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Ne zaman, kime, ne kadar gerekli?
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Birbirine karistirilan bes farkli kavram

1

Primer seri

Naif kiside ilk
bellek havuzunu
kurar

Hepatit B 0-1-6 ay

2

Rapel

Kurulu bellegi

yeniden uyarir;
antikor duzeyi
ve afinite artar

Td/Tdap,
MenACWY

3

Ek doz

Primer yanitin
yetersiz olacagi
kiside seriyi
tamamlar

Immiin
yetersizlikte
3. mRNA

4

Gilncelleme
dozu

Degisen
antijene karsi
yeni yanit

Influenza,
COVID-19

5

Yeniden
asilama

Silinen bellegin
bastan
kurulmasi

HKHT
CAR-T sonrasi
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Immiinolojik Temel
Uzun omiirlii plazma hiicresi (LLPC)

Kemik iligi nisinde yerlesik, stirekli antikor Uretir
i — serum antikoru. Hizli hastaliklarda korumanin
Germinal Merkez:

tasiyicisi.

Protein antijen .. s s
sinif degisimi,

+ Tfh yardimi e
afinite olgunlasmasi
QY  seliek B/ T hiicresi
B _J= - Yeniden karsilasmada 3-5 gunde yanit. Uzun
ey (G ——— 1 kuluckali hastaliklarda tek basina yeterli.
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Pollard & Bijker, Nat Rev Immunol 2021; Siegrist, Plotkin's Vaccines 2023; Lam et al. Nat Rev Immunol 2024



Aralik etkisi: beklemek daha iyi rapel Uretir

= Uzun aralik = uzamis germinal merkez etkinligi - daha fazla somatik hipermutasyon - daha genis ve
yuksek afiniteli yanit.

= jkinci dozdan alti ay veya daha uzun siire sonra verilen Gciincii mRNA dozlari, immiinojende
bulunmayan varyantlara karsi notralizan genislik tretti (Muecksch, Nature 2022).

— Bu, titrenin yeniden yukselmesi degil, stiregelen afinite olgunlasmasinin kanitidir.

= Kisa aralik = antikor aracili geri besleme inhibisyonu: dnceden var olan antikor epitoplari maskeler, yeni
B hiicresi gelisimini baskilar.

Pratik ¢ikarim
Cogu immunkompetan popilasyonda beklemek daha iyi bir yanit tretir.
Araligi kisaltmak, yalnizca yanitin bastan yetersiz oldugu gruplarda s6z konusu olabilir.



Polisakkarit mi, konjuge mi?

T-bagimsiz (saf polisakkarit)
PPSV23 - Vi tifo - MPSV4

e Tfh destegi yok, germinal merkez yok
e Bellek olusmaz; antikor 3-5 yilda diser

e Tekrarli dozlar hiporesponsiviteye yol
acabilir

Processing of
TT protein

TT protein

[y—

T-bagimli (konjuge / protein)
PCV15/20/21 - MenACWY - Hib

Tastyici protein Tfh yanitini getirir
GM reaksiyonu, bellek ve afinite olgunlasmasi

Yine de eriskinde hizli hastalikta koruma
dolasan antikora bagl

'Presentation of'
TT peptide to
helper T cell

Bacterial capsular
polysaccharide

) conjugated to
protein

Polysaccharide?-\
specific B cell

Siegrist 2023; Pichichero, Pediatrics 2009; Mbaeyi, MMWR Recomm Rep 2020

B-cell activation
and differentiation
(germinal center reaction)
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Kulucka siiresi ve Bellek

UZUN KULUCKA — RAPEL GEREKMEZ KISA KULUCKA + MUKOZAL GiRiS — AZALMA ONEMLI

= Hepatit B: 60-90 gun

= SARS-CoV-2, bogmaca, influenza
= Anamnestik yanitin devreye girmek icin bolca ¢

zamani var = Anamnestik yanit enfeksiyonu 6nlemek igin
: ok gec¢ kalir
= Imminkompetan yanit vericilerde rapel : ) BE
gereksiz = Onceden var olan dolasan ve mukozal antikor
belirleyici

= Antikor olclilemez dizeye inse bile koruma
surer

= 30 yillik izlem verisi bu yaklasimi destekliyor



Bellek yetisebilir mi?

