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Neden Yeni Asilar Gerekli?

« HIV/AIDS
 Tuberkuloz

* Malarya
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Mevcut asilarin cogu koruyucu bagisiklik mekanizmalari tam olarak
bilinmeden hazirlanan baslica humoral immuniteyi on plana ¢ikaran
asilardir.

Bu asilar (B hucre asilari) guclu bir antikor yaniti olusturmayi
hedeflemektedir.

Ancak HIV basta olmak uzere hucre ici yerlesim gosteren etkenler i¢in
B hucre asilari yetersiz kalmaktadir.

Son gall§malar hucresel immun yanitin ortaya ¢ikarilmasi yani ‘T hucre
asilar’ uzerine yonelmistir.

T hucre asilari son zamanlarda gundemde olan bir kavramdir.



Humoral Immiinite
(B hicreleri ve Antikor yaniti)

 Gunumuzde kullanilan asilarin cogu baslica humoral
immuniteyi on plana cikaran asilardir.

« Bu asilarda antijenik uyarimi J,{T\
takiben B hiicreleri plazma _ healioed .-:! mﬁ&%@m
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Antikorlar infeksiyon gelismesini nasil
onler?

target
host cell

antibody
molecule

\ exotoxin

receptor
for exotoxin
on host cell
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Toksin Notralizasyonu
http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecquide/index.html
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Antikorlar infeksiyon gelismesini
nasil onler?

host cell

virus receptor

Viral Notralizasyon

Virusun konak hiucreyi
infekte etmekte kullandig
bolgelere baglanirlar.

Boylece virus konak
hiuicreyi infekte edemez.

http://student.ccbcmd.edu/courses/biol41/lec
ouide/index.html
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Antikor cevabi yetersiz kalir ve
konak hicre infekte olursalll
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Koruyucu Immiin Yanit

Protection against Eradication of
infaction established infaction
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Adapiive immunity
Il

Antikorlar
Erken donemde etki gosterir ve
infeksiyon gelismesini onler.

T hiuicreleri
Konak hiicre infekte olduktan sonra
ge¢ donemde etki gosterirler.

Infekte hiicreyi éldiirerek
infeksiyonun eradikasyonunu saglar.

T hiicre asilarn ise infeksiyona izin
verir. Ancak infekte hiicreleri
oldiirerek infeksiyonu kontrol altinda
tutar ve hastahik gelismesini onler.
http://hivinsite.ucsf.edu/InSite?page=hvtn0301-03



« Immiin kontrol bashca
sitotoksik T hiicreleri ile
olmaktadir.
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Infeksiyonun baslamasim \
takiben sitotoksik T hiicreleri
aktiflesmekte ve viremiyi \

Lontral altima almalztadir
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Antikor cevabi ise sitotoksik T
hiicre yanitina gore daha gec¢
ortaya cikmakta ve viral
mutasyon nedeniyle etkili —

olamamaktadir. OTTO O. YANG
Massachusetts General Hospital
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T hucreleri

CDS8+ T hiicreleri CD4+ T hiicreleri
()ldﬁl‘ﬁCfl (SitOtOkSik) T hiicreleri Yardimci (Helper) T hucreleri
Th1 hiicreleri Th2 hiicreleri
Hiicresel immiiniteyi Humoral immiinitey

harekete gecirir. harekete gecirir.

IFNy
Activates

-

Macrophage
httt)://Dathmicro.med.sc.e! ull n < Immunol-sta.htm



Oldiiriici (Sitotoksik)T hiicreleri

Sitotoksik T hiicreleri
viucuttaki hiicreleri kontrol
etmektedir.

Viriisle infekte olan
hiicreleri ve tumor
hiicreleri gibi anormal
hiicreleri belirleyip yok
ederler.

http://pathmicro.med.sc.edu/book/immunol-sta.htm



Sitotoksik T hiicresinin hedef
hiicreyi tanimasi

MHC I with

bound peptide
- //g _—

'\

virus-infected \
cell

@

cytotoxic
T-lymphocyte

Bir T hiucresi ancak
MHC molekiili ile
birlikte sunulan
peptidleri tamyabilir.

http://student.ccbcmd.edu/courses/biol4
1/leceuide/index.html
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Sitotoksik T hiicresi hedef hiicreyi hangi
mekanizmalarlarla ¢ldirmektedir?

i ucresi ile
hedef hiicre arasinda bir
baglanma olur.

