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1. Asilara iliskin genel bilgiler

Asl iceriginde, asinin Uretildigi ortama iliskin maddeler, stabilizator
antibiyotikler ve adjuvanlar bulunur.

Aliminyum tuzlar asi iceriginde cok uzun siredir kullanilmaktadir ve immin
cevabi kuvvetlendiren maddelerdir.




Asilara iliskin genel bilgiler

* Tiyomersal, neomisin, yumurta proteini gibi maddelere karsi alerjik reaksiyonlar gelisebilir.
e Tiyomersal (sodyum etil-civa tiyosalisilat), organik bir civa bilesigidir.

* Asilarin icerisindeki bu miktar civa toksisitesi yapabilecek duzeyde degildir.



Asilara 1liskin genel bilgiler

. .. A t1 etkil faktorl
 Asiya yanit T ve B hicrelerinin ortak slya yanili etkileyen taktorler

Ag.in yapisi
calismasi sonucudur. Asinin saklanmasi
Transfer kosullari

e Genelde asilamadan 7-10 giin sonra yanit Beslenme

Konagin genetik faktorleri
Yas, cins,stres
Obesite, malnutrisyon
Immunyetmezlik

gelismeye baslar.
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Pau il I s

As1 uygulamalari ile ilgili Kurallar

Inaktive asilar immiinglobulinlerden énce, sonra ya da es zamanli olarak uygulanabilir.

Canli asi ile immunglobulin arasinda yeterli stirenin birakilmasi onerilir.

Eger canli asi 6nce uygulanmissa immunglobulin icin en az iki hafta beklenmelidir.

Immiinglobulin canli asidan dnce uygulanmissa, asi yapilmadan énce antikorlarin yikimi
icin yeterli stire beklenmelidir. Bu siire, immunglobulindeki antikor diizeyine baghdir.



As1 uygulamalari ile ilgili Kurallar

e Yakin zamanda kan Urinu alinmis olmasi kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) ve sugicegi asilari icin
onemlidir.

e Bu asilar kan Grintnden 14 giin once uygulanmali ya da antikor yikimi sonrasina (ortalama alti ay)
ertelenmelidir.

e Bu slrrelere uyulamamis ve daha yakin aralikli uygulanmissa asi sonrasi bagisiklik durumunun
serolojik olarak test edilmesi ve gerekli durumlarda asinin yeniden yapilmasi uygundur.



Kullanimda olan canli ve inaktive asilarin ayni anda uygulanmasi antikor cevabini
azaltmaz ve yan etki hizlarini etkilemez.
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As1 uygulamalarn ile ilgili kurallar

* Enjekte edilerek uygulanan canli asilar ayni anda uygulanmamissa aralarinda en az dort hafta
sire birakilmalidir.

*Bu Onlem, 6nce uygulanan asinin sonrakinin
etkinligini azaltmamasi icin gereklidir.




As1 uygulamalan ile ilgili kurallar

* Bu duruma tek istisna; monovalan kizamik asisi sonrasi dort haftadan daha kisa slirede uygulanan
asisidir.

* Oral yolla uygulanan canli asilar [OPA ve tifo] hem birbirlerinin hem de enjekte edilen canli asilarin
etkinligini azaltmazlar. Birbirlerinden 6nce ya da sonra herhangi bir zaman uygulanabilirler.

 Bir kisiye daha 6nce asi yapilmissa, bu asilarin yapildigina dair bir kayit olmasi sartiyla, aradan gecen
sureye bakilmaksizin asilamaya kalinan yerden devam edilir.



2. As tipleri

* Canli atenle veya inaktive asilar gibi daha klasik yontemlerle tretilen asilar,
 Rekombinan yontemler ve niikleik asit temelli asilar,

* Kombine asi formlari



Asi tipleri

1.Canli-ateniie as!




As tipleri

* inaktive edilmis bir asi, m.organizmanin uygun kosullarda cogaltilip
. oldurilmesiyle elde edilir ve konakgida replike olmayan bir immunojen
2.Inaktive ag icerdigi icin oldukca giivenilirdir.

* inaktive asilarin viicutta olusturdugu uyarim genellikle zayif oldugundan
icerigine adjuvan eklenerek hazirlanir.

* Uzun sure bagisiklik icin asinin tekrarlayan dozlarda yapilmasi gerekir.

* Subunit asl, patojenin antijenik olan veya saflastirilmis kisimlarini
iceren bir asidir.

* Bu asi, canl atenue veya inaktive asinin aksine tim patojeni

3. Subunit asilar icermez, sadece proteinler, polisakkaritler veya peptitler gibi
antijenik kisimlari igerir.

 immiin sistemi baskilanmis bireyler icin de uygundur.



Asi tipleri

4. Toksoid asilar:

*Toksoid, kimyasal degisiklikler
sonucunda zararsiz hale getirilmis
ancak antijenik ozelliklerini koruyan
bir bakteriyel ekzotoksindir.

*Toksoid as1 tiretmek i¢in bakteriler
uygun ortamlarda ¢ogaltilir.

* Bakteriyel toksin kiiltiir ortamindan
cikartilir, saflastirilir ve genellikle
formalinle inaktive edilir.

5. Konjiige asilar:

Polisakkarit asilarin tasiyici bir
proteine konjiige edilmesi ile T hiicre
yanitinin indiiklenmesi saglanabilir.
*Bu protein tetanoz toksoidi, difteri
toksoidi, N. meningitidis’in dis
membran proteini olabilir.

6. Rekombinan DNA (rDNA)
teknolojisi ile hazirlanan asilar:
*rDNA teknolojisiyle bakteri, maya
veya memeli hiicre kiiltiirtinde
herhangi bir protein klonlanarak
piirifiye edilir ve as1 olarak

kullanilabilir.




Asi tipleri

9.Revers vaksinoloji
teknigi ile hazirlanan

asilar




As tipleri

10.Gen/niikleik asit tabanl asilar:

* Vektor asilari: Asi olarak kullanilacak immiinojenin bir tasiyici (vektor) aracigiyla kisiye verilerek, asilananlarda istenen
immiinojene kars1 yanit olusturulmasi esasma dayanur.