Bellek yaniti 4—7 gtin; kulucka stiresi bundan kisaysa énceden antikor bulunmasi sart

Bellek yaniti (4-7 giin)

Meningokok . 1-4 giin kulugka

Hib / pn6mokok . 1-4 giin kulugka

Tetanoz - 3-21 giin kulucka
Hepatit A _ 15-50 giin kulucka

Tetanoz é6zel durum: toksin ¢ok kiigtik dozda etkili ve hastalik dogal bagisiklik birakmaz; hazir antitoksin gerekir.

Pichichero, Pediatrics 2009



Antijene ozgu antikor yari omirleri

Kizamik (dogal)

Tetanoz toksoidi _ 11

3,014
S
s o |
Difteri toksoidi _ 19
1 1'0 lCI)O lC;OO 10600

Amanna, N EnglJ Med 2007; Hammarlund, Clin Infect Dis 2016

e Canli, replikatif antijenler
inaktif proteinlerden cok daha
kalici LLPC havuzu kurar.

e Zirve duzeyi, yart omur kadar
onemli: tetanozda yuksek
baslangic titresi kisa yari 6mru
telafi eder; 546 eriskinde
nifusun %95'i 230 yil
korunuyor.

Table 2. Duration of Antigen-Specific Serum Antibody Production.*

Antigen Protective Titer Subjects Protected{ Antibody Half-Lifej;
Total Population Men Women
1u/mi no. (%) year (95 percent confidence interval)§

Tetanus§ 0.01 42 (93) 11 (10-14) 12 (10-16) 10 (8-14)
Diphtheriaf 0.01 40 (89) 19 (14-33) 26 (17-51) 14 (8-42)
vzv NA NA 50 (30-153) 63 (28-20) 41 (23-212)
Vaccinia 38 28 (62) 92 (46-20) 99 (48-cs) 85 (31-c0)
Rubella 10.0 33 (87) 114 (48-20) 85 (43—e0) 190 (35-20)
EBV NA NA 11,552 (63—sc) No decay (84— 3648 (35-2)
Mumps NA NA 542 (90-=) 124 (53-) No decay (89-0)
Measles 0.2 41 (91) 3014 (104—<) 369 (67—) No decay (74-<)

P Value

0.23
0.11
0.51
0.91
0.60
0.99
0.16
0.56




Enfeksiyonu mu yoksa hastaligi/olimii mii 6nlemeliyiz?

ENFEKSIYONU ONLEMEYE AYARLI POLITIKA HASTANEYE YATIS VE OLUMU ONLEMEYE AYARLI POLITIKA

* Yuksek titre gerekir = Dusuk titre yeterlidir

= Koruma hizla azalir = Koruma belirgin bicimde kalicidir

= Sonug: herkesin sik sik rapellenmesi = Sonug: dar bir grubun seyrek rapellenmesi
= Omicron sonrasi surdurilemez oldugu = Buglinkii cogu ulusal dnerinin dayandigi

goruldu konum



Koruma korelati varsa karar kolaylasir

_ Kabul goren korelat Rapel kararina etkisi

Tetanoz / difteri Antitoksin >0,1 IU/mL (ELISA) Cogu kiside on yillarca esik Usti
. S . y L e
Hepatit B Anti-HBs >10 mIU/mL (seri sonrasi  Yanith saghkl erlglflnde dusus
1-2 ay) koruma kaybi degil
Kuduz RFFIT >0,5 IU/mL Mesleki riskte titre ile rapel
Meningokok SBA 18 Titre birkac yilda diser - periyodik

rapel

Pnomokok, influenza,
COVID-19, zona, RSV, Kesin korelat yok
bogmaca

Klinik etkinlik ve epidemiyoloji
belirleyici

Plotkin, Clin Vaccine Immunol 2010; Schillie, MMWR Recomm Rep 2018; WHO rabies position paper 2018



