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Pasif immdiinizasyon

* Bazi viral hastaliklarda duyarli ve riskli kisilerin hizli ancak kisa streli ve

gecici olarak korunmasi icin uygulanir.

* Pasif bagisiklama aktif bagisiklik olusturacak kadar zaman
bulunamadigi durumlarda hastaya immunoreaktif serumlar

(hiperimmun serum) verilir.

* Konak etkenle karsilasmadigi icin immun yanit s6z konusu degildir.




 Ozgiil olmayan standart immiinglobulinler: Standart gamaglobulinler, polivalan
immunoglobulinlerdir ve en az 1000 donorun plazma karisimindan elde edilir.
Cesitli antijenlerle onceden karsilasmis kisilerde olusmus antikorlarin toplanmasi
ile elde edilen karisimdir. IgG ve diger immiunglobulinleri icerir. Hepatit A ve

Kizamik enfeksiyonlarinda kullanilir.

« Ozgiil Hiperimmiin insan immiinoglobulinleri: Belirli bir virusa karsi yiiksek

konsantrasyonda 6zgul immunoglobilinleri icerir. Spesifik gamaglobulinler dogal
hastalik gecirmekle ya da gonulla kisilerin asilanmasi ile bagisik kilinmis bireylerin

plazmalarindan elde edilir. (Hepatit B, kuduz, varicella-zoster)




Kullanim alanlari

 Ozgiil olmayan Standart immiinglobulinler; Kizamik etkeniyle temastan

sonraki 5 guin icerisinde asilanmamis cocuklarin korunmasi icin

* Hastaliga yakalanma tehlikesi olan gebelerde (su ¢icegi ve kizamiktan

korumak icin)
e Hasta ile temastan sonra kabakulaktan korunmak icin

* Enfeksiyoz hepatitte kulucka dénemi sonrasi hastaliktan korunma ve

tedavide.




Ozgiil Hiperimmiin insan immiinoglobulinlerin kullanimi

* Kuduz bir hayvanin isirmasindan sonra kuduz immiunglobulinlerin dozunun

yarisl yara ¢evresine, yarisi da kas icine yapilir.

* VZV korunmada immunsupresif hastalarda sistemik enfeksiyonlaradan

korunmak icin

* Hepatit B imminglobulini kontamine kan ile temastan sonra 7 gun icinde

uygulanir ve 3-4 gin sonra tekararlanirsa korunma saglanur.




e Aktif immiinizasyon (bagisiklama): Viral etkene maruziyet (dogal

immunizasyon) veya asi icindeki viral antijenler ile karsilasma sonucu

immun yanitin uyarimi ile gerceklesir.

* Virtlan etken ile tekrar karsilasildiginda daha hizli ve daha etkin

sekonder immiun yanit olusur.




* Asi: Aktif immunizasyonla immuin sistem cevabini diizenlemek amaciyla

verilen, canliyi enfeksiyon hastaliklarindan koruyan, saflastirilmis patojen

mikroorganizma veya urinleridir.

* Asi uygulanan kisi enfeksiyon etkenine karsi yapay aktif bagisiklik kazanmis

olur.

* Asi antijeniktir ancak patojenik degildir. Asilama da esas amac hastaliklari

olusmadan 6nlemektir.




Primer bagisik yanit i¢ donemden olusur;

 Latent donem: Bu donem asinin verilmesi ile serumda antikorlarin

belirmesine kadar gecen suredir. Bu sire asi uygulanan bireyin bagisiklik

sistemine, kullanilan antijenin yapisina ve dozuna bagl olarak degisir. (24

saat-2 hafta)

* Cogalma donemi: Serumdaki antikorlarin en Ust dizeye ulasma donemi

(4glin-4 hafta)

 Azalma donemi: En Ust duzeye ulasan antikorlar 6nce hizli bir sekilde,

sonra yavas yavas azalmaya baslar.




Asl tarleri

s*Canli asilar
“*Inaktif asilar

s*Subunit-Rekombinanat viris asilari




Canli- attenlie asilar

e Canli asilar, hastalik olusturma vyetenegi azaltilmis (virGlansi zayiflatilmis)
virslerden hazirlanir. Inaktif asilamadan daha etkili ve uzun sireli immin yanit

olustururlar.

e Attenle suslar patojenitelerini kaybetmis ancak immuin sistemi uyaran antijenik

Ozelliklerini kaybetmemis mutantlardir.

e Canli asi ile immunizasyon dogal enfeksiyona benzer, immin yanit sireci, 6nce
dogal savunma ile baslar sonucta humoral, hiicresel ve bellek yanit kazanilmis

olur.




