 6zellikleri sayesinde bagisiklik tepkisini giiclendirir. Sadece aliiminyum
adjuvanlar igeren adjuvanlarla karsilastirildiginda, AS04 HPV asilarinda bagisiklik tepkisinin
kaliciligini ve etkinligini 6nemli dl¢iide artirir (Romanowski ve ark., 2016).

Arastirmalar; ASO4'lin adjuvan olarak kullanildiginda, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin
enjeksiyon bolgesinde ve drenaj yapan lenf diiglimlerinde 3-6 saat i¢inde hizla iiretildigini ve
cesitli bagisiklik hiicrelerini harekete gegirdigini tespit etmislerdir. Bu ¢aligmalar, MPL'nin
asilarda erken bagisiklik yanitin1 diizenleyen ve dogustan gelen bagisiklik yollarini aktive eden
onemli bir bilesen oldugunu gostermektedir. Aliminyum adjuvanlar ve MPL kombinasyonu
sinerjik bir etki gostermese de aliminyum adjuvanlar MPL'nin agilama bodlgesinde baslattigi
hiicresel yanitin siiresini uzatabilir. Sonuglar, AS04 adjuvaninin 6ncelikle TLR4 aktivasyonu
yoluyla dogustan gelen bir bagisiklik yanitt olusturdugunu gostermektedir (Didierlaurent ve
ark., 2009).

Tek basina aliiminyum hidroksit kullanimina kiyasla, AS04 adjuvani, HPV-16 ve HPV-18 VLP
antijenlerine baglandiktan sonra IFN-y diizeylerini dnemli 6l¢iide artirarak, IFN-y'nin bu tiir
bagisiklik tepkisinin 6nemli bir belirteci olmasi nedeniyle daha giiglii bir Th1-egik yanita isaret
etmektedir. Bu sonuglar, ASO4'in CD4+ T hiicrelerinin ¢ogalmasmi ve farklilagmasinm
indiiklemede daha etkili oldugunu ve Thl-egik bir bagisiklik tepkisini daha da destekledigini
gostermektedir. ASO4 iceren HBV asisi, insanlarda giiclii bir adaptif bagisiklik tepkisi
baslatmak i¢in ¢ok onemli olan dogustan gelen bagisiklik tepkisini 6nemli dl¢ilide artirir (Burny
ve ark., 2017). Aliiminyum adjuvanli HBV asis1 (Engerix-B) ile karsilastirildiginda, AS04
adjuvanli HBV asis1 (FENDrix), hem humoral hem de hiicresel bagisiklikta daha gii¢lii bir
bagisiklik tepkisi tetikler. ASO4 adjuvani igeren immiin serumda, IL-6 ve C-reaktif protein
seviyeleri 6nemli Ol¢lide yiikselmistir ve bu da genellikle bagisiklik sistemi aktivasyonunun
artmasiyla iliskili olan daha gii¢lii bir inflamatuvar yanit1 géstermektedir. ASO4 adjuvani daha
yiiksek seviyelerde hepatit B viriisii ylizey antijeni (HBsAg)-spesifik T hiicreleri ve antikorlar
indiikleyerek, spesifik bagisiklik yanitlarim aktive etme ve bagisiklik hafizasim
giiclendirmedeki belirgin avantajin1 gdstermektedir. Aliminyum adjuvanli asiya kiyasla, AS04
adjuvan ile formiile edilen HBV ve HPV asilar1 daha gii¢lii bir humoral bagisiklik yaniti
olusturarak, TLR4 agonisti MPL adjuvaninin bagisiklik yanitlarini gliglendirmedeki 6nemli
roliinii vurgulamaktadir (Leroux-Roels ve ark., 2016).

SONUC

Adjuvanlar, asilarin olusturdugu bagisiklik tepkisini onemli ol¢iide artirarak as1 gelistirmede
o6nemli bir rol oynar ve bdylece genel etkinliklerini iyilestirir.
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Son yirmi yilda adjuvan arastirmalarinda kaydedilen onemli ilerlemelerle birlikte, bilim
insanlar1 artik as1 etkinligini artirmak i¢in klasik secenekler (aliiminyum adjuvanlar) ve
immiinostimiilanlar (TLR agonistleri) veya bunlarin kombinasyonlar1 arasindan en uygun
adjuvanlar1 se¢ebilmektedir.