Sitotoksik T hiicresi bazi
enzimler ve hedef
hiicrenin kendi olimiini
planiamasini sagiayan
apoptotik uyarilar verir.

http://student.ccbcmd.edu/courses/hinl41/leconide/index html

Copyright ©
All Right
Updated: J|




T hicre yanitini olgen teknikler

Kompleks ve standardizasyonu
zor olan teknikler

* B hiicre asilar icin basitce serumda spesifik
antikorlarin olciilmesi yeterli olmaktadir.

 Ancak T hucre asilarinin etkinligini
belirleyebilecek boyle basit bir parametre yoktur.

* T hiicre yanit1 ol¢mek, antikor cevabini 6l¢mekten
cok daha zordur.
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IFN-y ELISPOT

T hiicre as1 gelistirme
cahismalarinda sikhikla

IFN-y ELISPOT
kullanmilmaktadir.

Bu testte, invitro olarak antijenik sitimulasyonu takiben
IFN- vy salgilayan T hiicreleri olcilmektedir.



Canli-Atenue Inaktif Asilar

Asilar W
- hisiimis asi

Teknikleri

Rekombinant protein

Sentetik Peptid agilari

Asilari

ni Asi Geligtir

Z\w%
Vektor Asilari DNA Asilari
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Gelistirme
Teknikleri

Vektor Asilari

DNA Asilari




Viral Vektor
Asilari

Etkene ait genetik bilgiyi konak hiicrelerine
tasiyacak zararsiz bir virus vektor olarak
kullanilir.

@ Bu vektor konak huicrede cogalirken

patojenin gen liriiniinu de ifade ederek
immiin yaniti uyarmaktadir.

Canhi-ateniie as1 etkinligine benzer bir
etkinlik gosterebilme potansiyeline sahip

|_|VE VECTOR daha giivenilir asilardir.

Adenovirus 5 (AdS)
Modifiye vaccinia virusii Ankara (MVA)

Canarypox




DNA Asilar

DNA asilar1 olusturulmasi ve uygulama
oldukca basit en yeni as1 tekniklerinden
biridir.

Genetik bilgiyi tasityan plazmid DNA
verilir.

Antijenin konak hiicresinde yeniden
sentezi s0z konusudur.

Konak hiicrede sentezlenen antijen MH
sinif I sunumu ile sitotoksik T hiicre yai
olusturur.




Asi Kombinasyonlari
(Prime-Boost Strateji)

Son yillarda ise etkinligin artirilmasi i¢in iki ayri as1 tipinin ardigik
olarak uygulanmasi ( prime-boost strateji) giindeme gelmistir.

Prime Boost
DNA Asisi » Rekombinant Protein
Viral vektor >< Viral Vektor

Asisi ] Asisi
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HIV icin asi gelistirme
calismalari hizla devam
etmektedir.

Faz I-ll ve lll klinik
calismalari suren 30 HIV
asisi vardir.

Aﬂnlhnn
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HIV Vaccine

A vaccine

discovered through
-scientific innovation,
determination and
collaboration
has the power 10
save millions.




Virus parti Latently Virus-infected
RV Parice infected cell cell

Nature Medicine 10, 806-10 (2004)



AIDSVAX B/B (US)
AIDSVAX B/E (Thailand)

HIV Vaccine

 Rekombinat protein subuinit asidir.

 HIV zarf proteini gp120°i icerir.

* Antikor yanmit1 gelistirmeye yonelik bu asidir.



HIV ve Viral Vektor Asilart

HIV Vaccine

A vaccing

Canarypox’un vektor olarak kullanildig: bir T hiicre
asidir.

 Faz I ve Faz II klinik calismalar1 tamamlanmastir.