Canli asilar ile ilgili sorunlar;

e Asivirust immunsupresif kisiler ve gebeler icin tehlikelidir.

* Asi virust mutasyonla virilan forma donusebilir.

e Saklanmalari zor, soguk zincire ihtiyag var.

* Dogal enfeksiyonlarda oldugu gibi komplikasyon riski bulunmaktadir.

* Bazen antijenik 6zelliklerini kaybederek bagisiklik olusturamamalari




Canli virus asilar;

Cicek, Cocuk felci (Sabin), Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak, Varicella-

Zoster, Sart humma




* {Ik asi olan cicek asisi Edward Jenner tarafindan gelistirilmistir. Jenner’in

cicek virisu le ortak antijenik determinantlar iceren ve baska bir turde
virtilan olan inek cicegi (vaccinia) virtisinuln insanlarda hafif enfeksiyona yol
actigini buna karsin cicek hastalarina koruyucu imminite olusturdugunu

fark etmesi ile ortaya cikmistir.

* GUnUumuzde de rotaviruslerine karsi korunmada kullanilan asinin temeli
insan ve sigir rotavirusleri arasinda bir genetik karisimin olusturulmasi

temeline dayanur.




Inaktif asilar

* Virion butlnliglu korunurken virtsin replikatif 6zelliginin yok edilmesi
esasina dayanarak hazirlanir. Inaktivasyon icin i1si ya da kimyasal maddeler
(formalin, betapropiolakton ) kullanilir. Tim virls partikiGlint icerebildigi

gibi virisin alt Gnitelerinden de ( influenza) hazirlanabilir.

* Inaktif asilarin olusturdugu immiinite daha kisa sirelidir ve yeterli yanitin

alinabilmasi icin birden fazla doz uygulamasina (rapel ) gerek vardir.

* Influenza, salk polio asisi, semple kuduz asisi




Dezavantajlari;

* Lokal/mukozal immiin yanit olusturamamasi
* Rapel gereksinimi
e Antijen miktarinin ylksek olmasina bagli olarak asiri duyarhlik

reaksiyonlarinin gelisme riski
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inaktif viriis asilar

icerdigi antijen dozu

Disuk

Yiksek

Uygulanmasi gereken rapel dozu

1 veya 2

Enaz 2

Adjuvana gereksinim

Yok

Var

Olusturdugu imminite siiresi

Uzun

Kisa

Olusturdugu immdun yanit tipi

IgA, 1gG, hicresel yanit

Sadece IgG

Stabilite

Disuk

Yuksek

immiin sistemi baskilanmis
kisilerde ve hamilelerde kullanim

Kontrendike

Endike

Maliyet

Disuk

Yiksek




Rekombinant asilar

« Rekombinant DNA teknolojisi ile hazirlanan asilardir. Bu amacla
virisiin genomu elde edilir ve immun yaniti olusturmasi istenen viral
proteinleri kodlayan gen bolgeleri viral genomdan kesilerek cikarilir ve
cogaltilir. Bu gen bdlgeleri plazmidler icine klonlanir ve prokaryotik,
Okaryotik hicrelerde ekspresyonu yapilir. Bu seklide bol miktarda

Uretilen gen Grunu saflastirilarak asi olarak kullanilir.




Asi bilesenleri

* Antijen: virls veya yapisal elemanlari, proteinler vs. aktif immiunite

olusturur.
e Suspansiyon sivilari: su, SF, proteinler

* Prezervatif, stabilizatorler: thimerosal, albumin, glisin, antibiyotik, fenol.
Baska bakterilerin GUremesini onleyen veya antijeni stabilize eden kimyasal

maddelerdir.

e Adjuvanlar: Aliminyum tuzlari (Hidroksit, fosfat)
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Mevsimsel Grip Asilarinin Uretim Sureci..

DSO tarafindan ilgili
suslann aretici
fimaya
gonderilmesi

Uretim oncesisus
bankasinin
kKurulmasive
standardizasyonu

Virusundollenmis
yumurtaya
inokulasyonu ve
inkibasyon

Hamanlama
saflastirma ve
inaktivasyon

Her yil mevsimsel grip
asisi uretimi,

iceriginde yer alacak grip
viruslerinin DSO
tarafindan belirlenmesi
sonrasinda ortalama 5-6
ay surmektedir.