 DNA asilari: Niikleik asit tabanlt DNA asilari, hedef proteini kodlayan okaryotik bir promoterin kontroliinde transgen
iceren plazmidlerdir.

 Viral vektorler 6rneginde oldugu gibi hiicrelerin transfeksiyonu sonucu, istenen transgenin hiicre i¢1 liretimi, antijenin
islenerek MHC molekiilleri ile birlesmeleri siirecini baslatir.

* Bu siiregte antijenin immiin sisteme dogal konformasyonunda sunumu, olusacak antikorlarin optimal iglevsellik 6zelliklerini de
saglamaktadir.

& D

RNA asilan

*Bu konu ile 1lgili calismalar son yillarda mRNA temelli asilar lizerine yogunlasmustir.

*Viral vektorler ya da DNA temelli agilar gibi RNA asilar1 da antijenin uygun konformasyonda hiicre i¢i tiretimini
saglamaktadir.

*DNA asilarindan farkl olarak RNA’nin direkt olarak hiicre sitoplazmasina sokulmasi 6nemli bir iistiinliik saglamaktadir.
*Ayrica yabanci bir DNA’nin kullanimindan kaynaklanacak olasi olumsuzluklar RNA asilarinda s6z konusu degildir.
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Pasif bagisiklama

*Bazi hastaliklarda sistemik enfeksiyonun engellenmesi 1¢in hizli antikor yanitina ihtiya¢ vardir.

*Asi ile olusacak antikor yanit1 uzun stirede olusacagi i¢in immiinglobulinler (IG) acil koruma
saglamak gerektiginde kullanilir.

Insan kaynakli IG’ler sterildir ve 100 g/L-180 g/L protein ve koruyucu olarak thiomersal igerirler.
Insan plazma havuzlarindan elde edilirler ve esas olarak IgG, az miktarda da IgA ve IgM igerirler.

Intramuskiiler enjeksiyonu takiben iki giin icerisinde maksimum seviyeye ulasirlar. Yarilanma siiresi 21-27 giin
arasinda degismektedir.

* Gebelik IG’ler i¢in kontrendikasyon degildir.

Spesifik bir antijene kars yliksek diizeyde antikora sahip secilmis donorlerden hazirlanan plazma havuzlarindan elde edilen

spesifik preparatlardir.
Baslica kullanim alanlari; temas sonrasi profilaksi, antitoksin aktivitesi, antivenom aktivitesi ve ¢esitli immiinolojik sendromlarin

tedavisidir



1.Difteri, tetanoz, bogmaca asilari

Difter1 ve tetanoz asilari , bogmaca asidir. Ulkemizde

Eriskin donemde bulunan formlan asagida yer almaktadir:
yapilmasi onerilen
asilar

 Tetanoz ile difter1 asilarini iceren kombine pediyatrik difteri-
tetanoz (DT)

 Eriskin tip difteri-tetanoz (Td) formu

 Aselliiler bogmaca asisi1 igeren pediyatrik difteri-tetanoz-aselliiler
bogmaca (DaBT)

* Eriskin tetanoz-difteri-aselliiler bogmaca (TdaB) formu mevcuttur.

* Haemophilus influenzae tip b konjuge asis1 ve difteri, tetanoz,
bogmaca ile inaktif cocuk felci kombine asis1 (DaBT- IPA-Hib)

* Difteri, tetanoz, bogmaca (aselliiler), ¢ocuk felci (inaktif) kombine
asis1 (DaBT-IPA)



Eriskin donemde
yapilmasi onerilen asilar

[I.Difteri, tetanoz, Bogmaca asilarn

Cocukluk ¢aginda rutin olarak yapilmasi onerilen
asilardandur.

Ulusal ag1 programimizda ¢ocukluk ¢agi agilamasi
kapsaminda 2-4-6 ve 18. aylarda DaBT-IPA-Hib seklinde

besli as1 seklinde primer asilama uygulanmaktadir.
Td rapeli 48. ayda ve 13 yasinda yapilmaktadir.

Cocukluk donemi as1 programi tamamlandiktan sonra 10
yilda bir Td rapeli (miimkiinse en az bir dozu TdaP olmak
lizere) seklinde devam edilmelidir.



Erigskin donemde yapilmasi onerilen asilar

El. Difteri, tetanoz, Bogmaca asilari

Tetanoz ve difteri toksoid asilariyla primer agsilamay1 tamamlamamis ya da hi¢ asilanmamis
eriskinlerde, primer as1 semasina baslanmali veya eksik dozlar tamamlanmalidir.

Eriskinler i¢in primer asilama ii¢ dozdur:

Dort hafta ara ile iki doz, ikinci dozdan alti ay sonra da tlglincii doz Td asis1 yapilmahidir
(0,1 ve 7.ay). Uglincli doz as1 zamaninda yapilmamissa 1lk dozdan sonraki 12. aya kadar
yapilabilir.

Primer asilama serisini tamamlamis olan erigskinlerin her 10 yilda bir Td rapeli ile asilanmasi
ve bu rapellerden birinin TdaB olmasi Onerilir.

Td asis1 1le primer ii¢ doz tetanoz asilama semasini tamamlamamis olan kisilere ilk dozun
TdaB olarak baslanmasi Onerilir, eksik kalan as1 dozlar1 Td olarak tamamlanir.



tablo 3, Tetanoz stipheli yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi
Bagisiklama durumu | temiz mindr yaralanmalar  Diger biitiin yaralanmalar*

td 1 (O td | tiG
Bitinmiyor veya<3doz ~ Evet . Haypr  Bet | Bwt
>3 doz Hayir** Hayr ~ Hayr** | Hayr
Te";.alsksqn.raSI tetanoz Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri toksoidi.
protilaksisi TIG: Tetanoz immiinglobulini.
*Kirli, chska ve salya temasi olan yaralanmalar, kesi yaralan, yamklar, yabanc: cisim batmalan, sinkiar,
donma, kursun yaras|.

**Evet, son dozun Uzerinden gecen siire >10 yilise
***Evet, son dozun Uzerinden gecen stire >5 yil ise (Daha sik booster doza gerek yoktur)

Profilakside insan tetanoz immiinglobulini 250 IU IM yoldan uygulanir. Insan
tetanoz immiinglobulini bulunamaz ise heterolog antiserum 3.000-5.000 [U
IM yapilabilir.