* Asiyapilan bireylerin %25-30’unda sitotoksik T hiicre
yanitl, %70’inde T helper yaniti gelistirebilmistir

* Yeterli T hiicre yamti gelismemistir.

« Faz III klinik calismas1 ALVAC ve takiben AIDSVAX’1n
ardisik kullanilmasi seklinde baslatilmistir.



HIV ve Asi Kombinasyonlar:
(Prime-Boost Strateji)

« ALVAC + AIDSVAX

« ALVAC sitotoksik T hucreleri
uyaracak ve HIV infekte
hucreler yok edilecektir.

« AIDSVAX ile antikor yaniti

gelistirilecek ve yeni hucrelerin
infekte olmasi onlenecektir.

Nature Medicine 10, 1267 (2004)



HIV ve Viral Vektor Asilari

* Kuvvetli bir hiicresel immun yanit
gelistirmektedir.

 Vektor Adenovirus 3’ tir.

A

 HIV bulas1 acisindan yuksek riskli 1500
kiside faz II calismalar: baslatilmistir.



HIV ve DNA Asilari

Avantaj
Hazirlanmasi kolay ve guvenilir

Dezavantaj
Kisa siireli ve zayif bir T huicre yaniti

Klinik calismalar
Faz 1 ve Faz 11

Sonuc:
Kombinasyon gerekli
DNA asilar: + viral vektor asilari



HIV ve Asi Kombinasyonlari
(Prime-Boost Strateji)

DNA asisi +Viral Vektor asisi

DNA-AdS DNA-MVA

ggfﬁﬂﬁ Add DNA MVA DNA +MVA
i | n _ Faz Il calismasi
| \ devam ediyor.

0.1 0.1 /\
0.01 1T —+ 0.01+ t '
048 32 38 44 0 8 24 53 59

Time (weeks) Time (weeks)
Nature Medicine 11, S25 S32 (2005)

Percent Gag-CM9-specific CD8 T cells




Plasmodium falciparum
(Prime-Boost Strateji)

2

1.000 -

Mean spots per milbon PBMCs

éf

Nature Medicine 11, S25 S32 (2005)

T
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DNA+MVA
kombinasyonu

T hiticre yanit1 artiyor.



Tiuberkduloz asilar
BCG Asisi

T hiicre yamit1 gelistirererek koruyuculuk sagladigrrbilinen en onemli ornektir.

Cocuklarda primer tiuberkiiloza kars1 %50-70 oraninda koruma
saglamaktadir.

Ancak bu koruma uzun siireli devam etmemektedir.
Eriskenlerde Akciger tiiberkiilozunu onlemede yetersiz kalmaktadir.
Bazi onemli antijenleri (ESAT-6, Ag85) icermemektedir.

Kullanilmakta olan BCG asisi icindeki suslarin bazi genlerini kaybettigi ve
asinin etkisinin giderek azaalmis olabilecegi ileri surulmektedir
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Rekombinant modifiye BCG asilari

DNA asilari

Viral vektor asilari

Kombinasyon asilari

asila



M. tuberculosis
(Prime-Boost Strateji)

G
TB or not TB: Clinical trials in Africa are testing new
vaccines against tuberculosis.

0 (b) b6
gm A MVASSA
El:im:u
o -,
= 500
BCG + MVA (Ag85) *us \,
S\ g @
200 \ 4 . '
Bu kombinasyon ile mgatj" . . )
am N e B B e e A A A A R A A N AL A
T hucre yanltl artlyor. 012345678 010MI2BHBBTBUENNRTN

Tim fwosadks)

Nature Medicine 10, 1240-44 (2004)



Asi Gelistirme Arastirmalari

Asi Etkenin Asi gelistirilmesi Gecen Sure
bulunmasi

Polio 1908 1955 47

Kizamik 1953 1983 30

Hepatit A 1973 1995 22

Hepatit B 1965 1981 16

HIV 1983 ??77?7? 23
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A1 TEIJTIFrMmE angmaiari
Stage 1 Stage 2 Stage 3
Laboratuvar Klinik Klinik
Oncesi Calismalar
Deneysel
Asgilar Hayvan Insan
In-vitro deneyleri calismalari
testler Faz |
Faz i
2yl 1-2 yil Faz llI
6-10 yil
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* FDA tarafindan 9 Haziran 2006 tarihinde onaylanan
asl su anda dinya uzerinde 55 ulkede uygulaniyor.