Yeni asilarin gelistirilmesinde uygun adjuvanin secilmesi ¢ok Onemlidir, ¢iinkii adjuvanlar
asilarin olusturdugu bagisiklik tepkisini 6nemli 6lciide artirarak genel etkinliklerini iyilestirir.
Tek bir adjuvan tiim antijen tipleri i¢in uygun olmadigindan, bagisiklik sisteminin farkli asilara
verdigi spesifik tepkilere gore en uygun adjuvanin secilmesi esastir. Ornegin, bagirsak
patojenlerini etkili bir sekilde kontrol etmek ic¢in oral agilarin, antijenlerin gastrointestinal
sistemde karsilasabilecegi bozunma ve bagisiklik toleransi sorunlarinin iistesinden gelmesi
gerekir ve bu da ag1 tasarim ve gelistirmesi i¢in onemli zorluklar ortaya ¢ikarir (Heuler ve ark.,
2023). Bu zorluklarin iistesinden gelmek i¢in, diisiik pH ortamlarina dayanabilen ve antijenleri
bagirsaktaki M hiicrelerine hedefleyebilen, boylece antijen stabilitesini ve bagisiklik tepkilerini
artirabilen biyolojik olarak parcalanabilir mikro veya nanopartikiillerin kullanilmasi
gerekmektedir.

Ayrica uygun adjuvanin secilmesinde alicinin yasgi, tibbi gegmisi ve genetigi gibi bireysel
faktorler dikkate alinmalidir, ¢linkli bu faktorler bagisiklik sisteminin asilara verdigi yaniti
onemli olciide etkileyebilir (Sasaki ve ark., 2011). Uretim maliyeti, farkl1 adjuvan tiirleri
arasinda biiyiik dl¢iide degisir. Ornegin, baz1 adjuvanlar (aliiminyum tuzu bazli adjuvanlar)
nispeten ucuz ve yaygin olarak bulunurken, su-yag emiilsiyonlar1 veya genetigi degistirilmis
adjuvanlar gibi bazi yeni adjuvanlarin iiretimi genellikle pahalidir. Bu nedenle adjuvanin
giivenligi ve maliyeti kapsamli bir sekilde ele alinmalidir, ¢linkii bu faktorler yalnizca adjuvanin
pratik uygulamasini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda asinin genel etkinligini de potansiyel
olarak etkiler (Collins ve Belkaid, 2018).

Ek olarak pratik uygulamalarda adjuvanlar cesitli yan etkilere yol acabilir. Ornegin,
immiinostimiilanlar bagisiklik tepkilerini etkili bir sekilde tetikleyebilirken, otoimmiin
hastaliklar gibi olumsuz reaksiyonlara da yol agabilirler (Seida ve ark., 2023). Adjuvanlar,
ozellikle belirli CTL tepkilerini artirabilen bazi adjuvanlar olmak iizere, antijenlere karst
bagisiklik tepkisini artirmakla kalmaz, ayn1 zamanda kisa siireli yan etkilere (ates, bas agrisi
veya grip benzeri semptomlar) ve ciddi yan etkilere (steril apseler, graniillom olusumu ve
enjeksiyon bolgesinde lokal sislik) de neden olabilir. Dahasi bir¢ok adjuvan, karmasik tiretim
stirecleri, diisiik stabiliteleri ve bagisiklik toleransini tetikleme potansiyelleri nedeniyle klinik
uygulamalarda simirlidir. Ideal bir adjuvan, genis bir giivenlik profiline sahip olmaly, iiretimi ve
kullanimi kolay olmali hem humoral hem de hiicresel bagisiklik tepkilerini etkili bir sekilde
aktive etmeli ve olumsuz reaksiyonlardan kaginmalidir. Bu nedenle, adjuvanlarin
mekanizmalar1 hakkinda derinlemesine arastirma yapilmas: ve bagisiklik sistemi tizerindeki
etkilerinin kapsamli bir sekilde anlasilmasi esastir. Ayrica immiin adjuvanlarin yapi-aktivite
iliskisinin analizleri, bunlarin etkinligini ve glivenligini artirmak agisindan 6nemlidir (Habib ve
ark., 2023).

Bilim ve teknolojideki gelismeler, Ozellikle alt birim ve rekombinant asilarin yaygin
kullanimiyla birlikte, etkili adjuvanlara olan talebin artmasi beklenmektedir. Disiplinlerarasi,
stirekli inovasyon ve iyilestirmenin gelistirilmesiyle, gelecekteki adjuvanlar daha giivenli ve
daha etkili olacaktir. Ozetle, daha verimli as1 tasarimi elde etmek icin uygun adjuvanlarm
secilmesi ve gelistirilmesi hayati 6nem tagimaktadir ve bu alanda devam eden arastirmalar halk
sagligi iizerinde derin bir etkiye sahip olacaktir.
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ABSTRACT

Background: Cytomegalovirus (CMV) transmitted through blood transfusion (TT-CMV) can
lead to serious complications, especially in immunocompromised patients, making its
prevention a priority in transfusion medicine. In Pakistan, however, there is little to no data
available on the seroprevalence of CMV among the general population or blood donors. This
study aimed to assess CMV seropositivity among blood donors at the blood bank of INMOL
Hospital, Lahore.