Eriskin donemde yapilmasi
onerilen asilar

2. Mevsimsel grip (influenza) asisi

 Grip asilar bir onceki grip sezonunda dolasan suslardan
belli bir algoritma ¢ergevesinde ongoriiliir.

« Diinya Saglik Orgiitii’niin as1 komitesi bir sonraki
mevsimsel asinin igerigini kuzey yarim kiire i¢in subat,
giiney yarim kiire i¢in eyliil ayinda agiklar.

* 2014 yilindan itibaren iki tip A ve iki tip B (Victoria ve
Yamagata suslar1) iceren kuadrivalan asiin da kullanima

girmesi ile B tipine karsi as1 uyumsuzlugu ortadan
kalkmuistir.

« Ulkemizde 2020-2021 sezonu itibaryla dortlii
(kuadrivalan) inaktif asilar bulunmaktadir.




Mevsimsel grip (influenza) asisi

tablo 4. Kullanimda olan ve FDA tarafindan onaylanms grip asilan

- asa tipi . Hedef Popiilasyon | Uygulama Yolu | notlar
Kuadrivalan inaktif Genel ' IM iki influenza A,
asi1™ (=6 ay) (her as icin iki influenza B susu icerir.
desgil) Her virusten 15 mcg HA.
Canli as: Saglukia, Y Nazal sprey Hamileler, ilac veya
Nazal sprey dortla 2-49 yas hastaliga bagl olarak

bagisiklik sistemi
baskilanmis kdsilere

MF-59 adjuvanh >65 yas : 1M ilkk adjuvanlu as
inaktif Her virusten 15 mcg HA.
Uclia Lokal ve sistemik yan
etkilen adjuvansiziara gore
‘ daha fazla.
Rekombinan as: Yumurta alerjisi " IM Yumurta protein icermez.
Uclu veya dortla olanlar Her virusten 45 mcg HA..
| | =18 yas | |
Hucre kultura bazly =2 yas ' 1M Pandemi sirasinda hizli as
asi uretimine olanak saglar.
 Dortla || | | Her virUisten 15 mcg HA.
Yiuksek doz as: =65 yas ve basisik- | 1M Yuksek dozun klinik
Dortla Lk sistemi zayiflarms sonuclanna iliskin veriler
olanlar henuz yetersizdir.

Her virusten 60 mcg HA.
Lokal ve sistemik yan
etkileri standart doza gore
daha fazla.

V *Ulkemizde 2015 ten itibaren var olan asilar uclu ve dortla inaktif asllarﬂlr. Ucli inaktif asilar 2017-
2018 den itibaren ACIP onerilerinden akarntmastr.



Erigskin donemde yapilmasi onerilen asilar

onermektedir.

. H“erkesin agilanmas: ideal olmasima ragmen iilkelerin kapasitesine
gore planlama yapabilmeleri igin grip komplikasyonlan agisindan
risk altinda olan ve asidan yiiksek yarar beklenen kisiler oncelikli
grup olarak tammlanmustr.

_ 1 cek riskli bll'C}"ﬁ'e bakim veren kigiler de
» Saghk ‘Pah$anlari:r§kyt‘i§mﬂanmmdm




2.Mevsimsel grip (influenza) asisi




Eriskin donemde yapilmasi onerilen asilar

:3. Pnomokok Asisi

* Pnomokoklarin viriilansindan kapstil sorumludur.
* Pnomokok asilamasi ile bu polisakkarit kapsiillerine kars1 antikor olusumu saglanur.

 Diinyada ve lilkemizde klinik kullanimda olan iki ¢esit pnomokok asis1 bulunmaktadir; piirifiye kapsiiler
polisakkaritlerden olusan “polisakkarit asi (PPSV)” ve bir proteine kovalent olarak bagl kapsiiler
polisakkaritlerden olusan “konjuge asi1 (PCV)”.

 Her ikisinin de aktif komponenti en sik invaziv hastalik yapan pnomokok serotiplerinin kapsiil
polisakkaritleridir.




3. Pnomokok asisi

/ [ *Her 1ki tip as1 da 0.5 ml IM olarak uygulanir. J\

*Polisakkarit as1 T lenfosite bagimli bagisik hafiza olusturmamaktadir.

*Konjuge asilar ise T lenfosite bagimli bagisik hafiza olusturabilir.

*PCV 13 asisinin kullanilmasiyla daha immiinojenik bir temel saglanirken PPSV23 daha genis serotip kapsamina
kars1 koruma saglar.

*Polisakkarit as1 algoritmalar dahilinde en az bes yil ara ile en fazla li¢ kez tekrarlanabilir (son dozun 65 yasindan
sonrasinda yapilmasi onerilmektedir).

*Konjuge as1 ise erigkin yas grubunda kemik iligi nakil hastalar1 disinda bir doz olarak uygulanr.

*Agir immiinsupresyon yaratan durumlar, BOS kacagi, kohlear implant, aspleni gibi antikor titrasyonlarimin cabuk
yiikseltilmesinin istendigi durumlarda konjuge as1 ve polisakkarit as1 arasinda sekiz hafta olmalidir.

*Diger endikasyonlarda iki as1 arasindaki uygulama en az bir yil ara ile olmalidir.

o /




3. Pnomokok asisi




3. Pnomokok asisi

Yiiksek riskli hastahik gruplari:




65 yas tzeri saghkh bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI

Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalan

EN AZ BIR
Hangi yasta olursa olsun kronik akciger hastaligi olanlar YIL SONRA
Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastalif olanlar POLISAKKARIT ASI

Bagisikhik sistemini zayiflatan durumlarda (Yiksek riskli hasta grubu) once KONJUGE
PNOMOKOK ASISI 8 haftasonra., POLISAKKARIT ASI yapilmahdir
AT eyt

Bu yiiksek riskli hasta bunda énce polisakkarit as: yvapildiysa 1 yil sonra KONJUGE
Y“ 1 grubu P $1 yapuaiy yi . J
PNOMOKOK ASISI yapilmahidir