Bes soruda rapel karari

Tam birincil seri var mi? - Hayir - Seriyi tamamla, bastan baslama

. 4

Antijen degisken mi? - Evet = Yillik / glincelleme dozu (influenza, COVID-19)

. 4

Evet - Risk slirdiik¢e periyodik rapel (MenACWY,
MenB)

Kulugka <7 giin ve invaziv hastalik mi? #

. 4

Konakginin bagisikligi yetersiz mi? # Evet - Seroloji rehberli rapel / yeniden asilama

. 4

Hicbiri degil - gebelik, salgin)

Rutin rapel yok; maruziyete gore doz (seyahat, meslek,




Saglikh eriskin: Bir cok asida tam seri yeterli

Diizenli rapel Rutin rapel yok Riske / duruma bagl
e Td/Tdap: 10 yilda bir; en e Hepatit AveB e KKK 3. doz: kabakulak
az biri Tdap e KKK, sucicegi salgini
e |nfluenza: her yil e HPV e |PV:yuksek riskli bolge,
e Gebelik: her gebelikte e Polio (tam seri) yasamda 1 kez
Tdap « Zona (2 doz RZV) o I\(!en:ACWY / MenB: risk
surduikce
e COVID-19: WHO rutin
onermiyor

EKMUD 2024; CDC 2025 (2026 revizyonu); Marin, MMWR 2018; Kidd, MMWR 2023; WHO SAGE 2026



Yasl: bellek degil, yanit kapasitesi azaliyor,

Coziim daha sik doz degil, daha giiclii formiilasyon ve dogru zamanlama

‘ Timik invollisyon

Naif T htcre cikisi ve TCR repertuvari azalir

‘ Tfh islevi ve GM zayiflar
Dusuk afinite, kisa sureli antikor

‘ LLPC nisleri azalir
Antikor zirvesi disuk, dasus hizli

‘ "Inflammaging"
Antijen sunumu ve dogal bagisiklik sinyali

bozulur

Crooke, Immun Ageing 2019; DiazGranados, N Engl J Med 2014
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Yaslida as1 bazinda rapel

>65: yillik; yuksek doz / adjuvanl /

influenza . Her yil Drift + mevsim icinde hizli azalma
rekombinant
Zona (RZV) >50 yas, 2 doz (2—6 ay ara) Onerilmiyor 11. yilda etkinlik %82
Pnémokok PCV20 veya PCV21 tek doz (ABD: 250 yas) orjusae as R e e e
sonrasi yok tekrarindan kagin
Tek doz: 275 timu, 50-74 risk grubu L Etkinlik azaliyor; 1 yil sonraki doz ek
RSV (ABD) Onerilmiyor fayda saglamadi
S : . .
COVID-19 Cok yaslilarda yilda =1, tercihen 6 ay Evet Agir hastaliga karsi koruma 6. ayda
arayla 2 doz (WHO) azaliyor
Td/Tdap Saglikh eriskinle ayni 10 yil Eksik primer seri yashda sik

Grohskopf, MMWR 2025; ZOE-LTFU, eClinicalMedicine 2025; Kobayashi, MMWR 2025; Britton, MMWR 2024; WHO SAGE 2026



Yandas hastalik: iki farkl rapel mantigi

‘ Yanit zayif - seroloji izlemi ‘ Seyir fulminan - sirekli antikor

Hemodiyaliz: yiuksek doz (40 pg) veya CpG-1018 Asplenia / kompleman eksikligi: kapsullG
adjuvanli hepatit B; yillik anti-HBs, <10 mIU/mL bakterilerin eradikasyonu tamamen opsonize
ise rapel. Bellek giivenilmez, maruziyet stirekli. antikora dayanir; saatler icinde sepsis.