Methods: We conducted a cross-sectional sero-epidemiological study in which serum samples
from 91 blood donors were tested for CMV-specific IgG antibodies using an enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA).

Results: Out of 91 donors, 89 tested positive for CMV-specific IgG antibodies, giving a
remarkably high seroprevalence of 97.8%. Statistical analysis with Pearson’s chi-square test
showed no significant association between CMV seropositivity and donors’ age groups or blood
groups (p = 0.625 and p = 0.705, respectively).

Conclusion: The extremely high CMV seroprevalence observed highlights the challenge of
maintaining an adequate supply of CMV-seronegative blood in this region. To reduce the risk
of TT-CMYV, we recommend prioritizing the use of leuko-reduced blood products. Future large-
scale prospective studies are needed to explore the underlying risk factors contributing to this
high prevalence.

Keywords: Cytomegalovirus, Blood transfusion, Sero-epidemiology, Immunocompromised
patients, Seropositivity
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ABSTRACT

Vaccination studies represent a multidisciplinary domain examining vaccine development,
efficacy, safety, and societal implications, pivotal in curbing infectious diseases and global
mortality. Tracing back to Edward Jenner's 1796 smallpox vaccine from cowpox, the field
advanced with Louis Pasteur's 1885 rabies vaccine and 20th-century innovations like Jonas
Salk's (1955) and Albert Sabin's (1961) polio vaccines, leading to smallpox eradication in 1980
and sharp declines in measles, mumps, and rubella via immunization campaigns.Contemporary
research categorizes vaccines as live-attenuated (e.g., MMR), inactivated (e.g., hepatitis A),
subunit (e.g., HPV), toxoid (e.g., tetanus), and mRNA-based (e.g., COVID-19). Efficacy,
assessed via RCTs and observational studies, shows over 95% protection for childhood vaccines
like MMR in two doses. Economic analyses indicate cost-benefit ratios above 10:1, reducing
healthcare burdens. COVID-19 vaccines (70-95% effective) highlight waning immunity and
booster needs, with hybrid immunity reducing reinfection by up to 90%.Safety monitoring
reveals no links to autism or diabetes, but rare events like MMR -induced febrile seizures (1-
2/1,000 doses) or mRNA-related myocarditis (5-10/million doses in young males). Benefits
outweigh risks, including in pregnant populations.Challenges include 20-30% vaccine
hesitancy driven by misinformation and inequities.

Keywords: Vaccination studies, history, Covid-19 vaccines
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ABSTRACT

Messenger RNA (mRNA) vaccines represent a novel and versatile approach in cancer
immunotherapy, capable of inducing both cellular and humoral immune responses by directing
host cells to express tumor-specific antigens. Evidence from eight clinical trials across diverse
malignancies demonstrates encouraging safety profiles and strong immunogenicity, although
clinical efficacy remains variable. Several challenges have been identified, including tumor
heterogeneity, immune suppression within the tumor microenvironment, delivery limitations,
and the small cohort sizes that restrict broader generalizability. Nevertheless, emerging
strategies offer promising avenues to overcome these barriers. Personalized neoantigen
vaccines, designed to target unique tumor mutations, and rational combinations with immune
checkpoint inhibitors are particularly noteworthy in enhancing therapeutic outcomes.
Importantly, clinical studies have also shown the feasibility of mRNA vaccination in
immunocompromised populations, where carefully designed booster regimens can still elicit
meaningful immune activation. Looking ahead, the field must prioritize large-scale, biomarker-
driven clinical trials, the development of optimized delivery systems, and refined strategies for
personalized antigen selection to maximize clinical benefit. With continued innovation and
integration into multimodal treatment strategies, mRNA vaccines hold the potential to become
integral components of next-generation precision oncology and to significantly improve patient
outcomes across a wide range of cancer types.