Riskli Hasta grubu

Yiiksek Riskli
Hasta grubu

Daha once hig
agilanmamus —— yil sonra Rﬁlﬁmaﬂ
Daha once konjuge koniuge asidan EN AZ 1 yil
— r— A
as1 yapilmis sonra polisakkarit as:
Daha once polisakkaril | | Rolisakkarit asidan EN AZ 1
as1 yapilmis yil sonra konjuge as
[l [ e
/ sonra polisakkarit as!
Daha énce konjuge konjuge asidan en az 8
et | a5 yapilmis ==+ _| hafta sonra polisakkarit as:
~ Daha once pOliSAKKANY | sy | ROUSAKKALE a51dan EN AZ 1
as1 yapilmis yil sonra konjuge as!

once konjuge ast EN AZ 1

Sekil 3. Pnomokok asilama algoritmasi



Eriskin donemde yapilmasi onerilen asilar

« Immiinsupresif tedavi verilmesi planlanan hastalarda asilamanin tedavi baslanmadan énce yapilmasi 6nerilmektedir. Pnémokok asisi
bu hastalarda immiinsupresif tedaviden en az iki hafta dnce yapilmalidir

* Solid organ nakli ve hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi agilama takvimine 4-6 ay sonra baslamak antijenik yanit1 arttirmaktadr.
Bu nedenle bu hastalarda pnomokok asis1 nakil sonrasi en erken dordiincii ayda yapilmalidir.

* Romatolojik hastaliklarda immiinsupresif veya immiinmodiilator tedavi baslanmadan en az iki hafta 6nce agilama tamamlanmalidir.
Eger tedavi bagladiysa hastalik aktivasyonunun en diisiik oldugu zaman veya diisiik doz immiinsupresif tedavi zamaninda asi
yapilmalidur.

+ Rituximab gibi hiicresel immiin yanit iizerine baskilayici olan tedavilerde pndmokok asisi tedavi verildikten en az alt1 ay sonra
yapilmal1 ve bir sonraki tedavi agilamadan en az dort hafta sonraya planlanmalidir.



4. Hepatit A asisi

» Giiniimiizde inaktive, kombine ve canl ateniie
olmak tizere ti¢ farkli tip as1 mevcuttur.

« Inaktive hepatit a asilar1: Inaktive asilarin eriskin
ve pediatrik formlar1 bulunmaktadir.

 Tek antijen iceren inaktive hepatit A asilari iki doz
seklinde IM yolla uygulanir. As1 araliklar1 en az
6-12 ay olmalidir.

Hepatit A viriisii (HAV) zarfsiz
bir RNA viriisiidiir. Esas olarak
fekal-oral yolla; kisiden kisiye

temas veya kontamine yiyecek, » Kombine hepatit a asilari: Hepatit A ve B asilarinmi
su/igecek tiiketilmesi ile bulagir. igeren kombine as1 bulunmaktadir.
» Kombine as1 semas1 0-1-6. aylarda toplam ti¢ doz
seklindedir.

« Canh atenue hepatit a asilari: Cin’de ruhsatli bes
canli ateniie as1 bulunmaktadir, esas olarak Cin ve
Hindistan’da kullanilmaktadir.




4. Hepatit A asisi

*HIV ile enfekte bireylerde CD4> 350 h/mm?ise HAV asis1 0-6 ayda iki doz; CD4< 350 h/
mm? ise 0-1-6. aylarda ii¢ doz yapilmalidur.

*HIV ile enfekte bireylerde 10 yilda bir rapel yapilmalidr.

*Hepatit A asis1 inaktive oldugundan gerekli durumlarda gebelikte ve emziren annelere
yapilabilir.

Risk altindaki gruplar (kronik karaciger hastaligi olan
Kisiler, pihtilasma faktor bozuklugu olan hastalar, escinsel
erkekler, madde bagimliligi olan bireyler, hepatit A
hastaliginin sik oldugu ulkelere seyahat edecek
seronegatif kisiler, HIV/AIDS olgulari, solid organ ve
kemik iligi nakli adaylari ve alicilari ile kanalizasyon
iscileri) basta olmak Uzere bagisik olmayan herkesin
astlanmasi onerilmektedir.



5. Hepatit B asisi

HBV enfeksiyonu acisindan risk altindaki bazi gruplar su sekilde belirtilmistir:

Eaghk calisanlar1 ve saglik ¢alisanlarinin yetistirildigi tip fakiilteleri, dis
ekimligi fakiilteleri, saglik meslek yiiksekokullar1 vs. 6grencileri,

'Hemodiyaliz hastalari,

%olid organ nakli ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilari,

glk kan ve kan tiriinii kullanmak zorunda kalan kisiler,

'Madde bagimlilar (6zellikle damar i¢i uyusturucu kullananlar)

epatit B tasiyicilarinin/hastalarinin aile i¢1 temaslilarindan asisiz ve
erone- gatif olanlar,

'HBsAg pozitif annelerin ¢cocuklari,

LAym evde yasamasalar bile HBsAg pozitif kisilerin anne-baba-kardes ve
1ger yakinlari,

ok sayida cinsel partneri olan ve seks is¢ileri ile para karsilig1 cinsel
iliskide bulunanlar,




5. Hepatit B asisi

* Miimkiinse serolojik degerlendirme yapildiktan sonra as1 planlanmasi uygun olur.
* Hepatit B asilamasi 0-1-6. aylarda birer doz (20 mcg) seklinde uygulanmalidir.

* Birinci ve ikinci doz arasinda en az dort hafta, ikinci ve liglincli doz arasinda en az sekiz hafta olmali, ayrica
ciincii doz 1lk dozdan en az 16 hafta sonra uygulanmalidir.

* Hizlh asilama gereken durumlarda ve 0Ozel hasta gruplarimda 0-1-2-12. ay veya 0-1-2-6. ay semalar
uygulanabilir.

* Hepatit B asis1 i¢in 0,7,21-28. giin ve 12. ay semast seklinde dort dozluk hizli asilama Onerisi de
bulunmaktadir.



Hepatit B temas sonrasi
profilaksi
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6. Sucicegi Asisi

Sucicegi asisi canli attenue asidir. Eriskin
ve ¢ocuklar igin ayni doz agi
kullaniimaktadir.

Asinin tekli asi ve kizamik-kizamikgik-
kabakulak asisi ile kombine edilmis iki
formu bulunmaktadir.