N
Asplenia, HIV, kompleman eksikligi MenACWY 2 doz (8 hf ara), sonra 5 yilda bir

Asplenia, kompleman eksikligi MenB 1 yil sonra, sonra 2-3 yilda bir

Asplenia PCV20/21, Hib Tek doz; rutin rapel yok

HIV, siroz Hepatit B Seri sonrasi anti-HBs; yanitsizda ikinci seri

Schillie, MMWR Recomm Rep 2018; CDC MMWR RR 2001; Mbaeyi, MMWR Recomm Rep 2020; Rubin, CID 2014



immiin yetersizlik: lic senaryo, Ui¢ strateji

©

Bellek silinmis Yeni yanit olusamiyor Yanit zayif ve kisa

HKHT CAR-T Anti-CD20, yogun SOT, TNFi/JAK, metotreksat,
kemoterapi HIV

Tum takvimi bastan uygula Tedaviden >2 hf once asila; Nakil dncesi seriyi tamamla;

(yeniden asilama) anti-CD20 sonrasi 26 ay ve B ek dozlar ve seroloji

O

hiicre donusu

"Asila, sonra baskila": inaktif asilar tedaviden 22 hafta, canli asilar 24 hafta once




Ozel durumlar

e Gebelik

Her gebelikte Tdap (27—
36. hf)

Amac transplasental IgG:
FcRn ile aktif tasinma

Maternal Tdap etkinligi
~%90 (Iingiltere)

Ayni mantik: influenza,
COVID-19, RSV (32-36. hf)

9 Saglik calisani

Anti-HBs seri sonrasi 1-2.
ay; 210 ise 6miur boyu
yeterli

<10 - ikinci seri;
influenza her yil

Laboratuvar: MenACWY 5
yil, MenB 2-3 yiIl

° Seyahat

Sari humma: tek doz
omur boyu (bazi
gruplarda tekrar)

Kuduz PrEP: rutin rapel
yok; mesleki risk = RFFIT
Vi tifo: 2—3 yilda bir

IPV: yasamda 1 kez;
MenACWY: Hac/Umre

Havers, MMWR 2020; Amirthalingam, Lancet 2014; Schillie 2018; WHO WER 2013 (sari humma), 2018 (kuduz); Kidd, MMWR 2023



Seroloji ne zaman ise yarar?

lyi tanimlanmis korelat + sonucu dedistirecek bir karar

° Anlamli

Anti-HBs: saglik calisani, hemodiyaliz, HIV,
immun yetersiz, HBsAg pozitif kisinin
partneri

Kuduz RFFIT: mesleki stirekli risk

Kizamik / sucicegi IgG: 6ykisu belgesiz
saghk calisani, immuinsipresyon 6ncesi

Tetanoz antitoksini: 0ykusu bilinmeyen
yash, primer immun yetmezlik tanisi

° Gereksiz / yaniltici

Yanitl belgelenmis saglikh eriskinde yillar
sonra anti-HBs

Rutin pnomokok serotip antikorlari

Zona, influenza, COVID-19, RSV antikorlari
(korelat yok)

Asi sonrasi rutin "yanit kontrolu"



Rapel, antikor diizeyi diistiigii icin degil, bellek yaniti hastaligin kulucka
stiresinden daha yavas kaldiginda ya da antijen degistiginde gereklidir.

KKK, sucicegi, sart humma, hepatit A-B, HPV: tam seri

Canli / gliclii T-bagimh asilar sonrasl rutin rapel yok

Tetanoz, difteri: antitoksin kalici; kanit 20—-30 yillik

Toksin aracili hastaliklar .
araliklari destekliyor

Meningokok: bellek yetisemez; risk sirdikce dolasan

Hizli invaziv bakteriler . .
antikor gerekir

Antijen degisikligi Influenza, COVID-19: "rapel" aslinda giincelleme dozu

Yasli, immun yetersiz: giclt formualasyon, seroloji,

Zayiflamig konak yeniden asilama



Akilda kalacaklar!!

Rapel kararini "stire" degil patogenez hizi, antijen degiskenligi, korelat ve konak
belirler

Saglikh eriskinde cogu asinin tam serisi yeterli; diizenli olanlar Td/Tdap ve
influenza

Yaslida daha giiclii formiilasyon; daha sik doz DEGIL
Yandas hastalikta hedefli rapel ve seroloji; asplenide periyodik meningokok

Immin yetersizlikte zamanlama ve yeniden asilama; "asila, sonra baskila"

https://asi.klimik.org.tr/asi-takvimi/at-1



https://asi.klimik.org.tr/asi-takvimi/at-1