Keywords: mRNA vaccines, cancer immunotherapy, neoantigens, checkpoint inhibitors,
precision oncology, clinical trials
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ABSTRACT

Vaccines remain one of the most effective tools in preventing infectious diseases and improving
global public health. Over the past decade, new innovations have transformed vaccine
development, design, and delivery. Traditional vaccines relied on inactivated or attenuated
pathogens, but recent advances have introduced next-generation platforms such as mRNA
vaccines, viral vector-based vaccines, and protein subunit vaccines. These technologies not only
offer faster development timelines but also allow precise targeting of immune responses. The
COVID-19 pandemic highlighted the power of mMRN A vaccines, demonstrating rapid scalability
and adaptability against emerging variants. Additionally, nanotechnology has been integrated
into vaccine delivery systems, enhancing stability, controlled release, and targeted delivery to
immune cells. Personalized vaccines, particularly in oncology, are being developed to stimulate
the immune system against specific tumor antigens. Furthermore, innovations in adjuvants are
enhancing immunogenicity while minimizing side effects. Needle-free delivery systems,
including microneedle patches and inhalable formulations, are improving patient compliance
and accessibility, especially in low-resource settings. Artificial intelligence and computational
biology now aid in antigen prediction, optimizing vaccine design with greater accuracy and
speed. Collectively, these innovations are shaping the future of vaccinology, enabling rapid
responses to emerging infectious diseases, tailoring therapies to individual needs, and
broadening global access. Continued research and collaboration are essential to overcome
challenges such as cold-chain logistics, vaccine hesitancy, and equitable distribution. The
integration of biotechnology, nanoscience, and data-driven tools promises a new era of vaccines
that are safer, more effective, and universally accessible.

Keywords: Vaccines, mRNA technology, Nanotechnology, Personalized medicine,
Immunization
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ABSTRACT

Vaccination remains essential for the prevention and control of infectious diseases, yet different
vaccine platforms yield varying immune responses. Messenger RNA (mRNA) vaccines and
inactivated virus vaccines were widely deployed during the COVID-19 pandemic, offering a
unique opportunity to evaluate their comparative immunogenicity in adults. This systematic
review aimed to synthesize available evidence on humoral and cellular immune responses
induced by these two platforms. A comprehensive search of PubMed, Embase, and the
Cochrane Library was conducted for studies published between January 2020 and June 2025.
Eligible studies included randomized controlled trials, cohort studies, and cross-sectional
analyses that assessed antibody titers, neutralizing activity, or T-cell responses in adult
populations following vaccination with mRNA or inactivated vaccines. Forty-two studies
involving more than 48,000 adults were included. Overall, mRNA vaccines such as BNT162b2
and mRNA-1273 consistently elicited higher binding antibody levels and stronger neutralizing
capacity than inactivated vaccines, including CoronaVac and BBIBP-CorV. Cellular immune
responses, particularly CD4+ and CD8+ T-cell activation, were also more pronounced in
recipients of mRNA vaccines, with evidence of broader recognition of viral variants. Inactivated
vaccines, while producing comparatively lower antibody titers, demonstrated adequate
immunogenicity and favorable safety profiles, making them valuable in contexts where cold-
chain requirements or cost limit the use of mRNA vaccines. Importantly, heterologous boosting
with an mRNA vaccine following inactivated vaccine priming significantly enhanced both
humoral and cellular responses compared to homologous inactivated regimens. In conclusion,
mRNA vaccines provide superior immunogenicity in adults, but inactivated vaccines remain an
important component of global vaccination programs. Future research should address the long-
term durability of responses, hybrid regimens, and protection against emerging variants to
inform evidence-based immunization strategies.

Keywords: Immunogenicity, mRNA vaccines, Inactivated vaccines, Adults, Systematic review,
Neutralizing antibodies, T-cell responses.
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ABSTRACT

Vaccines remain one of the most powerful tools in public health, significantly reducing the
incidence and mortality of infectious diseases worldwide. Recent innovations in vaccine
development have introduced transformative approaches that extend beyond traditional
platforms. Technologies such as mRNA-based vaccines, viral vectors, and recombinant protein
strategies have enabled rapid responses to emerging pathogens, exemplified during the COVID -
19 pandemic. Advances in nanotechnology and novel adjuvants have further enhanced vaccine
delivery, stability, and immune responses, increasing their global applicability. In addition,
ongoing research is expanding the potential of vaccines to target non-communicable diseases
such as cancer and autoimmune disorders, reshaping their role in modern medicine. However,
critical challenges remain in ensuring equitable access to these innovations, particularly in low-
and middle-income countries where supply chain limitations, affordability, and infrastructure
gaps persist. Social barriers, including misinformation and vaccine hesitancy, also threaten to
undermine progress. The integration of artificial intelligence, big data analytics, and genomic
surveillance presents new opportunities to optimize vaccine design and predict outbreak trends.
Together, these innovations highlight the need for synergizing scientific progress with equitable
health policies and global cooperation. By doing so, vaccines can continue to safeguard health,
enhance preparedness, and advance global health security in the 21st century.