Ulkemizde her iki asi formu da
bulunmaktadir.

J

Sugcicegine karsi bagisikligi olmayan
butun erigkinler agilanabilir.

Asi subkutan ya da intramuskuler yoldan
4-8 hafta arayla iki doz olarak yapilir.

Sucicegi enfeksiyonundan korunmada
hem hucresel hem de humoral immun
sistem gorev alir.

Iki doz asilama sonrasi etkinligi oldukca
yuksektir. j




' 6. Sucicegi Asisi

Sucicegi asilamasi asagidaki gruplara onerilir:

Saglik calisanlari,
Dogurganlik ¢agindaki kadinlar,
Okrelizumab vb. biyolojik ajan kullanacak kisiler,

Sucicegine kars1 bagisiklik kanit1 olmaksizin CD4 yiizdeleri >%15 ve CD4 sayis1 >200
hiicre/mm? olan HIV enfeksiyonu.



6. Sucicegi Asisi

* Gebelere as1 yapilmamalidir. As1 yapilan kadinlarda gebelik bir ay siire ile ertelenmelidir.

* Steroid tedavisi alanlarda, 20 mg/giin prednizon veya es degeri bir ilac1 14 glinden daha uzun siiredir alan
hastalara as1 yapilmamalidir. Bu hastalara as1 steroid tedavisi kesildikten sonra bir ay sonra yapilabilir.

* CD4 yiizdesi <%15 veya CD4 sayis1 <200 hiicre/mm? olan HIV ile enfekte bireylere ve 11 ay igerisinde
antikor iceren kan tirtinii almus kisilere as1 yapilmamalidir.



6. Sucicegi Asisi

* Spesifik antiviral ilaclarm (asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir) alinmasi gerekli ise asilamadan 24 saat
once alinmasi ve asidan sonraki 14 giin boyunca bu antiviral ilaglar1 kullanmaktan kagmilmasi 6nerilmektedir.

* Asi olduktan sonra immiin sistemi baskilanmis bir kisi ile ayni evi paylasacak olan asili kiside as1 sonrasi
dokiintii gelistiyse dokiintli ge¢inceye kadar immiin sistemi baskilanmis hasta temasi onlenmelidir.

* Asi canli bir viriis asis1 oldugu i¢in gebelerde yapilmamalidir. Ancak asi viriistiniin bulastiriciligi cok nadir
oldugu, i¢in evde gebe bulunmasi evdeki ¢ocuklara as1 yapilmasina engel bir durum degildir.

* As1 virlsiiniin siit ile atildi@ina ve emzirme yoluyla hastalik bulastigina dair bilimsel bir kanit olmamasi
nedeniyle emziren anne duyarli ise ve asilanmasi gerekiyorsa asilanmasinda bir engel yoktur.



6. Sucicegi Asisi

* Sugicegi ile temas sonrasinda, 12 ay ve lizerindeki kisilere ideal olarak temastan sonraki ilk 72 saat
icerisinde (bu siire 120 saate kadar uzayabilir) as1 yapilmasi hastaligi onler veya hastaligin daha az
siddette gecirilmesini saglar.

* Varisellanin onemli risk olusturdugu kisilere temastan sonraki 96 saat igerisinde miimkiin olan en
kisa siirede VZIG verilmelidir.

* Sucicegi asis1 uygulanamayan, sucicegi veya herpes zostere maruz kalan kisiler i¢in varisella-
zoster immiin globulin, su¢icegi hastaliginin siddetini azaltabilir veya onleyebilir. Ancak
tilkemizde bulunmamaktadir.



7. Herpes Zoster (Zona) Asisi

* Canlh zoster asisi, subkutan olarak tek doz 0.65 mL olarak uygulanmalidir; as1 i¢in bir rapel doz
ruhsat1 yoktur. Canli zoster asis1 intramiiskiiler olarak enjekte edilmemelidir.

* Rekombinant teknoloji ile gelistirilmis yeni zona asilart heniiz tilkemizde bulunmamakla birlikte
kullanima girmustir.

» Daha Once sucgi¢egi ve zona zoster gecirip gecirmemis olmasina bakilmaksizin 50 yas lizerindeki

tiim bireylere onerilmektedir.

* Kronik hastaligi olanlar (KBY, diyabetes mellitus, romatoid artrit, KOAH) huzurevinde kalanlar
zona agisindan artmus riske sahip olacaklarindan asilanmasi uygundur.



7. Herpes Zoster (Zona) Asisi

* Kemik iligi ya da lenfatik sistemin etkilendigi 16semi, lenfoma ve diger malignitelerde goriilen im-
miin yetmezlik durumu, 1ki haftadan uzun siire immiinsupresif dozda kortikosteroid kullanimu,
primer ya da kazanilmis immiin yetmezlik durumu ve gebelikte canli zona asis1 kontrendikedir.



8. Kizamik, Kizamikc¢ik, Kabakulak Asilari

* Atteniie canli agilardir. Kombine (kizamik, kabakulak, kizamik¢ik; KKK) ya da monovalan as1 formlar1 vardir.

* Dogurganlik cagindaki tiim kadinlar kizamik¢ik bagisikligl agisindan taranmali ve bagisik degilse asilanmalidir.

Asagidaki durumlarda en az 28 giin arayla iki doz KKK asis1 uygulanmalidir:

Yakin zamanda kizamik, kizamik¢ik veya kabakulaga maruz kalma ya da salgin durumu,
Bir saglik kurulusunda ya da bakimevinde ¢alisma,
Yiiksekogrenim kurumlarinda egitim gorme,

Siddetli immiin yetmezligi (CD4 T-lenfosit ylizdesi <% 15 veya sayis1 <200 hiicre/uL) olmayan HIV ile enfekte
bireyler,

Hematopoietik kok hiicre naklinden (HKHN) 24 ay sonra immiinsupresif tedavi almayan ve aktif graft-versus-
host hastalig1 olmayan HKHN hastalart,

Temas riskinin yiiksek oldugu uluslararasi seyahat planlama



8. Kizamik, Kizamikc¢ik, Kabakulak Asilari

* Gebeler veya as1 yapildiktan sonra dort hafta igerisinde gebelik planlayanlar asilanmamali, 6te yandan gebelik
oncesinde KKK asilarmin tamamlanmis olmasina 6zen gosterilmelidir. Emzirme asi i¢in kontrendike degildir.