* Turkiye'de de yakin zaman once ruhsatlandirildi ve
Nisan 2007 sonundan itibaren kullanima sunuldu.
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Kadinlarda ikinci sikhikta goriilen kanser turudiir.

Tim dinyada her yil yaklasik 500 bin kadina
servikal kanseri teshisi konulmaktadir.

250 bin kadin, bu virusiin yol actigi serviks kanseri
nedeniyle hayatim1 kaybetmektedir.

Heryil 100.000 kiside 10 (Gelismis ulkeler)
Heryil 100.000 kiside 40 (Gelismekte olan iilkeler)
S vakadan dordi gelismekte olan tilkelerde



Burden of Cancer caused by infectious agent,
World (WHO-IARC, 2003)

Infectious | IARC |Ca site/ No,ca |%, ca cases
agent class’n |cancer cases worldwide
HPV 1, 2A |Cervix & 550,000 | 6.1

other sites

1 Lymphoma; |99,000 |1.1
NPCA

Insan kanserlerinin %15’ viral
infeksiyonlarla iligkilidir.

Virusler sigaradan sonraki en
buyuk risk faktorudur.

Bugun 5 virus tipinin kansere
neden oldugu bilinmektedir.
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Tum dunyada HPV’nin serviks karsinomalarindaki prevalansi
%99.7 dir.

Neredeyse tum servikal kanserlerde HPV nin gorulmesi, HPV

nin simdiye kadar en yuksek kanser spesifik etken olduguna
isaret etmektedir.



Human Papillomavirus(HPV)

Papillomavirus ailesine ait,¢ift zincirli bir DNA virusudur.
Onkogen ve immunosupresif etkileri olan bir virus.

Serviks basta olmak uzere ano-genital bolge ve orofarengeal
kanserlere ve sigillere neden olmaktadir.

Gunumuzde sayilari 100 u asan HPV genotiplerinden 40 kadar genital
sistemi tutmaktadir.

iclerinde HPV 16, 18’in buiundugu topiam 15 tane HPV tipi yliksek riskii
olarak tanimlanmistir.

Serviks kanserlerinde en sik gorulen HPV tipleri HPV 16 ve 18 dir.
Tip 16 % 50-60

Tip 18 %10-20

Tip 16 ve 18 birlikte %70’inden fazla
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Giunumiuzde iki uiretici kurulus HPV asilari ile
klinik calismalar yurutmektedirler.

1- Cervarix®: Glaxo Smith Kline™ (GSK)
tarafindan hazirlanan bivalan (tip 16 ve 18) as1

2- Gardasil®: Merck Corp ™: tarafin-dan
hazirlanan kuadrivalan (tip 6, 11, 16 ve 18)asi

ralad N



Gardasil ®

Enfeksiyoz partikul icermeyen, rekombinan yontelerle uretilen bir asi.

Kuadrivalan bir asi: HPV 6,11,16 ve 18 e ait major kapsid proteinlerini
yani yuksek oranda purifiye edilmis virus benzeri partikulleri iceren bir
asidir.

HPV 16 ve 18’ e bagh servikal kanser
HPV 6 ve 11°e bagli genital sigillere kargi koruma saglamaktadir.

HPV serotiplerine ait major kapsid proteinlerinin rekombinan teknikle
Saccharomyces cerevisiae dan elde edilmektedir.

Major kapsid anrijenlerini tagiyan Rekombinan virus benzeri
partikulleri kullaniimaktadir.

Intramiiskiiler olarak 0, 2 ve 6 ay semasi 6nerilmektedir.