Keywords: Vaccines, Global Health, mRNA Technology, Viral Vectors, Nanotechnology,
Artificial Intelligence, Equity, Vaccine Hesitancy
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ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) is emerging as a transformative force in the field of vaccinology,
offering innovative approaches to overcome the limitations of traditional vaccine development.
Conventional methods are often slow, costly, and laborintensive, but Al-driven technologies
significantly accelerate processes such as antigen identification, epitope prediction, and protein
structure modeling. Machine learning and deep learning algorithms can analyze vast genomic
and epidemiological datasets, enabling researchers to rapidly identify promising vaccine
candidates with higher precision. Furthermore, Al supports the design of adjuvants and delivery
systems, enhancing immunogenicity and safety while reducing trial-and-error in laboratory
settings. The COVID-19 pandemic highlighted the potential of Al, as computational tools
played a crucial role in the rapid development of mRNA vaccines Beyond discovery, Al is
revolutionizing vaccine testing, monitoring, and deployment. Predictive analytics can model
immune responses in diverse populations, paving the way for personalized and population-
specific vaccination strategies. Al-powered surveillance systems integrate real-time health data
to forecast outbreaks, allowing for faster and more targeted immunization campaigns.
Additionally, Al is improving vaccine manufacturing, supply chain management, and cold-
chain monitoring, which are critical for ensuring access in resource-limited settings. Despite
these advances, ethical and practical challenges—such as data privacy, algorithmic bias, and
equitable access—must be addressed to maximize global benefits. The integration of Al into
vaccine science signals the advent of a new generation of vaccines. By uniting computational
intelligence with biomedical innovation, Al can strengthen global preparedness and enhance
health security against both current and emerging infectious threats.

Keywords: Artificial Intelligence, Vaccines, Machine Learning, Deep Learning, mRNA
Technology, Predictive Analytics, Global Health, Outbreak Surveillance, Vaccine Equity
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ABSTRACT

Artificial Intelligence (AI) has emerged as a transformative force in the field of vaccine
development, significantly accelerating the discovery, design, and testing of vaccines.
Traditional vaccine development processes, which often take years or even decades, are being
revolutionized by Al-driven approaches that offer speed, accuracy, and cost-efficiency. Al
algorithms can analyze vast datasets—including genomic sequences, protein structures, and
epidemiological trends—to identify potential antigens, predict immune responses, and optimize
vaccine candidates.Machine learning models enable rapid screening of pathogens and facilitate
the design of mRNA, viral vector, and protein-based vaccines. Moreover, Al supports clinical
trial optimization, real-time monitoring of vaccine efficacy, and post-market surveillance for
adverse effects. The successful deployment of Al during the COVID-19 pandemic has
demonstrated its potential in responding to global health emergencies. This paper explores the
multifaceted role of Al in modern vaccine development, highlighting its applications, benefits,
and the challenges that remain.

Keywords: Artificial Intelligence, Vaccine Development, Machine Learning, Public Health,
Clinical Trials, Immunoinformatics, mRNA Vaccines, Drug Discovery, Bioinformatics,
COVID-19
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ABSTRACT

In terms of scientific research and technological development , the university has benefited
from major equipment in various specialties such as genetics , biology, physics, and technology.
The state has given top priority to university research by funding investments in the acquisition
of major equipment to achieve the research laboratory’s objectives and missions.

We have reached a point where we can consider the profitability of this major equipment, which
represent a huge amount of funding by opening a door for university research equipment to be
brought closer to the hospital, that is , the use of this equipment for the needs of patients and
citizens

We have been thinking about equipment for COVID testing. Throught the university and the
university research laboratory , and through a commitment and consideration for society , the
university will be able to implement various vaccination tests through partnerships with
hospitals to help citizens financially and also strengthen equipment. Our goal is to provide
assistance and profitability to the research laboratory and the university. The university could
consider setting a symbolic price to cover various tests for citizens according to their actual
budget. Based on this idea , the equipment will be cost-effective and citizens will also have a
chance to meet their need immediately.

Our goal and objectives are to help society and citizens and at the same time , to create a
channel between the university and real-life society.