Pandemik asi1 ayni uretim

basamaklari kullanilarak uretilir.

Ayiraclann Sterilite
‘ standardizasyonu testlern

Duazenleyici
otoritenin onayindan

sonraasinin
kullanima sunulmasi

Klinik calhismalar
(Faz 3 dahil)

Guvenlik testleri




Asi gelistirme asamalari

Hedeflenen etkene karsi asi uretiminde kullanilabilecek sus ve
antijenlerin Uretilmesi -olusturulmasi

— hucre kulturu

— mikrobiyolojik kultur yontemleri

— rekombinant DNA teknolojisi
Asilarda kullanilacak antijenlerin ve suslarin uluslararasi standartlara
uygun uretilmesi

— Avrupa Farmakopesi

— ICH-Uluslararasi Harmonizasyon Toplulugu: insan kullanimi icin gelistirilen
farmasotiklerin kayitlanmasi icin teknik gereklilikleri

Asi formiulasyonlarinin hazirlanmasi

in vitro deneyler ve in vivo hayvan deneylerinin (klinik oncesi) yapilmasi

— Etkin hiuicresel ve/veya himoral bagisikhik olusturan giuvenilirligi kanitlanmis prototip
asl

Prototip asi/asilarin gelistirildikten sonra: klinik galismalarin (Faz 1, Faz 2,
Faz 3) tamamlanmasi

kaliteli, etkin ve glivenilir asi/asilarin ruhsat asamasina getirilmesi




Ideal bir asida bulunmasi gerekenler

* Etkinlik: Gelisen immun yanit hastaliga karsi korumahdir.

* Hayat boyu korumali rapellere gereksinim olmamal..

* kolay, agrisiz ve bir defada uygulanabilmeli

e Guvenilir olmali: Asidan sonra erken veya gec yan etkileri olmamali

* Erisilebilir, Ucuz olmali




Asi uygulama yollari

Intravenoz
Intramuskduler (Kas ici)
Oral

Intradermal

Subkutan (deri alti)
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Asilamada Genel Kurallar

e Steril tek kullanimlik enjektorler kullanilmal
* Dogru yoldan uygulanmall

e Soguk zincire uyulmali

 Kontamine oldugundan kuskulanilan veya uygun saklama kosullarinda

saklanmamis asilar kesinlikle uygulanmamal..
e Ozellikle canl asilar-soguk zincir uygulanmali, 1siga duyarlidirlar

* Liyofilize asilar sulandirimdan sonra hemen uygulanmal..




Asilarin Olasi Yan Etkileri

* Lokal tepkimeler: infeksiyon terinde kizarti, sislik ve agri, bazen de
lokal lenf bezlerinde sislik gorulebilir. Asilamadan sonra 1-2 gun

icerisinde kaybolur.

* Genel sistemik tepkimeler: Orta derecede ates yukselmesi, kiriklik,

bulanti, kusma. 1-2 glin sonra gecer.




* Sitemik anaflaksi: Asinin bazi komponentlerine karsi alerjik olan bireylerde
goruldr. Asi da kullanilan yumurta proteinleri, at serumundan hazirlanan

asilarda at proteinlerine karsi alerjik reaksiyonlar sistemik anaflaksiye

neden olabilir.

 Organ tepkimeleri: Ozellikle tifo-paratifo A-paratifo B (TAB) asisindan sonra

bazi bireylerde bobrek hastaliginda yineleme, tuberkiloz lezyonlarinda

aktiflesme goruleblir.




Asi ile Onlenebilir Viral Enfeksiyonlar

e Kizamik * Hepatit A

* Kizamikgl * Hepatit B

* Cocuk Felci * Cicek

e Kabakula * Su cicegi

* Grip * HPV

e Kus gribi e Sarl humma

* Domuz gribi * Rotavirus

e Kuduz * Tick-Borne (Kene)
ensefaliti




Turkiye” de Asi Takvimi
(Cocuklar)




DOGUMDA 1. AYIN 2. AYIN 4. AYIN 6. AYIN 12. AYIN 18. AYIN 24. AYIN ILKOGRETIM 1. iILKOGRETIM 8.
SONU SONU SONU SONU GUNO SONU SONU SINIF SINIF

BCG (Verem)