* Agir immiin yetmezIligi olan kisilerde kontrendikedir.



8. Kizamik, Kizamikc¢ik, Kabakulak Asilari

Bir doz KKK asisindan sonra alti hafta i¢erisinde trombositopeni gelisirse ikinci as1 dozu
yapilmamalidur.

Kizamik geciren hasta ile temas sonras1 duyarh kisilere ilk 72 saat igerisinde KKK asis1 yapilmasi

korunmada yeterli olabilir. Bir yasin tizerindeki temasli olgularda immiinglobulin yerine KKK asis1
tercih edilmektedir.

Ancak ev i¢1 yakin temaslarda, bu siire ig¢erisinde genellikle tan1 konulamadigindan, immiinglobulin
kullanilmas1 gerekmektedir.

Kontrendike oldugu i¢in immiinstipresif kisiler ve gebelerde temas sonrasi1 profilakside kizamik asisi
kullanilmamali, immiinglobulin yapilmaldir.



8. Kizamik, Kizamikc¢ik, Kabakulak Asilari

 Standart immiinglobulin temas sonrasi ilk alt1 giin i¢erisinde uygulanirsa etkili olur.
Immiinkompetan kiside 0.25 mL/kg, immiin sistemi baskilanmis kiside 0.5 mL/ kg (maksimum
15 mL) dozunda IM olarak uygulanir. Asi, immiinglobulinden 3-6 ay sonra yapilir.

icin temas sonrasi profilakside KKK asisi etkili olmaz.
Kizamikcik ile temasi olan gebelerde immiinglobulin hastaligin hafif gegmesini saglar ancak
viremi ve fetal enfeksiyonu, dolayisiyla konjenital rubellay1r engellemez.



9. Meningokok Asisi

* Meningokok, kapsiil polisakkaritine gore 13 farkli serogruba ayrilmaktadir. En fazla invaziv meningokokal hastaliga
neden olan alt1 serogrup A, B, C, W135, X ve Y dir.

» Sporadik vakalarn goriildiigli lilkemizde siirveyans verilerine gore 2010-2017 yillar1  arasinda menenjit etkeni
meningokoklarin %47.2’°sin1 serogrup W, %21’in1 serogrup B olusturmaktadir.

* Ancak 2013 yilindan itibaren serogrup W azalarak 2017-2018’de %7.5’¢ inerken serogrup B baskin (%54.7) hale
gelmistir.

» Konjenital veya kazanilmis immiinoglobulin veya kompleman eksiklikleri olan kisiler, anatomik veya fonksiyonel
asplenisi olan kisiler ve HIV’li kisiler invaziv meningokok hastalig1 i¢in yiiksek risk altindadir.

* Ayrica, askere almanlar veya yurtlarda kalan tniversite 6grencileri, erkeklerle seks yapan erkekler, meningokok
izolatlartyla diizenli olarak calisan mikrobiyologlar, kompleman inhibitorii eculizumab alan bireyler ve Sahra alti
Afrika’daki menenjit kusagina veya Suudi Arabistan’a hac veya umre ziyareti i¢in seyahat edenler de yiiksek risk altinda
yer alir.



tablo 6. Invaziv meningokokal hastatik riski artmg kisfler ‘

«  Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olanlar,




9. Meningokok Asisi

e Invaziv hastaliga sik neden olan serogruplarin bir ya da birden ¢ogunu hedefalan polisakkarit, konjuge ve protein
bazl farkli a1 secenekleri mevcuttur.

1.Polisakkarit asilar: (monovalan, A/C, A/C/W, A/C/W/Y gib1) giiniimiizde artik kullanilmamaktadir.

2.Konjuge asilar: Konjuge meningokok asilari hafiza yaniti olusturabildiklerinden polisakkaritlere gore daha uzun
stireli ve yliksek bagisik yanit saglamaktadir. Ayrica nazofarengeal tasiyicilik lizerine de etkisi oldugu icin toplumsal
bagisikliga da etki etmektedir.

* Konjuge as1 ilk olarak serogrup C i¢in tek valanh olarak tretilmistir. Daha sonra serogrup A, C, W ve Y ile
tetravalan konjuge asilar gelistirilmistir ve halen kullanilmaktadir.



9. Meningokok Asisi

* MenACWY-D (Menectra)® difteri toksoidine kovalent bagli dort meningokok kapsiil
polisakkaritinden olugsmaktadir.

* Dokuz-23 ay arasi bebeklerde en az ti¢ ay aralikla iki doz uygulanacak sekilde ruhsat almistir.

* MenACWY-TT (Nimenrix)R asis1 tastyict protein olarak tetanoz toksoidinin kullanildig:
tetravalan asidir.

* Tek doz olarak 12. aydan itibaren bebeklerde, cocuk ve yetiskinlerde kullanilmaktadir. Biitiin yas
gruplarinda tek doz as1 sonrasit immiin yanitinin 7-42 aya kadar devam edebildigi gosterilmastir.



9. Meningokok Asisi

* MenACWY-CRM (Menveo)R asisinda, tastyict olarak Corynebacterium diphtheria’dan iiretilen
CRM,,, proteini kullamlmustr.

* 2010 yilinda 11-55 yas bireyler i¢in FDA tarafindan onaylanmustir.

 Kiiclik cocuklarda yapilan ¢alismalar sonucu da erken ve gec siit cocuklugu donemleri i¢in 2013
yilinda onay almustir.



9. Meningokok Asisi

e Serogrup B’ye yonelik protein bazh asilar: Serogrup A, C, W ve Y meningokoklarin kapsiil polisakkaritleri
immiinojenik yapida iken serogrup B’nin kapsiil polisakkariti polisiyalik asit polimeri yapisindadir.

* Bu yapi fetal noral dokudaki yapilarla benzerlik gosterdiginden immiin tolarens durumu ortaya ¢ikmakta ve zayif
immiinojen etki goriilmektedir. Bu nedenle as1 gelistirme stratejileri kapsiiler olmayan antijenlere odaklanmustir.