Keywords: university , research, hospital, citizen, society
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ABSTRACT

Monoclonal antibodies (mAbs) and biologics are emerging as promising alternatives and
complements to traditional vaccines in the prevention and management of infectious diseases.
Unlike conventional vaccines, which rely on stimulating adaptive immunity through antigen
exposure, monoclonal antibodies provide immediate passive immunity by directly targeting
specific viral or bacterial epitopes. Advances in biotechnology, including recombinant DNA
technology, hybridoma techniques, and phage display, have enabled the large-scale production
of highly specific and long-acting monoclonal antibodies. Recent examples, such as
monoclonal antibody therapies for COVID-19 (e.g., REGN-COV2) and respiratory syncytial
virus (RSV) prevention (e.g., nirsevimab), highlight their clinical potential. Additionally,
engineered biologics, including bispecific antibodies and antibody—drug conjugates, expand
therapeutic scope by enhancing immune modulation and durability. From a pharmaceutical
perspective, formulation stability, cost-effectiveness, and global accessibility remain critical
challenges that limit their widespread adoption compared to vaccines. Nevertheless, ongoing
innovations in half-life extension, subcutaneous delivery systems, and biosimilar development
are addressing these limitations. Monoclonal antibodies and biologics thus represent a rapidly
evolving field with significant implications for prophylaxis, therapeutic immunization, and
pharmacy practice, particularly in populations with compromised immune responses where
vaccines may be less effective.

Keywords: Monoclonal antibodies, biologics, passive immunization, vaccine alternatives,
prophylaxis, infectious diseases, biotechnology, immunotherapy, pharmacy practice,
pharmacoeconomics
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ABSTRACT

Messenger RNA (mRNA) vaccines represent a novel class of immunization that utilizes
synthetic mRNA encoding specific antigens to stimulate an immune response. Unlike
traditional vaccines, which rely on weakened or inactivated pathogens, mRNA vaccines deliver
genetic instructions for host cells to produce target proteins, thereby inducing both humoral and
cellular immunity. They offer several advantages including rapid development, high efficacy,
safety, and the ability to adapt quickly against emerging infectious diseases. The success of
mRNA vaccines against COVID-19 has demonstrated their potential In controlling pandemics
and highlighted their application in oncology, personalized medicine, and other infectious
diseases. Despite challenges such as stability, storage requirements, and distribution logistics,
continuous advancements in lipid nanoparticle delivery systems and formulation technologies
are overcoming these limitations. Thus, mRNA vaccines are a promising platform that may
revolutionize the future of immunization and therapeutic strategies.

Keywords: mRNA vaccine, cellular immunity,humoral immunity, genteic platform , vaccine
efficacy, stability and storage
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VACCINE STUDIES FROM CLINICAL RESEARCH
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ABSTRACT

Vaccines represent one of the most effective public health interventions for preventing
infectious diseases. This article provides a comprehensive overview of recent clinical research
studies evaluating vaccine safety, immunogenicity, and efficacy across diverse populations. We
reviewed randomized controlled trials (RCTSs), observational cohort studies, and phase 1-1ll
clinical trials conducted over the past five years. Key findings demonstrate robust immune
responses and high efficacy rates for novel mRNA-based and vector-based vaccines against
viral pathogens such as SARS-CoV-2, as well as improvements in traditional inactivated and
subunit vaccines. Safety profiles were generally favorable, with adverse events primarily mild
to moderate in severity. Furthermore, research highlighted the importance of booster doses in
maintaining long-term immunity, especially in vulnerable populations. Challenges identified
include vaccine hesitancy, variant emergence, and disparities in global vaccine access. The
article concludes by emphasizing the need for continued post-marketing surveillance and
adaptive clinical trial designs to address evolving viral threats and inform future vaccine
development strategies.

Keywords: Infectious diseases, vaccine safety , immunogenicity, immune responses , adaptive
clinical trial designs
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USE OF AI/MACHINE LEARNING IN VACCINE DESIGN
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ABSTRACT

The integration of artificial intelligence (Al) and machine learning (ML) is transforming
vaccine research by accelerating antigen discovery, optimizing immunogen design, and
improving prediction of immune responses. Traditional vaccine development relies heavily on
trial-and-error approaches and lengthy preclinical testing, whereas Al-driven platforms enable
rapid screening of vast genomic and proteomic datasets to identify promising epitopes and
antigenic targets. Deep learning models, structural bioinformatics, and generative algorithms
have been applied to predict antigenicity, model protein—pathogen interactions, and design
novel immunogens with enhanced stability and immunogenicity. Furthermore, ML frameworks
are being used to optimize adjuvant selection, predict population-level vaccine efficacy, and
tailor formulations to diverse genetic and immunological backgrounds. Recent applications
include COVID-19 variant-adapted vaccines, development of next-generation influenza
vaccines, and exploration of broadly protective candidates against HIV and malaria. Despite
significant progress, challenges remain in data quality, interpretability of models, and validation
in clinical trials. The convergence of computational prediction with experimental immunology
holds promise for a new paradigm of “precision vaccinology,” enabling faster, more cost-
effective, and potentially more universal vaccine development.