DaBT — IPA —
Hib

KPA

KKK | R

- I

DaBT — iPA — Hib : Difteri, Aselliler, Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus Influenza Tip b asisi (Besli Karma Asti)
Konjuge Pnomokok Asisi
Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi

DaBT - IPA : Difteri, Aseliiler, Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio Asisi (Dértlii Karma Asi)

OPA : Oral Polio Asisi (Cocuk Felci Agisi)

Td : Erigkin Tipi Difteri — Tetanoz Asisi



Henlz asi semasina dahil edilmeyen (ancak Glkemizde ruhsatlandirilmis

olup mevcut olan) asilar ise sunlardir:

* Rotavirus asisi (RV) (Rotarix,Rotateg)

* Influenza asisi (1V)

* Human papillomavirus asisi (HPV) (Gardasil,Cervarix)
* Tetanoz-difteri-aselliler bogmaca asisi (Tdap)

e Konjuge meningokok asisi (KMA). (Mencevax)




Eriskinlerde Asilama

Eriskin Asilama Semasi

Asi 18-49 yas 50-64 yas 65= vas

Tetanoz, difteri (Td) 1

Her 10 vyilda bir rapel doz asi

Kizamik (K) / Kizamik,
kabakulak, kizamikcik
(KKK) 23 1 veya 2 doz asi

Hepatit B 3 doz asi (0, 1, 6. aylar)

Influenza Yilda 1 doz asi Yilda 1 doz asi
Pnomokok

(polisakkarid) 4 1-2 doz asi 1 doz asi
Hepatit A 2 doz asi (0, 6 -18. aylar )

Sucgicegi 2 dozasi (0, 1 ya da 2. aylar )

Meningokok 5

1 ya da daha fazla doz asi

Immunitesi ve kontrendikasyonu olmayvan tum bireyleri kapsar.

16

- Risk faktora olan ve kontrendikasyonu olmayan bireyleri kapsar.




Gebelerde Asilama

@

* Canli asilar riskli bu nedenle yapilmaz. 5%

* Asilama icin ilk trimestrin gecmesi beklenir. Gerektiginde 14. haftadan

sonra HBV, HAV, pnomokok asilari yapilabilir.

* Emziren anneye canli ve 6lu asilar gerektiginde yapilabilir.




Saglik Calisanlarinda Asilama

* CDC 6nerilerine gore;

e KKK, VZV

* Kan ve kan urunleri ile temas varsa HBV

* Yillik Influenza

* Eriskinlerde rutin olarak 6nerilen (Td ve pnomokok)

* Risk altindaki saglk personeli icin polio, meningokok, BCG, tifo, HAV
Onerilir.




Ulkemizde Askerlikte yapilan asilar

* HBV

* 4 valanlh polisakkarit meningokok asisi
e Kizamik

* Influenza

* Pnémokok asisi

* Tetanoz




Onemli notlar

* Asi nedeniyle proflaktik antipiretik kullanimi . Onerilmiyor. 38.5 atese
kadar parasetamol vermemek lazim, cunkl immun cevabi olumsuz

etkiliyor.
* Ayni glin icerisinde birden fazla asi yapilabilir.
* Emziren anneye asi yapilabilir.

* OPV asisi yapildiktan sonra kusan bebeklerde doz tekrar edilir.




Seyahat Asilari

e Saghk Bakanhgi: seyahatsagligi.gov.tr'den gideceginiz Ulkenin saglk

kosullari ve zorunlu asilar hakkinda bilgi alin.

e Zorunlu asiniz bulunuyorsa, web sitesi Uzerinden size en yakin Seyahat
Sagligi Merkezini belirleyin ve telefonla randevu alin. Seyahatinize en gec 6

hafta kala randevu almis olmaniz gerekiyor.

e Zorunlu asilardan herhangi birisini oldugunuz zaman uluslararasi asi karnesi
dizenleniyor. Bu karne artik pasaportunuz kadar 6nemli. Her yurt disi

seyahatinde yaninizda bulundurmaniz gerektigini goz ardi etmeyin.




Rutin asilama programinda bulunan asilarin bazilari:

* Tetanoz-Difteri (Td)

e Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak (KKK)

* Polio

Seyahat Asilari

* Her yolcu icin yolculuk risk degerlendirmesi temel alinarak tavsiye edilir.
e Sart Humma (zorunlu)

Meningokok (zorunlu) (HAC-umre ziyareti)
Tifo

Kolera

Hepatit A

Kuduz

Japon Ensefaliti

Kene kaynakli ensefalit







Asl Karsithgi

Asi Hakkinda Yanlis Bilinen Gercekler

» YANLIS: Bebeklere gereksiz yere ¢ok erken asi uygulaniyor. Anne siitii onlari korur.

