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Onsoz

Asilama insanlik tarihinin en 6nemli bulugudur.

Yirmibirinci ylizyilin hemen basinda, DSO (Diinya Saglik Orgiitii ) “ASILA-
MAYI” suyun klorlanmasi, yiyecek giivenligi, tiitiiniin zararlarinin ortaya
konulmasi gibi koruyucu saglik hizmetleri arasinda, halk saghgina etki
eden en énemli “HALK SAGLIGI” basarisi olarak ilan etmistir.

Cinki insanlar erken yasta ve en sik dldiiren, sakat birakan; difteri, bog-
maca, tetanoz, ¢ocuk felci, grip, tetanoz, kuduz gibi infeksiyonlarin siklig:
ve 6liim oranlar1 yaygin agilama ile azaltilabilmistir.

Hatta ¢ok sayida sakatlik ve 6liime yol agan CIGEK HASTALIGI, tiim diinya-
nin el birligiyle asilama sayesinde tiimiiyle ortadan kaldirilmisgtir.

Agilamanin, ilk bulundugu yiizyildan bir yiiz y1l sonrasinda, insan ortalama
Omriiniin 30 yil artti1 ve bunun en az 25 yilinin agilama ile iligkisi oldugu
bildirilmektedir.

1900’1t yillarda, dogumda 42.8 yil olan yagam beklentisi, 2000 yilinda %62
artarak 76.8 yil olmustur.

Asilamanin bu basarisi hem yeni ag1 teknolojilerinin geligimine hem mutla-
ka asilanmasi gereken yeni duyarl gruplarin fark edilmesine yol agmistir.

Yirminci yiizyilda, yeni geligtirilen menengokok, rota, HPV, Zona gibi agila-
rin da eklenmesiyle tam 17 hastalik i¢in agilama yapilabilmektedir.



Asilar sayesinde her yil milyonlarca kisinin hayata tutundugunu 6zellikle
diisitk-orta gelir diizeyindeki tilkelerde kanserlerin %25’inin HBV, HPV as1-
lamalari ile 6nlenebilecegini biliyoruz.

Asilamanin bu basarisimin siirdiirilmesi i¢in, dogumdan, dliime asilama
prensibine sadik kalarak ag1 uygulamasini siirdirmek durumundayiz.

Ayrica, 21. yiizyildaki mahserin dérdiincii atlisinin ne oldugunu bize gos-
teren pandemi nedeniyle, agilamanin insanlik i¢in 6nemini bir kez daha
anlamaktayiz.

Yasadigimiz yiizyilda, diitnyanin da sagligin da tek oldugunu en iyi kavrayan
uzmanlik alanimiz, bagisiklama konusundaki tarihsel gérevini adanmis se-
kilde stirdirmektedir.

Elinizdeki kitap bagisiklama konusunda sahada karsilasilabilecek pratik
sorunlara yanit getirmeyi amaglayan, hizl ve kolay okunur olma iddiasinda
olan bir kaynaktir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gecen Klimik Dernegi
Erigkin Bagisiklamas: Calisma Grubunda yillardir emek vermekte olan de-
gerli meslektaslarima tesekkiir ediyor, kitabin bu alanda temel bir bagvuru
kaynagi olmasini iimit ediyorum.

Prof. Dr. Esin $enol; EBCG Kurucu Bagkan ve Uyesi, Kitap Editorii
Prof. Dr. Ali Acar; EBCG Dénem Bagkani, Kitap Editorit

Yrd. Dog. Dr. Sema Alp Cavus; Kitap Editorit

Uzm. Dr. Cigdem Erol; Kitap Editori



Asilamada Temel
Pratik Bilgiler

Prof. Dr. Ayse Erbay

Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltest,
infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

masl bagarili bir bagisiklama programinin temelini olug-

turur. As1 uygulamasi etkin ve giivenli olmalidir. As1 uygu-
lamasinda gorevli saglik ¢alisanlar: bu konuda egitim almalidir.
Uygun olmayan sekilde a1 yapilmasi lokal yan etkilerin yani sira
asiin koruyucu etkisinde azalmaya yol agabilir.

Q s1 uygulamasinin dogru ve kurallara uygun sekilde yapil-

Erigkin bagisiklama i¢in saglik kuruluslar: asilamanin nerede ve
kimin tarafindan yapilacagini planlamali ve uygun bir alan sag-
lamaldir.

As1 poliklinigi, kolay ulasilir olmali; agilama oncesi degerlendir-
menin yapilacag: alan, as1 uygulama alani, kayit merkezini ve
bekleme alanini icermelidir.

