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Bagisiklamanin Onemi

m Buyuk bolumu asilanmis bir toplum
Asisiz bireyler dolayli olarak korunur

m Ancak

Asilarin yapiminda ve dagitiminda sorunlar
= Infantlarin %20’si asilanmiyor
= Her yil 20 milyon ¢ocuk kaybediliyor

Maliyet sorunlari

Castle D, et al. Vaccine 2005; 23: 1881-5



Bagisiklamanin Onemi

m Gelismis ulkelerde
Bagisiklama semalari her yil duzenlenir

Lisans almis asilarla ilgili oneriler tekrar
incelenir
m Maliyet/etkinlik her ulke icin degisir

m Eski caglarda yaygin olan hastaliklar
azalmistir

Haziran, 2007. The Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
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AsI Programi

m Maliyet etkin olmali

m Uygulanmasi kolay olmali
m Depolanmasi kolay olmal
m Guvenilir olmali

m Sosyokulturel acidan kabul edilebilir asilar
olmali



AANMANA AQICl
vylliauvud aylol

m Difteri/ Tetanoz /Bogmaca

m Icerik ve kullanim sekii
Tetanoz toksoidi, difteri toksoidi, B.pertusis purifiye
antijeni
m Tetanoz ve difteri icin primer immunizasyon
semasi
0,1,6-12. ay
10 yilda bir rapel
m Olasl ise TdPa asisi ile bir kez rapel
<65 yas icin tek doz Tdap

= Ozellikle cocuklarla yakin temasin sik oldugu yerlerde
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Bogmaca Asisi

m \WHO verileri Singh M, et al. Chest 2006;130(5):1547-53

2000; olgu sayisi 186.151
2004; olgu sayisi 236.844 ve DPT asilama orani %78
m Cocukluk caginda uygulanan bagisiklama omur boyu
koruyucu degildir

m Asilama >%70 olan ulkelerde infeksiyona duyarli cocuk
Preziosi MP, et al. Vaccine 2007;25 Suppl 1:A101
1. yilda %10,

5. yilda %60
15. yilda %100

m Epidemiyolojide daha ileri yaslara kayma
Bogmaca olgularinin %10-12’si >15 yas

http://www.who.int/vaccines/en/pertussis.shtml. Accesed September 5,2006

m ABD’de hastalik adolesan yas grubunda sik

m Cocukluktaki asilamadan 6-10 yil sonra
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Bogmaca Asisi

m Tum bogmaca asisi etkinligi
Kisa sureli

Etkl n | I k %85 Wendelboe AM, et al. Pediatr Infect Dis J 2005;24(5 Suppl):S58-61

= Adolesan ve erigkinler duyarl
Yenidoganlar infeksiyona duyarli

Endotoksin komponenti

m AQIr norolojik yan etkiler
Hipotoni
Hiporesponsive ataklar

= Anafilaksi

Hastalik insidansinda dramatik artis
m Asi bagisikliginin zamanla zayiflamasi aguasr etal. Lancet Infect Dis 2006:6(2):112-7
m Yeni suslar igin asi etkinliginin azalmasi cherry Jo. pediatrics. 2003 Aug:112(2):405-6



Bogmaca Asisi
J a pO n ya Aoyama T, et al. Acta Pediatr Jpn 1995;37,321-324
Salgin
Asidan sonra 6-10 yil icinde bagisikligin zayiflamasi
. IS ra i I Liberman D, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1998;17,685-689

Erigskinler solunum yolu infeksiyonlarinin %9'unda
etken B.pertusis

. Tl..:l rkiye inandi T, et al. Public Health 2005;119,550-555
0-71 aylik cocuklarda bogmaca seroprevalansi %30.1
Okul oncesi bogmacaya yuksek duyarlilik
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Bogmaca Asisi

m 1980’li yillarda aseluler asi

Hastalik sikligi tekrar azaldi

m Aseluler asi etkinligi
%62-92
Yan etki daha az Jefferson T, et al. Vaceine 200321 2003-14
Koruyuculuk suresi ?

m Adolesan ve eriskinlerde maliyet-etkin

Lee GM, et al. Pediatrics 2005; 115: 1675-84

10 yil icinde tum olgularda %20 azalma
m ABD’de ilk defa ¢ocuklukta son iki as!
komponentine uygulandi

1996 yilinda ilk Ug¢ doz i¢in lisans aldi
1997 yilinda DTaP’i bes doz icin onerildi (ACIP)
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Bogmaca Asisi

m Adolesan ve erigkinler icin FDA tarafindan
onerilen sema

Iki doz TdPa

m CDC Advisory Committee on Immunization
Practices

http://www.cdc.gov/od/oc/media/pressrel/r051109.htm
11-12 yas icin Td rapeli yerine TdPa
11-12 yasinda Td rapel yapilamayanlara 13-18 yas
arasinda TdPa

19-65 yas arasinda Td yerine tek doz TdPa
m Anneden gelen anti-PT antikorlari yuksek
olanlarda
Aseluler asi sonrasinda iyi yanit
Yenidoganin erken donemde korunmasi

Edwards KM. Vaccine 2003;21,3483-3486
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Bogmaca Asisi

m Gelismekte olan ulkelerde, aseluler
asilarin maliyeti

m [um-bakteri asilari toplum saglhqgi
bagisiklama programi icin halen en uygun
secim