« Porin A, bir dis membran proteini olup bu alanda as1 calismalarmmn ilk hedefi olmustur. Invaziv MC58 dis
membran vezikiilii, porinA ve immiinojenik antijenlerin rekombine edilmesi; adjuvan olarak da aliiminyumun
eklenmesiyle dort komponentli serogrup B asis1t MenB-4C iiretilmistir.

* Ayni teknoloji kullanilarak tiretilen bir diger serogrup B asis1 da MenB-FHbp’dir. Bu asida ilave olarak hemofiliis
antijenleri bulunmaktadir. Intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir ve iki aydan biiyiik bebekler, cocuklar ve
eriskinlerde uygulanabilmektedir.
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10. Human Papilloma Virus (HPV) Asi

HPV’nin 200’den fazla serotipi bulunmaktadir. Kanserlere
ve sigillere neden olan ytiksek riskli serotipler 16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 iken diisiik riskli serotipler 6,
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89’dur.

— Tiim serviks kanserlerinin %70,7’sinden tip 16 ve 18 \
sorumludur.

e Insanlarim %85°1 hayatlarinin bir ddSneminde HPV ile enfekte olmaktadir.

* HPYV insanda genital sigil, prekanserdz genital lezyonlar, anal kanserler, bas boyun kanserleri, penil kanserler ve
serviks kanserine yol agmaktadir.

* HPV enfeksiyonunun diinya ¢apindaki tiim yeni kanser vakalarmin %4.5’inden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir.



10. Human Papilloma Virus (HPV) Asi

Serviks kanserine en sik yol agan HPV serotiplerine kars1 koruyucu etki saglayan bu asilarin, serviks kanserini
%70-80, genital sigilleri %90 oraninda engelledigi gosterilmistir.

HPYV 16 ve 18’in meydana getirdigi servikal kanserlerin onlenmesinde %100 etkili bulunmuslardir.

Dokuz-13 yas arasi kiz ¢ocuklaria yapilan HPV asilamasi serviks kanserinin 6nlenmesinde en maliyet/etkin
halk saglig1 korunma Onlemidir.

HPV asilar1 rekombinasyon teknigi ile elde edilmis viriis benzeri pargalar igerirler.

Dort ve dokuz valanh as1 hem erkek hem kadinlar icin, iki valanh asi ise sadece kadinlar i¢in
onerilmektedir



10. Human Papilloma Virus (HPV) Asisi

Diinya Saglik Orgiitii’niin giincel énerilerine gére HPV asilar1 6ncelikle 9-13 yas arasi cocuklara
uygulanmalidir.

Sekstiel aktivite baslamadan HPV as1 semasinin tamamlanmasi etkinligi agisindan 6nemlidir. Bununla birlikte
HPV asisi1 i¢in iist yas smir1 bulunmamaktadir.

HPYV ile enfekte olmayan sekstiel aktif kisiler asidan tam yarar goriirler. Bununla birlikte seksiiel aktivitesi olan
kisilerin de asilanmasi onerilmektedir.

Ast farkli HPV tiplerine kars1 bagisiklik saglayabileceginden genital sigilleri, anormal smear testi ya da HPV
DNA testi pozitif olan kisilere de as1 uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

Gergek yasam verilerinde asilarin koruyuculuk siirelerinin dort valanli asilarda 14. yilda, dokuz valanh
asilarda sekizinci yilda yeterli oranda devam ettigi bildirilmektedir.
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Farkli valanl agilar birbirlerinin yerine kullanilamazlar.

Tek doz uygulamasi hakkinda yeterli veri yoktur ve onerilmemektedir.




11. Haemophilus influenza tip B (HiB) asisi

* Tiplendirilebilen alt1 farkli kapsiillii tiiriine ilaveten tiplendirilemeyen tiirleri de bulunur.

* Tiplendirilebilen tiirleri iginde viriilans1 en yiiksek olan sus Haemophilus influenza tip b (Hib) dir. Yetiskin
insanlarda Hib hastalig1 insidansi her 100.000 olguda 0.85’tir. Bu hastalarin cogunun kronik akciger hastaligi ve
immiin sistemi baskilanmis hastalar olusturmaktadir. Cocukluk c¢agi asilama programlarinda Hib asisinin yer
almastyla birlikte invaziv hastalik insidans ve mortalite hizlar1 diismiistiir.

Asagida belirtilen invaziv Hib hastaligi riski artmus eriskin grubunda asi 6nerilmektedir:
* Fonksiyonel ya da anatomik aspleni
* KoKk hiicre transplantasyonu

Splenektomiden 14 giin veya daha oncesinde tek doz yapilmasi Onerilmektedir.  Acil splenektomi durumunda

operasyon sonrasi en erken 14 giin sonra uygulanabilir. Hematopoietik kok hiicre alicilarina transplantasyondan 6-12
ay sonra en az dort hafta arayla lic doz as1 uygulanmalidir.



12. Polio Asisi

« Diinya Saglik Orgiitii, 1994 yilinda Amerika bdlgesini, 2000 yilinda Bat1 Pasifik bolgesini, iilkemizde son polio
vakasiin 1998 yilinda goriilmesi sonrasinda da 2002 yilinda Avrupa bolgesini polio eradikasyonu saglanmis
bolge olarak ilan etmistir.

e 2014 yihitibantyla Glineydogu Asya’nin da poliodan arinmis ilan edilmesiyle diinya niifusunun %801 poliodan
arinmis bolgelerde yasar hale gelmistir.

Endemik yayihm halen Afganistan, Nijerya ve Pakistan’da devam etmektedir.

* Polio asisinin, canli attentie oral (OPA, Sabin) ve inaktive parenteral (IPA, Salk) olmak tizere iki formu bulunmaktadir.
Vahsi polioviriisii tip 2°nin 2015 yilinda diinya genelinde eradike edildigi agiklanmistir. Diinya Saglik Orgiitii’niin
onerilert dogrultusunda tilkemizde de 2016 yilinda trivalan OPA asis1 uygulamasindan tip 1 ve 3’1 igeren bivalan
OPA uygulamasina gecilmistir.



12. Polio Asisi

« Ulusal as1 takvimimizde ¢ocuklara 2,4,6, 18. aylarda DaBT-IPA-Hib asilamasi icerisinde dort doz IPA ve ilkogretim
birinci simfta rapel doz IPA uygulanir.