As1 Polikliniginde Bulunmasi Gereken
Dokiiman ve Materyaller

® As1 uygulama kayit formlar:

® Asi kartlan

® Asilarla ilgili genel bilgiler iceren yazili dokiimanlar

® Asilama oncesi hastalara uygulanacak tarama sorular:

¢ El yikama i¢in lavabo, sabun, kagit havly, el dezenfektani

® Buzdolab1

® Hasta muayene masasi



® Yan etkiler i¢in acil miidahale ¢antas:
e igne atik kutusu
® T1bbi atik kutusu

As1 Uygulamasi Oncesinde Hasta Degerlendirme

Hastalarin bagisiklik durumlar: her hastaneye bagvuru sirasinda degerlen-
dirilmelidir. Erigkinlerde yas, asilama 6ykiisii, saglik durumu, yagsam sekli,
meslek, seyahat ve immiinosupresyon durumu goz 6niine alinarak hastala-
rin hangi agilara ihtiyaci oldugu belirlenmelidir.

Asilama 6éncesinde her hasta kontrendikasyonlar ve alinacak énlemler agi-
sindan o asiy1 daha once olmus olsa bile detayh bir sekilde degerlendiril-
melidir. Hastalarin durumu ve as1 kontrendikasyonlari, iki ag1 uygulanma
stiresi arasinda degisebileceginden asilama oncesi degerlendirme mutlaka
gereklidir. Asiy1 uygulayan saglik ¢aliganlarinin olasi ag1 kontrendikasyon-
lar1 ve onlemler konusundaki bilgisi eksiksiz olmali ve sadece kesin kont-
rendikasyonlarda as1 uygulamasi iptal edilmelidir.

As1 6ncesi degerlendirme i¢in standart bir form olusturulmalidir.

Hastalar agilama 6ncesinde aginin giivenirligi ve olasi yan etkiler konusun-
da bilgilendirilmelidir. Asilama 6ncesinde veya sonrasinda profilaktik anti-
piretik/analjezik kullanimi 6nerilmemektedir.

Asilama Oncesinde Kontrendikasyonlarin
Degerlendirilmesi

Asilama 6ncesi kontrendikasyonlarin ve alinacak 6nlemlerin degerlendi-
rilmesi asiyla iligkili yan etkilerin goriilme sikligini azaltmaya yardim-
c1 olur. Hasta aymi agiy1 daha 6nce olmus olsa da, gegen siire icerisinde
hastanin durumunda meydana gelmis olabilecek degisiklikler veya asiya
iligkin kontrendikasyonlardaki olas1 degisiklikler nedeniyle, hastalar her
asilama oncesi mutlaka as1 kontrendikasyonlar: agisindan degerlendiril-
melidir.

Asilama 6ncesi kontrendikasyonlar ve 6nlemler i¢in standart bir form kul-
lanilmas saglik ¢aligsanlarinin hastalar: dogru ve tutarl bir sekilde deger-
lendirmelerini saglayacaktir. Erigkinlerde as1 kontrendikasyonlarina ilig-
kin as1 uygulamasi 6ncesi sorulmasi gereken sorular su sekildedir:

1. Su anda hasta misiniz? (tiim agilar i¢in)

Hastaliklarin ag1 etkinligini azalttigina ya da yan etkileri arttirdigina ilig-
kin olarak herhangi bir veri bulunmamaktadir, ancak orta ve agir dereceli
akut hastaliklarda agilama hastaligin iyilesmesi sonrasina ertelenmelidir.
Ust solunum yolu infeksiyonu ya da ishal gibi hafif hastaliklar ag1 uygulan-

2. KITAP



ASILAMADA TEMEL PRATIK BILGILER

masina engel olusturmaz. Antibiyotik kullanan kisilere ag1 uygulanmasinda
herhangi bir sakinca yoktur.

2. Tlag, g1da, lateks ya da ag1 bilesenlerine kars1 alerjiniz var mi? (tiim agilar igin)
Lateks ile iligkili anafilaktik reaksiyon oykiisii varlig: lateks iceren veya
ambalajinda 6rnegin flakon bagligy, igne ucu ya da kapaginda lateks bulu-
nan tiim asilar i¢in kontrendikasyon olusturur.

Jelatin yeme sonrasinda anafilaksi geligsen hastalara jelatin igeren agilar uy-
gulanmamalidir.