Daha ucuz
Aseluler asi kadar etkin



Kizamik-Kabakulak-Kizamikcik asisi

Kizamik

Tibbi bir kontrendikasyon tasimayanlar

Asi yapillmayanlar

Hastalik gecirdigi doktor tarafindan ya da laboratuvar
verisiyle gosterilmeyenler

m Ikinci dozun onerildigi erigkinler

Son zamanlarda kizamik hastaligina maruz kalanlar veya salgin
icinde bulunanlar

Daha once olu kizamik asisi ile asilananlar
Saglikla ilgili bir iste ¢alisanlar
Uluslar arasi bir seyahat planlayanlar
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Kizamik-Kabakulak-Kizamikcik asisi

m Kabakulak
m [1bbi bir kontrendikasyon tagsimayanlar
m Asi yapilmayanlar

m Hastalik gecirdigi doktor ya da laboratuvar
tarafindan gosterilmeyenler

m |kinci dozun onerildigi erigkinler
Salgin icinde bulunanlar
Kabakulaga bagisik olmayanlar
Saglikla ilgili bir iste ¢alisanlar
Uluslar arasi bir seyahat planlayanlar
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Kizamik-Kabakulak-Kizamikcik asisi

m Kizamikc¢ik
m Asi oykusu net olmayan hanimlar

m Bagisikhgi laboratuvar verisi ile gosterilemeyen
hanimlar

m Dogurganlik caginda bagisik olmayan tum
hanimlar

m Bagisikligl olmayan gebeler

Gebeligi sonlandirilindiginda
Hamileligi tamamlandiginda




m |cerik ve kullanim sekii
4-8 hafta arayla iki doz, atenue asi
m Ozel durumlar

Yuksek riskli hastalarla temasta olanlar

m Saglik personeli, immunkompromize hastalarla yakin
temasta olan aile bireyleri

Maruziyet veya gecis acgisindan yuksek risk tagiyanlar

= Ogretmenler, askeri personel, cocuk bakicilari, kurumlarda
calisanlar veya buralarda kalanlar, kolej ogrencileri,

dogurganlik caginda olan hamile olmayan kadinlar, uluslar
arasi seyahat edenler

m Bagisikligin olmadigi gebeler

Gebelik sonunda
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Sucicegi asisl

m Asl kontrendikasyonlari

m <12 ay cocuklar
Aslya veya asli komponentine anafilaktik yanit
Hucresel iImmun yetmezlik
llerlemis HIV infeksiyonu
Steroid kullanimi
Immiinglobiilin veya kan Grinleri kullanimi
mEn az 5 ay sureyle beklenir
Gebelik
Agir akut bir hastalik



Herpes Zoster

m Yuksek virus konsantrasyonu iceren atenue asi

Kempf W, et al. Swiss Med Wkly 2007;137(17-18):239-51

>60 yas, 38.546 kiside denendi
Hastalik insidansi %51.3 azaldi
Hastalik siddeti %61.1 azaldi

Post-herpetik noralji insidansi %66.5 azaldi
Asl henuz lisans almadi
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Influenza asisi

Bagisiklama ile

Roxas M, et al. Alternative Medicine Review 2007;12:25-48
Hospitalizasyon
Olim sikhg
Doktor vizit sikhgi
Orta kulak iltihabi sikhgi

Ise devamsizlik  azalir
Saglikli ve <65 yas eriskinlerde hastalik %70-90 azalir
www.merck.com/mmpe/sec14/ch188/ch188d.html#sec14-ch188-ch188d-2292
Etkinlik >65 yasta %30-40
Tibbi endikasyonlar;
Simonsen L,et al. Arch Intern Med 2005;165:265-272
Kronik kardiyovaskuler ve akciger hastaliklari (astim dahil)

Kronik metabolik hastaliklar
DM
Bobrek veya karaciger fonksiyon bozuklugu
Hemoglobinopatiler

Immiinsupresyon (HIV dahil)
Lindley MC. Am J Prev Med 2007; 32(6): 459-65
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Influenza asisi

m Tibbi endikasyonlar;
m Solunum fonksiyonlarinda bozukluk
Kognitif dysfonksiyon
Spinal kord hasari
Nobet veya noromuskuler hastaliklar
m Influenza mevsimi sirasinda gebelik
m Asplenik hastalar

m Mesleki endikasyonlar;
Saglik personeli
Uzun sureli bakimevi calisanlari
0-59 aylik gocuklara bakim verenler

m Diger endikasyonlar;

Bakim evlerinde kalanlar
Asilanmak isteyenler
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Influenza asisi
m |ki asl tipi
Inaktive
Canli atente asi (LAIV)

m Her iki asi da dusuk miktarda yumurta proteini icerir
Tavuk ya da yumurta anafilaksisi oykusu olanlar icin kontrendike

m Inaktive agi
Her yil tek doz, sc/im
5-8 yas arasi ilk asidan 6 hafta sonra ikinci doz

m LAIV

Hafif influenza benzeri belirti ve bulgular
5-50 yas arasinda intranazal kullanim
Kontrendikasyonlar

m Yuksek risk gruplari
Hamileler
Bagisiklik yetmezligi olanlarla ayni evde yasayanlar
Kronik aspirin tedavisi alan cocuklar



Hin !\I

'U

m HS5N1
m Guneydogu Asya kaynakli
Influenza pandemisi kaynag ?