» YANLIS: Bir cocuga, bir kerede birden fazla asi verilmesi zararli olabilir ve ¢ocugun bagisiklik sistemine agir1 yiiklenilmis olur,
» YANLIS: Astyla énlenebilir cocukluk hastaliklari yasamin bir parcasidir.

» YANLIS: Asilar giivenli degildir.

» YANLIS: Asilar faydal degildir.

» YANLIS: Asilar otizme neden olur.




 YANLIS: Asilanan cocuklar asilanmami cocuklara kiyasla daha fazla alerjik, otoimmiin ve solunum yolu hastaliklar ile karsilasirlar.

 YANLIS: Asilar zararlidir,

 YANLIS: Asilarin icerisinde cocuguma zararli olabilecek maddeler var,

 YANLIS: Kizamik astsi Subakut Sklerozan Panensefalit (SSPE)ye yol agar.

» YANLIS: Ulkemizde astile 6nlenebilir hastaliklar neredeyse yok edild, dolayisiyla ailamay! desteklemeye veya arttirmaya gerek yok

 YANLIS: Asilar iicretli olarak uygulanmaktadir.




Asiyla Onlenebilir hastaliklar; yasamin bir
parcasi olmak zorunda degildir, onlenebilirler.

Asiyla onlenebilir hastaliklar ciddi hastaliklardir,
hem cocuklarda hem de yetiskinlerde zatlrre,
beyin iltihabi, korluk, kan iltihabi, kulak
enfeksiyonlari, konjenital kizamik¢cik sendromu

ve hatta olum gibi ciddi sonuclara

(komplikasyonlara) yol acabilirler.




* Bu hastaliklar asilarla énlenebilir. Bu hastaliklara karsi asi yapilmamasi cocuklarin

gereksiz yere savunmasiz kalmasina ve sagliklarinin riske atilmasina neden olur.

* Asilama; karantina/izolasyon uygulamalari yaygin tarama/tani testleri gibi diger

salgin onleme faaliyetlerinden cok daha etkili ve ucuzdur.

A

QUARANTINE
AREA




* Asilar son derece glivenilir biyolojik urunlerdir. Uretim ve dagitim

asamalarinda cok siki kontrolden gecmektedirler.

 Ulkemizde kullanilan asilar, Diinya Saglik Orgutu tarafindan énerilen ve
onaylanan GMP (lyi Uretim Prosedurleri) kurallarina uygun uretilmis ve

uluslararasi referans laboratuvarlarinda test edilmis asilardir.




e Dlinya capinda halen her yil bir milyondan fazla insan asi
ile  onlenebilir hastaliklar ylGziunden o&layor. Bu
hastaliklarin bircogu asilama programimiz sayesinde

ulkemizde hi¢ gorulmuyor ya da nadir gorulGyor.

* Asilar, bircok bebek, cocuk ve eriskinleri éldiren veya

zarar veren bulasici hastaliklari  6nleyebilir. Yaygin

asilama ile Cicek hastaligi yok edilmistir, cocuk felci

hastaliginda ise %99’luk bir azalma saglanmistir.




* Cocuklar asilanmadiginda kizamik, cocuk felci, menenjit, tetanoz,
sarihk gibi pek cok asi ile 6nlenebilir hastalik ve bunlarin vyol

acabilecegi sakatlik ve 6lum riski altindadir.




* Kizamik-kabakulak-kizamikcik (KKK) asisi (veya baska bir asi) ile otizm veya otistik

bozukluklar arasinda bir baglanti olduguna dair bir kanit yoktur.

* 1998 yilinda, KKK asisi ile otizm arasinda olasi bir iliski oldugunu éne stiren makale

ciddi sekilde kusurlu bulunarak yayinlanan dergi tarafindan geri ¢cekilmistir.

* Bu makalenin yazari 2010 yilinda Genel Tip Konseyi tarafindan “mesleki gorevini

kdtuye kullanmadan” dolayi suclu bulunmus ve doktorluk lisansi iptal edilmistir.

* Yapilan bircok calismada, KKK ile otizm arasinda herhangi bir baglanti olmadigina

dair glclt kanitlar saglanmustir. * m
i )
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