Daha onceki agilamada lateks de dahil olmak iizere as1 bilegenlerine kars:
lokal reaksiyon gelisimi aymi bilesenleri igeren asilarin uygulanmasi igin
kontrendikasyon olugturmaz.

3. Yumurta alerjiniz var m1? (influenza asis1 igin)

Yumurta alerjisi olanlarda inaktif influenza asis1 veya rekombinan influ-
enza asis1 uygulanabilir. Canli atteniie influenza agisinin giivenirligine ilig-
kin yeterli veri yoktur. Yumurtaya bagh ciddi alerjik reaksiyon (6rnegin:
anjioddem, solunum sikintisi) gelismis hastalarda as1 hastane kosullarinda
uygulanmalidir.

4. Herhangi bir agidan sonra ciddi yan etki gelisti mi? (tiim agilar i¢in)
Agilama sonras: anafilaktik reaksiyon gelisimi o aginin sonraki dozlari i¢in
kontrendikasyon olusturur.

5. Kalp hastaligy, akciger hastalig, astim, bébrek hastaligi, metabolik hasta-
liklar, anemi veya diger kan hastaliklar1 gibi kronik bir hastaliginiz var m1?
(Kizamik-kizamikgik-kabakulak ve Canli atteniie influenza asis1)
Trombositopeni veya trombositopenik purpura 6ykiisit durumunda olasi
risklere kars1 6nlem alinarak agilama karari verilir. Astim1 olan hastalarda
canli atteniie influenza ag1s1 uygulamasinda ek 6nlemler alinmalidir.

6. Kanser, 16semi, HIV/AIDS, veya baska bir immiinostipresif hastaliginiz var
mi1? (Canli atteniie influenza agisi, kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugigegi,
canli zona ag1s1)

Canli virus asilar1 immiinosiipresif durumu olanlarda kontrendikedir. HIV/
AIDS olan hastalarda kizamik-kizamikgik-kabakulak ve sugigegi agilamasi igin
CD4+ T-lenfosit sayisinin en az 200 hiicre/pL veya tizerinde olmas: gereklidir.
Immiinosiiprese hastalar canli atteniie influenza agist ile agilanmamalidir.

7. Son 3 ay icerisinde, immiin sistemi baskilayici kortizon, prednizon gibi ste-
roidler veya kanser tedavisinde kullanilan ilaglar1 veya romatoid artrit, Crohn
hastalig1 veya psoriazise yonelik ila¢ kullanimi veya radyasyon tedavisi var
mi1? (Canli atteniie influenza agis1, kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugigegi,
canli zona ag1s1)

Canli virus asilar1 kemoterapi veya uzun siireli yiiksek doz steroid tedavisi
sonlanana kadar ertelenmelidir. Baz1 immiin mediyatér ve immiinomodiila-
tor ilaglar (anti-tiimér nekrozis faktér ajanlar1 adalimumab, infliximab, eta-



nercept, golimumab, ve certolizumab pegol) immiinosupresyon olusturabil-
digi i¢in, bu ilaglar1 kullanan hastalarda canli agilar uygulanmamahdir.

8. Epilepsi veya baska bir nérolojik hastaliginiz var mi? (influenza, Td/Tdap)
DTP/DTaP asisini takiben 7 giin igerisinde ensefalopati gelisen hastalarda
Tdap kontrendikedir. Kontrol altinda olmayan nérolojik hastaliklarda Tdap
uygulanmas: ertelenmelidir. Kontrol altinda olan nérolojik hastaliklarda
(epilepsi dahil olmak iizere), nérolojik hastaligin agilama ilgisi yok ise veya
ailede epilepsi 6ykiisii bulunanlarda asilama yapilmasinda sakinca yoktur.

Td/Tdap sonras: 6 hafta igerisinde Guillain-Barré sendromu gelisimi olan-
larda agilamanin devamu i¢in karar verilmesi durumunda, eger Tdap sonra-
s1 6ykil yok ise Td yerine Tdap ile devam edilmesi 6nerilir.

Onceki influenza agilamasindan sonra 6 hafta igerisinde Guillain-Barré
sendromu geligimi olanlar influenza komplikasyonlar: agisindan ciddi risk
altinda iseler inaktif influenza asis1 uygulamada sec¢ilmelidir.

9. Son bir yil igerisinde kan veya kan iiriinti transfiizyonu, immiinoglobiilin
veya antiviral ila¢ uygulamasi oldu mu? (Kizamik-kizamikeik-kabakulak, su-
¢icegi)

Ozellikle kizamik-kizamikgik-kabakulak ve sugigegi agilarinin bu tip du-
rumlarda ertelenmesi 6nerilir.