Keywords: artificial intelligence (Al) and machine learning (ML), antigen discovery, covid-19
variant adaptive vaccines, precision vaccinology
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NANOPARTICLE IN VACCINE DEVELOPMENTS
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ABSTRACT

Nanoparticle-based vaccines represent a cutting-edge approach in immunization, offering
enhanced antigen stability, tailored delivery, and strong immune responses compared to
traditional vaccines. These vaccines utilize nanoparticles—such as lipids, polymers, and virus-
like particles—to encapsulate or display antigens, protecting them from degradation,
controlling their release, and directing them to specific immune cells. Recent successes,
including MRNA COVID-19 vaccines, have demonstrated the technology’s potential for rapid
development and high efficacy. Nanoparticle vaccines enhance antigen presentation by
efficiently delivering antigens to lymph nodes and antigen-presenting cells (APCs). They
mimic virus-like structures with repetitive antigen display, which promotes strong B-cell
receptor activation and complement system engagement. This multivalent antigen presentation
improves uptake, processing, and stimulation of both B and T cells, leading to stronger and
longer-lasting immune responses compared to free antigens. As nanotechnology continues to
evolve, nanoparticle-based vaccines are poised to play a significant role in preventing infectious
diseases, with advantages of improved immunogenicity, targeted delivery, and customizable
immune activation.

Keywords: Nanoparticle based-vaccines , mrna covid-19 vaccine, enhanced antigen stability ,
high efficiency, prevent infectious disease, stimulation of B and T cells
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ABSTRACT

Memory T cells generated from acute infection or vaccination have the potential to provide the
host with long-term immunity. Enhancing self-esteem and autonomy in adolescents is crucial
for their ability to resist social and family pressures, as well as to maintain a heightened capacity
for recalling effector functions. The maintenance of CD8 and CD4 T cell function in a state of
readiness is essential for long-term immunity, and this is reflected through changes in
transcriptional regulation. However, most transcriptional profiling studies of memory T cells
lack the ability to identify poised transcriptional programs during the maintenance phase of the
response. Epigenetic profiling allows for the assessment of transcriptionally poised states
(promoters that are readily accessible for transcription) in antigen-specific T cells without
manipulating their activation state. Here, we review recent studies examining the epigenetic
programs of effector and memory T cell subsets. These studies show that the acquisition of
epigenetic programs during memory T cell differentiation in acute and chronic infections is
linked to, and may regulate, the cell’s recall response. We also discuss the utility of epigenetic
profiling in characterizing T cell differentiation states and functions for preclinical vaccine
evaluation, as well as current methodologies for single locus versus genome-wide epigenetic
profiling.

Keywords: Vaccination, Epigenetic profiling, T Cell, Profiling of Epigenetic, Genome-wide,
single locus, Poised transcriptional programs
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ABSTRACT

Introduction:The full-scale war in Ukraine since 2022 has created numerous challenges for
the healthcare system, particularly in the field of immunoprophylaxis. Forced migration of the
population, destruction of medical infrastructure, disruptions in vaccine supply, and limited
access to healthcare services have significantly affected vaccination coverage.

Objective:To assess the level of routine vaccination coverage of the Ukrainian population in
2024 and to identify the main factors that influenced its changes under martial law.

Materials And Methods: Analysis of official statistics of the Public Health Center of the
Ministry of Health of Ukraine, comparison of data by regions and with previous years; review
of WHO and UNICEF publications on vaccination in humanitarian crises.

Results: Overall vaccination coverage in 2024 remained below the WHO target level (95%).
The largest regional gaps were recorded in vaccination against poliomyelitis (60.7-87.8%),
measles (53.8-91.4%), and diphtheria (33.3-92.2%). The regions most affected by active
hostilities (Donetsk and Luhansk) showed the greatest decline in vaccination coverage (56—
68% overall). In relatively safer oblasts (Kirovohrad, Vinnytsia, Khmelnytskyi, Ternopil) and
among internally displaced persons who gained access to vaccination programs supported by
international partners, an increase in vaccination rates was observed (up to 84-95%).
Conclusions: Martial law in Ukraine has caused substantial regional disparities in vaccination
coverage. Despite the challenges, international support and adaptive approaches made it
possible to partially stabilize the situation. To prevent outbreaks of vaccine-preventable
diseases, it is necessary to further expand access to vaccination in frontline and de-occupied
areas, continue information and educational campaigns among the population, and ensure
strategic planning of vaccine supply considering wartime risks.

Keywords: immunoprophylaxis, vaccination, martial law, vaccination coverage
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ABSTRACT

Background: Despite global immunization efforts, measles outbreaks continue to be a
significant public health concern, particularly in regions with declining vaccination coverage.
The modifying role of vaccination history in the pathogenesis of measles among adults has not
been fully elucidated. Oxidative stress (OS) and disturbances in zinc (Zn) and selenium (Se)
homeostasis are recognized contributors to the severity of viral infections; however, their
association with vaccination status.