Cervarix®

e Glaxo Smith Kline™ (GSK) tarafindan
uretilen HPV 16 ve 18 e karsi iki valanh bir
asidir.

e Icerisinde AS04 olarak adlandirilan
alimunyum ve lipid turevli adjuvan
icermektedir.



Asilamada hedef alinacak
yas gruplari nelerdir?

 Asi1 HPV virustu ile « Gardasil FDA dan 9-26 yas arasi
kargilagmadan once icin onay almistir.
uygulanmalhdir.

« Bugun i¢in rutin olarak asinin
 Bu bakimdan ideal olan onerisi 11-12 yas kiz ¢cocuklari
yaklasim asi serisinin cinsel icindir.
yasam baslamadan once

tamamlanmig olmalidir. * 3 Doz, IM olarak verilmektedir.

 Ancak asilanmamis 9-26 yas

* Ancak cinsel yagsama baglamasi grubundaki bayanlara
da asi icin bir kontrendikasyon onerilebilir.
teskil etmez.

* Asinin 25-55 yas grubu
kadinlarda da guvenle
kullanilabilecegi gosterilmistir.



Servikal kanser tarama programlarina devam
edilmelidir.

 HPV nin neden oldugu servikal
kanserlerin %30 u i¢in asi etkili
degildir.

« Asilanmis kigler asl icinde olmayan
HPV tipleri ile enfekte olabilirler.

 Servikal kanser taramalarinda
degisiklik yok.



HPV asisinin etkinligi

Her iki aginin immunojenik ozellikleri olduk¢a gucludur.

Bivalan asi

Serokonversiyon oraninin
% 98’den fazla

Asilama ile elde edilen antikor
titrelerinin dogal infeksiyon ile

kazanilan titrelerden ¢cok daha
vuksek.

Bu preparatta bulunan AS04
adjuvan etkisi ile antikor
duzeyinin 4-5 yil degisime
ugramaksizin yuksek titrede
korundugu bildirilmistir.

Kuadrivalan asi

iki yil sureyle izlene 20.000 fazla
16-26 yas grubundan geng
kadinlardabu asinin servikal
displazi ve eksternal genital
lezyonlara karsi koruyucu oldugu

9-15 yas grubundan erkek ve kiz
adolesanlarda yuksek titrede
kalici antikor yanitini sagladigi
gosterilmis.

Uc yil boyunca ve dogal
infeksiyonda olusan antikorlardan
12-26 kat daha fazla antikor
yanitina neden oldugu
gosterilmistir.
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« Gardasil dunya genelinde 20.000

Cervarix ise 16 000 den fazla bayanda
kullaniimis ve guvenilir bulunmustur.

« Ciddi sitemik yan etki gorulmemistir

« Lokal hafif yan etkiler cikmistir.
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ROTAvirus Gandari

* Rotavirus, hem gelismis hem de gelismekte olan
ulkelerde agir seyreden ishallerin etiyolojisinde ilk sirayi

alir.

* Dunya genelinde yilda ortalama
55 000-70 000 hastaneye yatisa
600-850 cocugun oldugu dusunulmektedir.



Rotateq® (Merck)

Pentavalan, sigir-insan (WC3)
reassortant rotavirus asisi

Subat 2006’da FDA’dan onay
aldu.

11 ulkede 71,799 bebekte olmak
tizere genis bir Faz-111
uygulamasi yapildl ve
giivenilirligi gosterildi.

Ciddi rotaviriis hastahk
bulgularindan % 98 koruyor

3 oral doz 2,4,6 aylarda

Asilamaya 6-12. hafta
icinde baslanmis olmali

12 haftadan buiyuk
bebeklerde asiya
baslanmamali

Son doz 32. haftadan Once
bitmis olmal

32. haftanin tizerindeki
bebeklere as1 verilmemeli



Rotavirus Asilari
T
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GlaxoSmithKline tarafindan tretilmis bir asi.
Monovalan insan kokenli attenie canli asidir.
2 doz, oral veriliyor.

Ilk doz 6-14 hafta icinde verilmis olmali

100.00Q'in lizerinde bebegi iceren ¢ok merkezli Faz ITT
calismasinda etkin ve gtivenilir bulunmustur.