10. Kadinlar i¢in: Hamile misiniz veya 6niimiizdeki 1 ay igerisinde hamile
olma olasiliginiz var m1? (HPV, IPV, MMR, LAIV, VAR, ZVL)

Canli virus agilar1 hamilelikten 1 ay 6ncesinden itibaren gebelik boyunca
fetusa virus bulas riski nedeniyle kontrendikedir. Canl virus asis1 uygula-
nan dogurganlik ¢agindaki kadinlar, agilama sonras: bir ay gegmeden ha-
mile kalmamalar1 agisindan uyarilmalidir. inaktif influenza asis1 ve Tdap
gebelikte yapilmasi 6nerilen agilardir ve gebelik siiresince herhangi bir za-
manda yapilabilirler. Tdap uygulamasi i¢in en ideal gebelik haftasi 27-36.
haftalar arasidir. Human papillomavirus agis: gebelikte 6nerilmemektedir.

11. Son dért hafta igerisinde herhangi bir ag1 oldunuz mu? (Kizamik-kizamik-
cik-kabakulak, sucicegi, canli zona, canli ateniie influenza, sar1 humma)
Birden fazla canli virus asis1 ayni anda uygulanabilir. Canli virus asisi olan-
lar, bagka bir canli virus agis1 olmadan 6nce 28 giin beklemelidirler, sar1
humma asis1 i¢in bu siire 30 giindiir. inaktif agilar ayn1 anda uygulanmadi
ise herhangi bir zamanda uygulanabilir, inaktif agilar i¢in herhangi bir bek-
leme stiresi yoktur.

Eriskinlerde Rutin Onerilen Asilar i¢in Ek Uyar1 ve
Kontrendikasyonlar
As1 Uygulamasi Sirasinda Hasta Giivenligi

Hastalar ag1 giivenligi ve uygulama sekli konusunda bilgilendirildikten son-
ra as1 uygulanmalidir.

2. KITAP
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Erigkinlerde ru

As1

en agilar

Ek Kontrendikasyonlar

n ek uyar1 ve kontren

asyonlar:

Ek Uyarilar

Inaktif influenza
asis1

-Onceki influenza agilamasindan sonra 6
hafta igerisinde Guillain-Barré sendromu
gelisimi olanlar influenza komplikasyonlar1
agisinda ciddi risk altinda degillerse
agilanmamalidir.

- Urtiker dis1 yumurta alerjisi (6rnegin:

anjioddem, solunum giigliigi) durumunda
gerekli acil miidahalenin uygulanabilecegi
hastane kosullarinda aginin uygulanmasi.

Rekombinan
influenza ag1s1

Onceki influenza agilamasindan sonra 6
hafta igerisinde Guillain-Barré sendromu
gelisimi olanlar influenza komplikasyonlar:
agisinda ciddi risk altinda degillerse
agilanmamalidir.

(Hematolojik ve solid malignite,
kemoterapi, immiinosiipresif
tedavi, HIV), gebelik

Tdap, Td Bogmaca igeren agilar igin: -Onceki tetanos toksoidi igeren agilamadan
Asilama sonras1 7 giin i¢inde sonra 6 hafta igerisinde Guillain-Barré
bagska neden ile iligkisi olmayan sendromu gelisimi olanlar
ensefalopati, koma, biling . .
bulanikligy, uzams epileptik -Tetanos ya da difteri toksql@l iceren
nobet agilama sonrasi Arthus tipi hipersensitivite

reaksiyonu gelisenlerde en erken 10 y1l
sonra

- Bogmaca igeren agilar i¢in; progresif
nérolojik hastalik, kontrol altina
alinamayan epileptik nobet, progresif
ensefalopati varhiginda durum kontrol
altina alinana kadar uygulanmaz

Kizamik, Ciddi immiin yetmezlik -Yakin zamanda (11 ay igerisinde) antikor

Kizamikgik, (Hematolojik ve solid malignite, iceren kan iiriinit alimi

Kabakulak (KKK) kemoterapi, immiinosiipresif . . . .
tedavi, HIV), gebelik -Trombositopeni veya trombositopenik

purpura

-Kizamik agis1 tiiberkiilin testini baskiladig1
i¢in titberkiilin testi gereken hastalarda bu
durum degerlendirilmelidir.