Sellwood C. Postgrad Med J 2007; 83(981): 445-50

m Fatalite %60
m Asi zorluklari

Vahsi tip HSN1'in patojenitesi yuksek
m Asi etkinligi (hayvanlarda)

Letal influenza ataklarindan tam olarak korudu
Pulmoner viral komplikasyonlari azaltti

Capua l. Avian Pathol 2003; 32(4): 335-43
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m Insan H5N1 asisi (Ingiltere)
Deneysel kullanim
Oncelik gosteren gruplarda acil kullanim
Gercek pandemide etkinligi ?7?

Immuinojenite guclendirimi
m HA doz yuksekligi
= Adjuvant kullanimi
s Coklu doz kullanimi
m Tum virion asi kullanimi

Subbarao K, et al. PLoS Pathog 2007;3(3):e40
Chen J, et al. Annu Rev Immunol 2007;25:443-72



Vaccine Virus Published Preclinical Findings Published Clinical Trial Results References
Inactivated Alduck/Singapora/ Two doses = alum required to elicit HI Ab in 5% of Two doses of 7.5, 15, or 30 pug, 3 wk [9-11,21,23]
subvirion 97 (H5N3) mice; detected Ab cross-reactive with HSMN1 viruses, apart, with or without MF59 adjuvant.
High degree of protection from lethality, pulmanary and Vaccine was well-tolerated at all doses.
extrapulmonary infection following challenge.
Poory immunogenic without adjuvant,
ANNM 2032004 Mone published Two doses of 90, 45, 15, or 7.5 pg [&]
PRB reassortant 4 wk apart
Vaccine was well tolerated.
Two doses of 90 pg elicited NAb in 54%
of individuals and HI Al titers =140
in 58% of individuals,
ANNIM194/ 2004 Mone published 7.5, 15, or 30 pg, 2 doses, 3 wk apart, 7]
PRE reassortant with or without alum adjuvant.
Waccine was well tolerated.
Highest Ab responses were seen after
30 pg with adjuvant.
Inactivated AMK/ 21372003 In mice, a single dose of 7 or 15 pg with incomplete Freund's Mot dome [16.17,159]
whole virion PRE reassortant adjuvant elicited high levels of HI Ab and NABD and provided
protection from pulmonary winus replication and lethal
challenge. In ferrets, one dose (7 pg or 15 pgh with alum
adpuvant oF two doses without adjuvant (7 pg) induced a
protective Ab response and complete protection from lethal
challenge with homologous wild-type vines, with significantly
reduced lurg virus titers. ANl ferrets were protected from
lethal challenge with the heterclogous AMARA 203504
wild-type virus,
AMNVN/11924/2004 None published Two doses of 1.25, 2.5, 5 or 10 pg HA [14]

PR& reassortant

with aluminum hydroxide 4 wk apart.
Vaccines were well tolerated,

Ab was detected after one dose, and
two doses of 10 pg resulted in
seropositivity i 78% of individuals,
Twi doses of all doses met EMEA
requirements for seasonal influenza
vaccing lcensing,

Ab, antibody; EMEA, Eurcpean Agency for the Evaluation of Medicinal Products; HL hemagglutination inhibiting; MAb, neutralizing antibody; PRE, Infleenza APuerto Rico /834 (HIM1L
doi1 21371 journal ppat. 0030040 0002



HPV asisi

m Bulas potansiyeli olmadan asi yapilmali
m Agsilar ileri derecede immunojenik

Dawar M, et al. CMAJ 2007; 177: (19-33-35):456-461
Castellsagué X, et al. J Nat Cancer Ins 2006; 98(5):303-315

Antikor yaniti cok yuksek
m <206 yas ve seksuel olarak aktif tum hanimlar

m HPV serotipiyle infekte olanlar daha az faydalanir
Genital verru oykusu

Abnormal Papanicolaou testi
Pozitif HPV DNA testi olanlar

m Bagisiklik sistemi baskilananlar
Kullanabilir
Asi etkinligi zayif



HPV asisi

m Asidan sonra Pap smear takiplerine devam

m Serotip 16 ve 18 ile gelisecek prekanseroz
lezyonlar

Etkinlik Gardasil %98, Cervarix %90 etkin

Future 1l Study Group. Lancet 2007;369:1861-8
Paavonen J, et al. Lancet 2007;369:2161-70

m Vulvar intraepitelial ve vajinal intraepitelial
neoplazi

Koruma %100

m Genital sigiller
Etkinlik %96

Lehtinen M, et al. Int 3 STD AIDS 2006;17:517-21
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HPV asisi

m Gardasil (Merck),
Quadrivalan
HPV 6,11, 16 ve 18
L1kapsid proteinlerinden olusan virus benzeri partiktller
0,2 ve 6. aylarda 0.5 ml, im
<9 yas kizlara, >26 yas kadinlara ve erkeklere onerilmiyor
Gebeler icin kabul edilmiyor

m Cervarix (GlaxoSmithKline)
L1kapsid proteinlerinden olusan virus benzeri partiktller
Bivalan, 16 ve 18
0,1 ve 6. aylarda 0.5 ml, im
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HPV asisi

HPV asilari hakkinda heniliz yanit bekleyen sorular -
Servikal kanser insidans ve mortalitesini etkileyecek mi?
Tek asl programi yeterli mi ? Rapel gerekecek mi ?
Dogal HPV infeksiyonu rapel etkisi yapacak mi ?