Rotavirus ve invajinasyon

Rotavirus asisi Plasebo
34,035 34,003
Asilamay takiben
42 gun icinde 6 S
Asilamayi takiben
1 yil iginde 12 15

* Plasebo ve asi grubunda invajinasyon riski benzer
bulunmustur.
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» Zayif immiinojen olan polisakkarid asilar proteinle
konjuge edildiklerinde imminojenik ozellikleri
artmakta ve primer immunizasyon ile 6mir boyu
bagisiklik saglayabilmektedir.

» Polisakkarid ve Konjuge Pnomokok Asisi
» Polisakkarid ve Konjuge Meningokok Asisi

* Polisakkarid ve Konjuge Hemofilus Tip B asilari



Polisakkarit ve Konjuge Pnomokok
Asilar

Polisakkarit pnomokok asisi  Konjuge Pnémokok Asilar

23 Valanh. (23 Stf?PFOCOCCUS Cocuklarda sik rastlanan 7
pneumoniae serotipinden) serotipin antijenlerini i¢ceren
elde edilmis pnomokok asisi bir ag1

Toplam etkinligi %60-80 Etkinligi oldukca yiiksek bir

arasinda degismektedir.

2 ay-5 yas altindaki

2 yastan buyiik cocuklar cocuklara 3 doz olarak
ve eriskinler 1¢in onerilmekte

Tek doz 5 yil sonra rapel



Polisakkarit ve Konjuge
Meningokok Asilari

Polisakkarid asilar Konjuge asilar
1-A-C polisakkarid as1 1- Seropgrup C konjuge asi
2- Tetravalan polisakkarid asi 2-Tetravalan konjuge asi
(A,C,Y,W-135) (A,C,Y,W-135)
2 yasin altinda etkisizdir. Tetravalan konjuge as1 11-55 yas
arasinda uygulanmak iizere ruhsat
Yetiskinlerde etkinlik iyi. almastir.
Bagisiklik 3 yildan sonra azalmaya Adolesanlara rutin asilamada
baslar. onerilmektedir (11-12 yas ve 14-15 yas) .
Rapel doz gerekir. Hem yetiskinler hem ¢ocuklarda etkinlik

yuksek.



Polisakkarid asilarda
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* Bu yolla B lenfosit affinites1 daha dusiik, kisa siirede
azalan bellek 6zelligi olamayan IgM sinif1 antikorlar
salgilarlar.

* 5 yil sonra rapel doz gerekir. (New J Med)
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Immiin Cevabin Geli

Asilama yolu verilen antijen APC
tarafindan isleme sokulur, kuicuk
peptidlere ayrilarak MHC molekijlleri IneriSkin- 4.5 ve 6
esliginde T hucresine sunulur.

Th2Lenfosit \

T helper 2 hucresi antikor yapimi igin
humoral immuniteye katki saglar. Peptd

Aktivasyon

4

T helper-2 huicresinden interlokin-4,5 ve . o
6 salgilanir. '
Farklilagma
. . . MHC-peptid
Bunu takiben B hucreleri plazma onieks

huicrelerine donuserek yuksek affinite
gosteren ¢ok fonksiyonlu IgG sinifi
antikorlar sentezler.

Bellek B lenfositi—
Ayni zamnanda bellek B huicreleri
olusur.

(New J Med)
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+ Su gigeqi asisi oldukca etkindir.

» Oka susundan elde edilmis canli atteniie bir asidir.

» 12 yasin altindaki ¢ocuklarda tek doz

13 yasin stindeki ¢gocuklarda ise iki doz
onerilmekteydi.
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Asilama sonrasi ortaya ¢ikan sucicegi vakalari
‘breakthrough’ gorulmektedir.

Asilamadan 42 giin ve sonrasinda ortaya cikiyor.
Hafif semptomlar, ates yok, <50 lezyon

Asilanan ¢ocuklarin 10 yillik izlemlerinde
‘breakthrough’ %2-34 arasinda bildirilmektedir.