Sugicegi Ciddi immiin yetmezlik -Yakin zamanda (11 ay igerisinde) antikor

igeren kan iirtini alim1

- 24 saat 6ncesine kadar antiviral ilag
kullananlar (asiklovir, famsiklovir,
valasiklovir)

Zona ag1s1, canli

Ciddi immiin yetmezlik
(Hematolojik ve solid malignite,
kemoterapi, immiinosiipresif
tedavi, HIV), gebelik

24 saat dncesine kadar antiviral ilag
kullananlar (asiklovir, famsiklovir,
valasiklovir)

Human Gebelik
apillomavirus

HPV) agis1

13-valanh Onceki uygulama sonrasi

konjuge anafilaktik reaksiyon (PCV13
noémokok agis1 veya difteri toksoidi igeren

fPCV 13) agilara karg1)




injeksiyon teknigi: injeksiyon éncesi aspirasyon gerekliligine iliskin veri
bulunmamasina karsin, ¢ogu hemsire injeksiyon 6ncesi aspirasyon islemi-
ni uygulamaktadir. As1 uygulama alaninda bulunan damarlar aginin damar
icine verilmesini saglayacak kadar genis degildir. Aspirasyon yapilmaksizin
hizli injeksiyon ile aginin uygulanmasi daha az agriya yol agmaktadir.

Uygulama yolu: As1 uygulamas: 6ncesi iireticinin 6nerdigi uygulama yolu
kontrol edilmeli ve as1 o yoldan uygulanmalidir. inaktif agilarin tiimii kas
icine uygulanmalidir. IPV ve PPSV23 agilar: subkutan veya kas igine uygu-
lanabilmektedir. Adjuvan igeren agilar kas i¢ine yapilmadig: takdirde agri,
sislik, kizariklik gibi lokal reaksiyonlara neden olabildigi i¢in dogru teknik
ile aginin yapilmasi 6nem tagimaktadir. Erigkinlerde kas i¢i uygulama igin
deltoid kas veya anterolateral kas 6nerilmektedir. Deltoid veya anterolate-
ral kas digindaki alanlara uygulanmis olan hepatit B agis1 tekrarlanmalidir.
Kas i¢ine uygulanmayan HPV agis1 tekrarlanmalidir. Gluteal kasa kuduz
agis1 uygulanmasi s6z konusuysa ag1 tekrarlanmalidir. Standart dozdan dii-
stik bir doz uygulands ise as1 tekrarlanmalidir.

Saglik Galisanlari As1 Uygulamalar1 Sirasinda infeksiyon Riskini Azaltici
Onlemleri Almalidirlar:

® El hijyeni: As1 hazirlama 6ncesinde, iki hasta arasinda ve eller kirlendi-
ginde el hijyeni saglanmalidir.

¢ Eldiven kullanimi: Kan ve viicut sivilari ile temas riskinin bulunmadig:
durumlarda, ag1 uygulamasi sirasinda eldiven kullanimi gerekli degil-
dir. Eldiven kullaniliyorsa iki hasta arasinda degistirilmeli ve el hijyeni
saglanmalidir.

® Malzemelerin atilmasi: Kullanilan igneler uygulama sonrasi hemen
delici-kesici alet kutularina atilmalidir. Bog veya siiresi ge¢mis as1 fla-
konlar1 tibbi atik olarak kabul edilmelidir.

As1 Uygulamalar: Sirasinda Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar:
® As1 dolab1 agilmadan 6nce kag asiya ihtiya¢ oldugu belirlenmelidir.
® Asi dolab1 miimkiin olan en az sayida agilmalidir.

® Asi dolabindan gikarilan as: olasi hasar ve kontaminasyon agisindan
dikkat ile incelenmelidir. Son kullanma tarihi kontrol edilmelidir. Ze-
delenmis, son kullanma tarihi ge¢mis, son kullanma tarihi belli olma-
yan, etiketi olmayan, rengi degismis, partikiil iceren asilar imha edil-
meli, kullanilmamalidar.

® Asilar temiz bir hazirlama alaninda injeksiyon i¢in hazirlanmalidir.
Coklu dozlu flakonlar kontamine olmayacak sekilde dikkatle muhafa-
za edilmelidir.

® Her as1 i¢in ayr1 bir igne ve siringa kullanilmalidir.

e Uretimi o sekilde degil ise hicbir zaman birden fazla as1 aynm1 siringa
icinde uygulanmamalidir.

® Asilar asla bir siringadan digerine aktarilmamalidir.

2. KITAP
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® Tam doz elde etmek i¢in farkl flakonlardan gekilerek as1 birlestiril-
memelidir.