Asllama programi sitoloji tarama programiarini nasil
etkileyecek ?

Sitoloji tarama programlarinin, basarisiz olan asilama
programlarini ortaya cikartmada faydasi olacak mi?

Ciddi, ancak henuz tespit edilmeyen asi yan etkileri var
mi ?
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Poliovirus Asisi

m Inaktive (610) as!
1955, Jonas Salk

Trivalan
Etkin bagisiklik

CDC, 2006
m . Oral, canl asI
1963, Albert Sabin
Trivalan
Etkin GIS bagisikligi
Enjektor gerektirmez
Stabil degil
m NOrovirulans riski
m Yeni asl ve/veya anti-viral ajan gelistirme arastirmalari
m 2003’e dek siklik azaldi

m Son zamanlarda olgu sayisi artti
Afrika, Hindistan, Indonezya



Poliovirus Asisl

A J WAS 71\

m ABD'de
Ik iki doz IPV (1996, ACIP)
Tum sema IPV (2000, ACIP)

m \WHO Onerisi

“Dogal virus ile gelisen son olgunun Uzerinden 3 yil ge¢cmis ise OPV asilamasinin kesilmesi”

m WHO'’s Global Polio Eradication Initiative
Buyuk ekonomik ve entelektiel gayret
Tum dunyada polio hasta sayisi azaldi
Ancak tumuyle ortadan kaldirilamadi

m Icerik ve kullanim sekli
inaktive virlis suslari ile
Hic asilanmayanlara 1-2 ay arayla u¢ doz, sc
Primer asilamadan sonra >10 yil ge¢mis ise, tek doz

m Endemik ulkeye seyahat ve son doz >10 yil
Rapel
m Son uluslar arasi uyari

Cocuklugunda tam olarak asilanmig bir erigkinin tek doz IPV ile rapel asilamasi
Omiir boyu bagisilik

www.who.int/ith/en/
www.cdc.gov.
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Pnomokok asisi

m Tibbi endikasyonlar;
Kronik akciger hastaliklar1 (astim haricg),
Kronik kardiyovaskuler hastaliklar
DM
Kronik karaciger hastaliklari
Kronik alkolizm
Kronik bobrek yetmezligi veya nefrotik sendrom
Fonksiyonel ya da anatomik aspieni
m Elektif splenektomiden en az 2 hafta once
Immunsupresif durumlar
Kohlear implant uygulanmasi
Serebrospinal sivi kacagi olanlar
HIV infeksiyonu tanisi alanlar



Pnomokoksik polisakkarid asisi

Diger endikasyonlar;
Alaska yerlileri
Bazi Amerikan Hint topluluklari
Bakim evlerinde kalanlar
5 yil sonra asli tekrari
Kronik bobrek yetmezligi veya nefrotik sendrom
Fonksiyonel ya da anatomik aspleni
m Orak hucre anemisi
m Splenektomi
Immunsupresif hastalik
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Hepatit A asisi

m  Asllar
lleri derecede immuinojenik
%100 koruyucu
Iki dozdan sonra émiir boyu korur
m Icerik ve kullanim sekli
Inaktive HAV antijeni
0, 6-12 ay arayla, im
>20 yil koruma, olasilikla 6mur boyu koruma
m [lk dozdan hemen sonra korumaya baslar
m Bagisiklama sonrasi serolojik strveyans rutin olarak onerilmez
m  Tibbi endikasyonlar;
Kronik karaciger hastaliklari
Pihtilagma faktorleri kullananlar
m Davranig endikasyonlari;
Homoseksuel erkekler
lllegal ilag kullananlar
m  Mesleki endikasyonlar;
HAV infekte primatlarla ¢calisanlar
Arastirma laboratuvarlarinda HAV ile calisanlar
m Diger endikasyonlar;
Orta veya yuksek derecede endemik ulkelere seyahat edenler



"
atit B 2
CALIL Y

Hepa asisl
m |cerik ve kullanim sekii
Rekombinant HBV yuzey antijen proteini
0,1.ve 6. ay, im
m Tibbi endikasyonlar;
Son donem bobrek hastaliklari
Cinsel yolla bulasan hastaliklar
HIV infeksiyonu
Kronik karaciger hastaligi
m Mesleki endikasyonlar;
Saglik personel
Guvenlik gorevlileri



m Davranis endikasyonlari;

Uzun sureli veya monogam olmayan seksuel iligki

Son zamanlarda enjektabl ilag kullanimi

Homoseksuel erkekler

Fonksiyonel ya da anatomik aspleni

HBYV infeksiyonu olanlarla ayni evde yasam veya seksuel temas
Gelisim anomalisi olanlarla ayni ortamda bulunmak

Orta veya yuksek derecede endemik ulkelere seyahat
Infeksiyondan korunmak isteyenler

m Ozel formiilasyon endikasyonu;