Tim bu veriler kinci doz sucicegi asisin1 giindeme
getirmistir.

12-15ay ve 4-5 yaslarinda olmak uzere 2 doz
seklinde onerilmektedir.



Herpes zoster asis
Rutin asilamada kullanilan su icegi asisi Varivax®'dir.

Herpes zoster ciddiyetive sikligini azaltmak uzere yeni
ZOSTAVAX™ adli yeni bir asi Merck tarafindan uretildi.

Bu rutin uygulanan aslya gore 14 kat daha yuksek doz
virus titresi igeriyor.

60 — 80 yaslarinda 36,000 aden fazla bireyde uygulandi

Plasebo grubuna gore zona epizodunda %50 oraninda
daha az ve post herpetik nevralji'de %66 azalma
saptandi.
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MMVR ise kizamik, kabakulak, kizamikcik ve varicella
asillarimmin birlikte sunuldugu bir preperattir.

Ticari olarak Merck tarafindan tretilen ve
PROQUAD™ad1 olarak sunulmustur.

12 ay-12 yas arasindaki ¢cocuklar i¢cin onerilmektedir.
13 yasin tizerindeki cocklara verilmemektedir.

12-15 ay ve 4-5 yas olmak tizere iki doz halinde
onerilmektedir.



Tdap
(Tetanoz toksoid,azaltilmis difteri toksoid,
aseliiler bogmaca asisi)

« 7 yasin uzerine rutin bogmaca asis1 onerilmemektedir.

* Ancak son yillarda bogmaca insidansinda artis olmustur.
en belirgin artis 10-19 yas grubundadir.

* 20035 yilinda icinde adsorbe inaktive aselliiller bogmaca toksini iceren
iki farkh Tdap uretildi.

 Td rapeli yerine tek doz Tdap oneriliyor.
- ki ticari sekli mevcut.

Boostrix (GlaxoSmithKline) - 10-18 yaslar
Adacel (sanofi pasteur) - 11-64 yaslar



Nza §'
Inaktif Asilar Canli Asilar

Baglica humoral immiin yanit1 uyarir. * Intranazal verilmektedir.

Hemagliitinin ve noraminidaz * Mukozal IgA ve T hiicre yamti
proteinlerine karsi gelisen antikorlar gelisir.

koruyuculuk saglamaktadir. e T hiicre cevabi gelismesi hem

T hiicre yanit1 gelismez. koruyuculugun uzun siireli olmasi

hem de antijenik olarak degisiklik
gosteren suslara karsi1 da koruma
saglamaktadir.



Influenza Asilari

Canli Asilar
(LAIV)

e Canli soguga adapte trivalan influenza asisi
(Flumaist) 2003 yilinda FDA’den onay almustir.

* 5-49 yas aras1 bireylere intra nazal olarak
verilmektedir.



Recommended Adult Inmunization Schedule, by Vaccine and Age Group

UNITED STATES - OCTOBER 2006—SEPTEMBER 2007

Vaccine W Age group p

19-49 years 50-64 years

=65 years

Tetanus, diphtheria,
pertussis (Td/Tdap)! -~

, 1-dose Td booster avery 10 yrs
AR Substitute 1 dose of Tdap Tor Td RIRTIHTITITHRTHHHNS

Human papillomavirus (HPV)

3 doses (females)

Measles, mumps, rubella {MIMR)3.*

1 or 2 doses

Varicglla.*

2 doses (0, 4-2 whs)

Influenza®*

1 dose annually

Pneumococeal (polysaccharide)&7

1 dose

Hepatitis A8*

Hepatitis B%*

Meningococcal 10

*Covarad by the Vazeine Injury Companisstion Pragram. NOTE: These recommandations must be read with the footnotes (see revarss),

For all persong in this categery who mest the age
rqtimr;um and weho lack ance of imu-k’\r

Ak ol e el laal

Recommended if some other risk facter is
prasant (e.g., on the basis of medical,
(8.., lack documentation of vaccination or have occupational, lifestyle, or other indications)