* OPA ise altina ve 18. aylarda iki doz olarak uygulanur.

* Cocuklugunda temel asilamayi (li¢ doz) tamamlamis turistlere endemik bolgelere gitmeden once tek doz OPA ya da
IPA yapilmasi yeterlidir.

 OPA uygulamasi sonras nadiren vahsi tip viriisle paralitik polio hastalig1 gériilebilir. Diinya Saglik Orgiitii, OPA
uygulanan tilkelerde bu riski her bir milyon dogum kohortunda 2-4 vaka olarak tahmin etmektedir. Bu risk daha ¢ok
ilk doz OPA uygulanmasindan sonra s6z konusudur. Bu nedenle, cocukluk asilamasina dncelikle [PAile baslanarak,
{ictincii IPA dozu ile beraber OPA uygulanmaktadir.



12. Polio Asisi

Eriskin yasta polio asisi1 endikasyonlar su sekilde siralanmaktadir:

e Polionun epidemik veya endemik oldugu bolgelere seyahat edecek olan daha  Once yeterli doz asi
yapilmamis kisiler (Ge¢miste {ic ya da daha fazla dozda OPA alan kimseler icin diinyadaki hastalikli
bolgelere seyahat eden yolculara tek bir doz polio asis1 verilmesi tavsiye edilir.)

* Gogmenlere hizmet veren ve/veya dogrudan temas halinde olan ve ulusal as1 takvimine gore OPA yapildig
belgelenemeyen ¢alisanlar.

Bir canh viris asis1 oldugu icin OPA, bagisikhig1 baskilanmis hastalarda ve fekal yolla atildigi icin
onlarla yakin temasta olan Kisilerde kontrendikedir.



Kuduz Asisi

Gunumuzde kuduz asilamasinda kullaniimasi onerilen asilar diploid htcreleri, Vero hucreleri, civciv embriyo
hucreleri ya da embriyolu 6rdek yumurtalarinda ¢cogaltilan ve ardindan konsantrasyon, purifikasyon,
inaktivasyon sureclerinden gecen ve liyofilize hale getirilen kuduz virGsinu igeren asilar

«  Temas 6ncesi profilaksi (TOP)

 Temas sonrasi profilaksi (TSP)



Temas Oncesi Profilaksi-1

* Kimlere uygulanir?
» Veteriner hekimler
» Kuduz laboratuvari ¢alisanlari
« Kuduz olasiligi olan hayvanlarla sik temas eden kigiler
* Yaban hayat ile temas riski olan doga sporu yapanlar
« Kopek kuduzunun yuksek olup, uygun tibbi yaklasimin verilemeyecegi bolgelere seyahat edenler

« TOP takvimi
« Temas oncesi profilakside 0 ve 7. gunlerde bir doz olmak tzere toplam iki doz asi IM uygulanir.

« Immiin sistemi baskilanmis kisilerde 21. veya 28. giinde ek bir doz yapilir.

» Riskli temas olursa 0. ve 3. gunlerde asi uygulanir, immunglobulin gerekmez.



Temas Oncesi Profilaksi-1

Rapel

Kuduz laboratuvar ¢alisanlarina 6 ayda bir, diger risk grubuna 2 yilda bir antikor olgumu;

VirUs notralizan antikor duzeyleri <0.5 IlU/mL olarak bulunursa, bir doz IM rapel asi;

Risk grubunda antikor olcumunun yapilamadigi durumlarda 2 yilda bir, tek doz rapel asi
onerilmekte



Asi Uygulamasi

Deltoid kas icine, <2 yas cocuklarda uyluk anterolaterali
Gluteal bolgeye, karin ¢evresine asi uygulanmaz
Zorunluluk durumunda diger asilar ile es zamanli , ancak farkli bir anatomik bolgeden

Yan etkisinin hangi asidan kaynaklandigini belirleme gucligu nedeni ile zorunlu olmadikga
diger asilarin es zamanli yapilmasi onerilmez



TSP-Kuduz riskli temas

Kuduza yakalanmasi olasi olan hayvanlarin isiriklari

« Aclk yara, kesi, mukoz membranlarin tukruk, salya ve diger noral doku, hayvanlarda

kullanilan canli asi1 yemleri gibi potansiyel enfekte olabilecek materyalle temasi
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Kuduz A
si Uygulam
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Asi Uygulamasi

e 0. gun, iki doz asi = Dozlar farkl ekstremiteye

* Ayni ekstremiteye birden fazla asi
* Uygulama yerleri arasinda en az 2 cm

* Ara verilmisse asiya kalinan yerden devam

* Bebek, cocuk, eriskin ve gebelerde sema ve dozlar degismez

e Uygun bagisiklama sonrasi rutin antikor testi yapilmaz
e 2-4 hafta icinde antikorlar gelisir



Asi Uygulamasi

* Yeni bir riskli temasta asi semasina aynen devam

e |kinci temasta IG endikasyonu varsa ilk doz aslyi takip eden 7 gln iginde
yapilir. Sire 7 gunu gecmis ise |G yapilmamalidir.

* Asilama sirasinda enfeksiyon gelisirse

* Uygun sekilde tedavi edilir
e Asilama surduralar



Ilg Uygulamasi

Heterolog at kaynakli (40 1U/kg), insan kaynakh (20 1U/kg)
Dozun artirilmasi énerilmez

Immiinglobiilinin anotomik olarak uygunsa yara cevresine, icine

Uygun olmamasi durumunda artan miktar asidan farkli bir ekstremiteye IM
yolla oncelikle deltoid veya bacak anterolateral bélgesine yapilmalidir.



Immiinglobulin Uygulamasi

* ilk asi sonrasi en gec 7 glin icinde
* Deri testi onerilmemekte

e Olasi alerjik reaksiyonlar icin mudahale kosullari mutlaka hazir olmali

aiektorie ve
| minglobilin aska agiyia aynl enjek ’
i natomik bolgeye yapilmaz.

immi’mg\ubﬁ\in asla agiyla aymid

Immiinglobiilin vapilirken dzellikle kiiciik varalarda kompartman sendromu

gelismesi konusunda dikkathi olunmahdar.
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