Hemodiyaliz ve diger bagisiklik sistemi baskilananlar igin
x 40 mg/ml
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Meningokok asisi

m  N.meningitidis serotipleri
En sik etken A ve digerleri C,Y ve W135

m Icerik ve kullanim sekIi

N.meningitidis serogrup A,C,W135 ve Y, 50 ug kapsdl
polisakkarid

Tek doz, sc
Gerekirse 3-5 yilda bir tekrar
m Asilama yontemleri (18-21-24)
m Reaktif asilama
En sik kullanilan yontem
Belli bir insidansi gectiginde (10/100.000)
Global populasyonda etkinligi az
m  Selektif (secici) asilama
m Kitle agilamasi



m Tibbi endikasyonlar;

Fonksiyonel ya da anatomik aspleni

Terminal kompleman komponentlerinde eksiklik
m Diger endikasyonlar;

Ogrenci yatakhanesinde ilk yil kalan kolej birinci sinif
ogrencileri

N.meningitidis’e rutin olarak maruz kalan laboratuvar
calisanlari

Askeri personel
Hiperendemik veya endemik oldugu yerlere seyahat

m Sahra-alti Afrika, aralik-haziran aylari arasindaki
kuru iklim

= Suudi Arabistan
m Meningokoksik konjuge asi
<b5 yasta tercih edilir



Haemophilus influenzae type b asisi

En virulan kapsuler tipler a ve b’ dir

Asl lisansi
6 hafta-71 aylik cocuklar

Asi ile ABD'de
Jin Z,et al. Infect Immun 2007; 75:2650-2654

5 yasin altinda menenijit 10.000/y1’dan <200/yil'a dustl

Yaygin asilama ile
Asilanmayanlarda da hastalik ve tasiyicilik insidansi azaldi

Hib infeksiyonu icin risk tasiyan daha buyuk ¢cocuk ve
eriskinlerde etkinlik ?
Orak hucreli anemi
Losemi
HIV infeksiyonu
Splenektomi
lyi bir immunojenite gosterir



Haemophilus influenzae type a asisi

m Brezilya'da asilama ile
Hib menenijiti sikligi %69 azaldi
Hia menenijit sikligi 8 kat artt
m Guney Afrika Cumhuriyeti'nde asilama ile
Tip b disindakiler ile infeksiyon olasiligi %68 artti

m Hia konjuge asisinin etkinligi ?
m Hib konjuge asisi ile gapraz koruma yok

Jin Z,et al. Infect Immun 2007; 75:2650-2654



Grup B streptokoklar

m Yeni doganlarda infeksiyonlarin
gelismesini onlemek amaciyla
Ikinci ve Uglincu trimesterde kullanilan
inaktive asilar
® Etkinliginin degerlendirilmesi igin
calismalara ihtiyacg vardir

Colbourn TE, et al. BMJ 2007;335:655
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Adolesan Bagisikligi

m Ik asilama programi, CDC 1983
14-16 yasta Td rapeli

m Bagisiklama semasi, 1994

Middleman AB, et al. J Adolesc Health 2007;41(2):109-18

m Geleneksel olarak asilamaya uyumsuzluk

m Asilama yetersizligi
Adolesanin doktor tarafindan yeterince gortlememesi
Doktorun vizit igin yeterli zamanin olmamasi
Asi bedelinin karsilanamamasi
Gecmiste bagisiklama kaydi ve degerlendirilmesinin yapilamamasi
Konuyla ilgili sorulara guvenilir olamayan cevaplar
Hastaliklar ve asilar hakkinda yetersiz bilgi sahibi olunma
Zaman Kkisithligi
Maliyet
Ulasim sorunu
Cocukla ilgilenecek kisinin bulunamamasi

Mclnery TK, et al. Pediatr 2005;115: 833-8
Brunell P, et al. Infect Dis Child 2007;20: 11-18
Salmon DA, et al. Lancet 2006;367: 436-442
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Adolesan Bagisikligi

m ACIP onerisi;

m Uc ayn asilama viziti/platformu olusturulmalidir;
11-12 yas; primer bagisiklama

14-15 yas; kacirilmis asilari ya da birden fazla asi dozlarini
gerektiren agsilar

17-18 yas; tum asilari gozden gecirmek, gerekirse tamamlamak

m Bu yaslarda bagisiklama oranlarini artirmak igin
Bagisiklama talimatlari hazirlamak
Bagisiklama tarama programlari uygulamak
Bagisiklama kayitlari tutmak
Bagisiklama hatirlatma sistemleri olusturmak
Maliyetin azaltilmasi
Egitim

m Kapsamli olmayan vizitlerden ve alternatif asi

merkezlerinden faydalanmak

Eczaneler, okullar
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Adolesan Bagisikiigi

m Adolesanlar
Konjuge menengokok asisi
Tetanoz/difteri/aseltuler bogmaca asisi
Ikinci sucicegi asisl
ACIP, 2005
m 11-12 yasindaki kiz cocuklar igin
HPV asisi
Ayni ailede 13-26 yasindaki diger kizlara HPV asisi