Materials And Methods: We examined 80 hospitalized adults with laboratory-confirmed
measles. Patients were stratified into two groups: Group I (n=40, unvaccinated) and Group II
(n=40, fully vaccinated with two documented doses). A control group included 20 healthy
individuals. Oxidative protein modification (OPM) and the activity of antioxidant enzymes
(glutathione peroxidase, GPx; glutathione reductase, GR) were assessed spectrophotometrically
(356,370,430, 530 nm). Serum Zn and Se concentrations were...

Results: Unvaccinated patients demonstrated significantly higher levels of OPM (356,370,430
nm) compared with both controls (p<0.01) and vaccinated individuals (p<0.05). In vaccinated
patients, OS markers were closer to control values during the early disease stage, indicating a
partial protective effect of immunization. GR activity was more markedly suppressed in
unvaccinated patients, while GPx activity showed no substantial differences between groups.
Serum Zn and Se levels were decreased in all mea...

Conclusions: Measles vaccination not only reduces clinical severity but also mitigates
oxidative stress and micronutrient imbalance during acute infection. Its protective role is
reflected in reduced oxidative protein damage, preserved antioxidant enzyme activity, and less
pronounced Zn and Se depletion. These findings highlight vaccination as a key modifier of
measles pathogenesis in adults, contributing to improved outcomes and reduced risk of
complications.

Keywords: measles, vaccination, oxidative stress, zinc, selenium, antioxidants, adult patients
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mRNA VACCINE EVOLUTION: NEXT-GENERATION PLATFORMS BEYOND
COVID-19
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ABSTRACT

The rapid development and global deployment of mRNA vaccines during the COVID-19
pandemic demonstrated the immense potential of this platform for fast, scalable, and effective
immunization against infectious diseases. However, the evolution of mRNA vaccine technology
now extends well beyond the prevention of COVID-19, opening the door to a broader range of
applications. Next-generation mRNA vaccines are being actively developed to target
challenging pathogens such as HIV, influenza, and respiratory syncytial virus (RSV), as well as
for use in cancer immunotherapy and personalized medicine. These advances focus on
improving key aspects of mRNA vaccine design, including enhanced stability, optimized lipid
nanoparticle (LNP) formulations for efficient delivery, and self-amplifying mRNA constructs
that enable lower doses while maintaining robust immune responses.Additionally, researchers
are exploring novel strategies to fine-tune immune activation, reducing inflammatory side
effects while promoting strong cellular and humoral responses. The integration of precision
bioinformatics and artificial intelligence accelerates the identification of conserved antigen
targets and predicts population-level immunogenicity, which is critical for designing universal
or multivalent vaccines capable of handling viral variants and antigenic drift. Importantly,
mRNA vaccines provide unprecedented adaptability, allowing for rapid sequence modifications
in response to emerging threats.As the technology matures, future challenges include ensuring
long-term safety, improving cold-chain independence, and reducing production costs for global
distribution. Collectively, the evolution of mRNA vaccines represents a major leap toward a
versatile and resilient vaccination platform, poised to address both current and future global
health challenges beyond the COVID-19 era.

Keywords: mRNA vaccines, Next-generation platforms, Lipid nanoparticles, Self-amplifying
mRNA, Personalized immunotherapy
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ABSTRACT

The first registered cases at the start of the global epidemic of HIV/AIDS (human
immunodeficiency virus infection and acquired immunodeficiency syndrome) were in North
America. However, it didn't take long the epidemic to spread to the other continents and for
example Africa (especially the sub-Saharan region) to become the most affected among all
continents both in absolute number of cases and as proportion from the general population.
Tens of millions of individuals in Africa have perished in recent decades as a result of HIV's
difficult prevention in this part of the world and the incurability of the AID syndrome that
follows.

There is presently no officially approved HIV vaccine, despite the fact that efforts to produce
one started shortly after the virus was identified and the detrimental effects of infection on the
body were widely acknowledged. One of the reasons for the vaccine's challenging development
is the uniqueness of HIV and viral infection; as a result, the development process for the vaccine
seems to differ from that of other traditional vaccines, requiring new approaches and solutions.
The authors of this study attempt to give a brief overview of the challenges and current status
of HIV vaccine research and related trials in the countries of the African continent.

Keywords: HIV vaccine, Lentivirus humimdefl, HI'V, human immunodeficiency virus, AIDS,
Africa, HI'V pandemic
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