ACIP, 2006



Ozel Durumlarda Ba

urum agistklama

m Sut veren annelerin agilanmasi

Tum asilar endikedir
Canli asilarin gogu anne suttinde sekrete edilmez

Succi RC. J Pediatr 2006; 82 (3 Suppl): S91-100

Hamile kadinlarin asilanmasi

m Endikasyon oldugunda yapilan asilar
Inaktive asilar
Toksoid asilar

m Canli virus asilari kontrendike

Canli viris asisindan sonra 4 hafta sureyle gebe kalinmamalidir
Konjenital infeksiyon orani %4.7

ACOG Committee Opinion. Obstet Gynecol 2003;101:207-11

Gebe ve/veya fetls hastalik riski > asinin fetus Uzerindeki riski
m Oral poliomiyelit
m Sarl humma

m Kuduz asllari yapilabilir
American Academy Pediatrics, 2003
CDC. MMWR 2002; 51(RR-2):1-35
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m Hamile kadinlarin agilanmasi

m Primer tetanoz bagisiklamasi >5 yil
Tetanoz rapeli
Bagisik olmayan gebe
m 0,2 (enaz20gln)ve 6. ay (13-5)
m Tetanoz asisi Td ile yapilabilir
m Son 10 yilda Td asI yapilanlara
s Dogumdan sonra bir doz Tdap
m Influenza asis

Hamileliginin 14. haftasi

Bridges CB, et al. MMWR 2001;50(RR-4): 1-44
CDC. MMWR 2002; 51(RR-2):1-35

m Diger asilar
HAV ve HBYV asisi
Pnomokok asisi
Inaktive polio asisi
Meningokok asisi

Tifo asisi (oral atenue veya inaktive)

CDC. MMWR 2002; 51(RR-2):1-35
ACOG Committee Opinion. Obstet Gynecol 2003;101:207-11
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m Temas Sonrasi Bagisiklama
Kabakulak
Tumuyle koruyuculuk ?

Difteri
> 7 yas olanlar icin Td rapel
m HAV
As! + Insan imminglobdilini
m HBV
Asi+ insan immunglobulini
Prematur ve <2000 g bebeklere 4 doz

American Academy Pediatrics, 2003
Sagliocca L, et al. Lancet 1999;353:1136-1139



" A
Ozel Durumlarda Bagisiklama

m Temas Sonrasi Bagisiklama
Meningokok

Salgin sirasinda kemoprofilaksi + asi
m Kizamik

Ik 96 saat icinde standart immiinglobUlin + 72 saat icinde asi
m Sucgicegi

Ik 24-72 saat icinde as!

Asi alamayan ve risk altinda olanlara VZIG
m Tetanoz

Gerekirse pasif bagisiklama + asi
m Kuduz

Pasif bagisiklama + asi (13-5)

American Academy Pediatrics, 2003

De Menezes Succi RC, et al. J Pediatrica 2006;82(3 Suppl):S91-S100
Kempf W, et al. Swiss Med Wkly 2007;137:239-251
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Seyahat Bagisiklamasi

m Seyahat konsultasyonu

Interaktif

Kisisel

Seyahat edilen yere ozel

Sistematik yaklasim

Hastalik riskleri ve agi detaylari hakkinda bilgi
m Medikal profilaksi

En ucuz yontem

En etkin yontem

Asi gelistirilen patojen sayisinda artis
m Ekonomik kisitlilik

Asli onceliklerinin belirlenmesi
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Sevahat Badisiklamas!
Seyanat cagisSiKiamasl
m Asli rapel programi hazirlanmalidir
m Birden fazla asi ayni anda yapilabilir
Lokal yan etki riski artar
m Asilamaya ara verilirse
Aradaki sureye dikkat edilmeden devam edilmelidir
m lyi bir kayit sistemi
Asinin tipi
Yapildigl yer
Yapildigi tarih
Kacincl asl
Nerede yapildi
Yapan gorevlinin adi

Lau S. Aust Fam Physician 2007; 36(5): 304-11



Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Rutin Bagisiklamanin Guncellenmesi

m Difteri/ Tetanoz /Bogmaca

m Gerekirse primer bagisiklama

m Son dozdan sonra 10 yildan fazla sure gegcmisse
Td icin rapel

Uzun sureli veya uzak bir seyahat ise 5 yil aradan
sonra rapel

m Olasl ise TdPa asisi ile rapel
lleri yaslarda bogmaca insidansinda artis



Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Rutin Bagisiklamanin Guncellenmesi

Kizamik/Kabakulak/Kizamikc¢ik ve Su Cicegi
Gelismekte olan ulkelerde yaygin

Hastallk oykusu veya iki asi oykusu arastiriimali

Icerik ve kullanim sekIi
Canli atenue
En az bir ay arayla iki doz idealdir, im/sc
Tek doz eriskinlerin %95’ini korur
m Mumkunse antikor seviyesi belirlenmel
Yetersiz ise asilama programi uygulanmali
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Rutin Bagisiklamanin Guncellenmesi

m Influenza

m [Um seyahat edenlere yapilmalidir
m Yuksek risk kategorisi
Pnomokok asisi

m Infeksiyonun en sik oldugu yerler;
Hava alanlari
Bekleme salonlari

m Her iki hemisferde genellikle asi igerigi birbirine
benzerdir

Kendi ulkenizde yapilan asi genellikle yeterlidir
Kus gribine karsi korumaz



Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

m HBV

m Uzun sureli ve sik seyahat edenler
asilanmall

m HAV

m Gelismekte olan ulkelere seyahat
edenlerde sik

m HBV ve tifo asisi ile kombine halde
verilebilir

CDC, 2006-2007



Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

m Tifo

m Guney Asya, Guney Amerika ve gelismekte olan
ulkelerde yuksek endemik

m Etkin ve uzun sureli koruma
Etkinlik %50-70
m Icerik ve kullanim sekIi

Canli atenue bakteri, 1,3 ve 5. gunler, oral, 3-5 yil
sonra tekrar

25 ng purifiye Vi kapsul polisakkaridi, tek doz, im, 3 yil
sonra tekrar

www.who.int/ith/en/
CDC, 2006-2007




Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

m Poliomiyelit
m Son zamanlarda olgu artt
Afrika, Hindistan, Indonezya

m Endemik ulkeye seyahat ve son doz >10

il
Rapel

m Son uluslar arasi uyari

Cocuklugunda tam olarak asilanmis bir
eriskinin tek doz IPV ile rapel asilamasi
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asl Secimi

m Kolera
m Seyahat edenlerde genellikle gorulmez

m |cerik ve kullanim sekii

OIU V.cholerae 01 ve kolera toksinin B subiniti
0, 1-6. hafta arayla, oral
2-3 yilda bir, tek doz rapel

Etkin
lyi tolerans

ETEC’e karsi 3 ay korur

Endikasyonlari
Su bilimcileri, saglik calisanlari
Endemik bolgeye seyahat edenler
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asl Secimi

m Meningokoksik Hastalik

m Endikasyonlar
Sub-Saharan Afrika bolgesi
Hac bolgesi

Izole ve kalabalik yerlerde bulunacak olanlar
(uzak trekking yapacak olanlar, multeci
kamplarina gidenler)

Salginlarin oldugu bolgeler
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

m Sari Humma
m Prevalan bolgelere gidenler

m Asi sertifikas!
Infekte bolgelerden duyarl Ulkelere gidenler

m Sarl humma asilama merkezinde as!
yapilmalidir

m Kontrendikasyon veya sorunlu alanlar
>65 yas
<1 yas infantlar
Bagisiklik durumu bozuk olanlar

Yumurta veya daha onceki sari humma asisina
anafilaktik tipte yanit gelistirenler

Gecmiste timus gland problemi olanlar
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

Japon Ansefaliti

Asya’daki pek cok ulke ve Oceania
Genellikle kirsal kesim

Endikasyon

Endemik bolgelerde yasayanlar
Endemik bolgede en az 1 ay kirsal kesimde yasayacak olanlar

m Icerik ve kullanim sekIi
Inaktive virts

2-3 yildan sonra tek doz

m Yan etki gelisme olasiligi fazla
Lokal reaksiyon, %20
Sistemik semptomlar, %10
Hipersensitivite %0.5
Urtiker
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

Kuduz
Afrika ve Asya’'da sik
Uzun sureli seyahat veya goc¢ edenler
AslI
Pahali

Guvenli
Etkin

m Daha once asilanan kisilerin rutin rapel asilarinin
yapilmasi artik onerilmemektedir

m Icerik ve kullanim sekli
2.5 U inaktive virus antijeni
0, 3, 7 ve 21-28. gunler, id
Asilama sonrasi serolojik kontrol

Risk devam ediyorsa 2 yilda bir serolojik takip
m Gerekirse rapel
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Seyahat Bagisiklamasinin Prensipleri
Seyahat Bolgesine Gore Asi Secimi

m Kene isirigl ansefaliti
m Icerik ve kullanim sekii
Canli atenue virus
0, 1-3. aylar, 9-12. aylar ya da

0, 7, 21. gunler ve 12-18 ay sonra rapel, im
3 yilda bir rapel

m Sart humma
m Icerik ve kullanim sekli
Canli atenue virus
Tek doz, im/sc
Risk devam ediyorsa 10 yilda bir rapel



Tuberkuloz

m Dunya nufusunun 1/3’0 M.tuberculosis ile infekte
m Her yil 1.4-2.8 milyon olum

Nicod LP. Swiss Med Wkly 2007;137:357-62

m Bagisiklamada birincil faktor, lenf nodlarindaki
hafiza CD4 ve CD8 T hucreleri

m Ozgul antikorlar, dogal ve hiicresel aracilikli
immun yanitin guclendirir

De Valliere, et al. Infect Immun 2005;73:6711-20

m Son 10 yilda 200°’den fazla yeni asi ornegi

Fare, guine pig ve maymun modelleri

Gupta UD, et al. Vaccine 2007;25:3742-3751
Ginsberg AB. Bull World Health Organ 2000;80:483-8
I1zzo A, et al. Tuberculosis 2005;85:25-8
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Tuberkuloz

m Dogal patojenden hazirlanan asi

Ozgll ve etkin savunma yaniti igin uygun olmayabilir
Nicod LP. Swiss Med Wkly 2007;137:357-62

m Dogal ya da rasyonal attente mikobakteriler
Koruyuculugu iyi degil
m  DNA asilari
Farelerde etkin
insanlarda yanit yok
Otoimmuniteyi tetikler

m Vektor aracilikl asilar
Nakano H, et al. Vaccine 2006;24:2110-9
Happel KI, et al. Infect Immun 2005;73:5782-8
Adenovirus ve lentivirus
Guvenlik ?
m  Adjuvanl protein ve peptid asilari
m Rekombinant BCG

m  Non-peptid asilar



Tuberkuloz

BCG Asilari
13 yillik kulturden sonra atente sus uretildi

Albert Calmette ve Camile Guerin

Son dort dekatta en ¢ok kullanilan asi
3 milyar doz
Ancak epidemi kontrol altina alinamadi
Eriskin TB'una karsi korumamaktadir
Koruyucu etkinligi, populasyona ve farkli cografi bolgeye gore

AoaAicir
ucyigli

Rekombinant BCG asisi ([r]BCG )

Isi ile oldurtimus BCG + mikobakteriyel arabinomannan-tetanoz
toksoid konjugat (AM-TT)
Lipid enkapsule BCG asisi

Yuksek duzey maruziyetin oldugu bolgelerde oOlu asi daha iyi bir
secenek olabilir

Wang J, et al.J Immunol 2004;173:6357-65
Cai H, et al. Vaccine 2005;23:4167-74
Khera A, et al. Vaccine 2005;23:5655-65



Tuberkuloz

DNA Asilan

Gen igeren plazmidler

Guclu bir hucresel bagisik yanit (CD4 ve CD8 T lenfositler ile)
Stabil

Hazirligi kolay

Imminsuprese hastalarda giivenilir

Kuru ve presipite formda saklanabilir

Bu asilardan sonra BCG (rapel) etkinligi artar

Pahall

Uzun sureli bagisiklik ?

Farelerden buyuk hayvanlarda koruyucu yanit elde edilemedi

Lowrie DB, et al. Nature 1999;400:269-71
Fonseca DPAJ, et al. Infect Immun 2001;69:4839-45
Martin E, et al. Clin Exp Immunol 2001;126:482-7
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Tuberkuloz

m Sub-unit asilari (protein ve peptid)
ESAT-6, Ag85, TB10.4, M.tb72F
Farkli sonuclar elde edilmistir
Guvenli ve etkin adjuvan ile sonug ?
Makaklarda basaril

Protein mikrosferleri
In vivo gliclli hiicresel ve humoral immun yanit
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Tuberkuloz

m Atenue asilar

m Guvenlik ve stabilite sorunu
m M.microti

m M.vaccae
Yuksek dozlar ?

m M.tuberculosis mutantlari

Atenue RD1panCD, lysA pan CD ve leuD panCD
M.tuberculosis mutantlari

Fiyat avantaj
Yeni doganlarda kullanim avantaji
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Tuberkuloz

m Yeni TB asilariyla klinik calismalara yonelim
m Cok az secenek BCG'e ustun bulunacaktir
m Onlimizdeki 50 yilda asi ile eradikasyon
Modified vaccinia Ankara, Ag385B
Recombinant BCG, Ag85A

Recombinant BCG, listeriolysin

Rationally attenuated M. tuberculosis
Mtb72f fusion protein + adjuvant
ESAT6/Ag85A + adjuvant

DNA multigene cocktall

Inactivated M. vaccae
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Tuberkuloz

m Yeni asilar ile
Faz | (guvenlik) calismalari
PPD negatif ve saglikh kigiler
m Faz lll calismalari
Onitmuzdeki 3-4 yil iginde baslayabilir
Genis, komplike, pahali ve yorucu
Uluslar arasi ¢apta katilim
m Yeni asilarin klinik calisma sonuclari umit verici

m Yeni agi tarihi 2015 yili ?



Gelecekte kullanilabilecek asilar

m Bitkiler ve bitki virusleri
m Nasil yapilir?
m [ransformasyon

Patojen gen bitki hucresi icine sokulur

Bitki hucresi tarafindan antijenik protein sentezlenir ve
as! olarak planlanir

Egitimli personele ihtiyag yok
m Oral yolla kullanilabilir

Ozellikle gelismekte olan ulkelerde
m Cocuklari asilar ve besler

m Kanla temas yok
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m Bitkiler ve bitki virusleri

m Uygun dozaj igin
Yas
Agirlik
Bitkinin boyutlari
Bitkinin protein icerigi
Bitkinin olgunlugu

m Sorunlar
Etkenin multiple serotiplerinin olmasi (Dengue)
Etkenin farkli yasam dongulerinin olmasi (Malarya)
Etkenin hizla mutasyon gostermesi (HIV, influenza, tripanazoma)
Oral mukozal kullanima tolerans

Bitkilerde genetik sapma

m Sera kullanimi
Gonullulerde sinirli bagisik yanit
Uretim

m Yavas zaman alir

m Kisithdir
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Asi Maliyeti

m Maliyet/etkinlik
Toplumun asilanmasina baglidir
Asl semasi ve zaman icinde etkinlikle oran degisir
m Etkinlik ve guvenilirlik
Klinik calismalara ihtiyac vardir
m Yeni asilar
Klasik asi semalari degisebilir
m Gelecekte bu yarisdaha da artacaktir

m Mukemmel Asilama Programiari
Halk sagligi uzmanlari

A§I ureticileri Drummond M, et al. Vaccine 2007; 25(32): 5945-57
Bos JM, et al. Pharmacoeconomics 2004;22:1171-9