Kanama bozuklugu olan hastalarda as1 uygulamasi: Kanama bozuklugu
olan veya antikoagiilan tedavi alan hastalarda intramuskiiler (iM) uygula-
ma sonrasi hematom geligme riski vardir. Doktorunun izin vermesi duru-
munda bu hastalara IM as1 uygulanabilir. Hasta hematom gelisimi agisin-
dan asilama 6ncesi bilgilendirilmelidir. A1 uygulamasi sonras: injeksiyon
bolgesine en az iki dakika bask: uygulanmalidir.

Akut as1 reaksiyonlarinin yonetimi: Asilama sonrasinda ciddi anafilaktik
reaksiyonlar nadir goriilir. Asilama 6ncesi hasta degerlendirmesi ile ciddi
reaksiyonlarin ¢ogu 6nlenebilir. As1 uygulayan saglik personeli anafilaksi
semptom ve belirtileri konusunda bilgili olmalidir. Asilama sonras1 daki-
kalar icerisinde gelisen kizariklik, yiizde 6dem, trtiker, tasikardi, kaginti,
“wheezing” ve solunum gii¢liigii acil miidahale gerektirir. As1 tinitesinde
epinefrin ve solunum yolunu agik tutmak i¢in gerekli malzeme bulundu-
rulmalhdir.

Kayit sistemi: Hastalara uygulanan agilar kiginin tibbi kayitlarina mutlaka
eklenmelidir. Ag1 uygulama tarihi, a1 iireticisi, ag1 lot numarasi kayitlarda
yer almalidir. Hastalara uygulanan agilara iligkin olarak as1 kart: verilmelidir.

As1 uygulama hatalarini 6nlemek i¢in yaklagimlar: As1 uygulamasinda-
ki hatalar kisilerin etkin olmayan bagisiklanmasina yol agar. Bu kisilerin
infeksiyonlara kars1 duyarl kalmasina neden olabilir. En sik gozlenen as1
uygulama hatalar: sunlardir:

® Zamanindan 6nce uygulama

® Yanlis as1 uygulama

® Yanlis doz

® Son kullanma tarihi ge¢mis as1 uygulamasi

® Uygun kosullarda saklanmamis aginin uygulanmasi

Asilarin depolanmasi ve saklanmasi: Agilarin depolanmas: ve saklanmasi
as1 uygulamalarinda en 6nemli konulardan biridir. Agilarin yiiksek 1siya
maruz kalmasi koruyucu etkilerinde azalmaya yol agmaktadir. Depolama
saklamada yapilacak hatalar para ve is giicii kayb1 ile sonuglanmakta ve asi-
lamanin tekrar: gerekebilmektedir.

Agilarin saklanmasinda ve transportunda soguk zincire uyum bagigiklama-
nin basarisinda 6nemli rol oynar.

Asilarin uygulama i¢in hazirlanmasi: Cogu as1 tek dozluk flakonda veya
siringa icerisinde yer alacak sekilde tiretilmektedir. Bu asilarda bakteri-
ostatik koruyucu bir madde bulunmamaktadir. Tek dozluk bir flakon veya
siringa agildiktan sonra ayni mesai giini icerisinde uygulanmadiysa imha
edilmelidir. Coklu doz agilarda koruyucu madde bulunmaktadir, bu neden-



le bunlar agildiktan sonra kontamine olmadig: siirece, iireticinin 6nerdigi
siire boyunca kullanilabilir.
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As1 Uygulamalarindaki
Pratik Konular
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alindiginda, modern insanlifin en biiyitkk buluglarindan

biridir. As1 ile onlenebilir hastaliklar, yaygin as1 uygula-
malar ile biiyiik 6l¢iide kontrol edilebilir bir duruma gelmistir
ancak ilgili hastaliklara yol agan mikroorganizmalarin varligini
stirdiirdiigii akilda tutulmalidir. Bu nokta 6zel bir 6neme sahip-
tir; son birkag¢ on yilda gesitli egilimler sonucu yaygin as1 uygu-
lamalarinda aksayan yonlerin ortaya ¢ikmasi, artik goriilmedigi/
gorillmeyecegi dustinillen bazi hastaliklarin toplum o6lgeginde
yeniden ortaya ¢iktig1 bilinen bir olgudur. Dolayis: ile ag1 uygu-
lamalar1 yalnizca bireyi ilgilendiren bir durum degil, titizlikle ve
dikkatle ele alinmasi gereken toplumsal bir meseledir. Asi, tekil
bireylerin korunmas: {izerinden toplumun korunmasini amaglar;
birey bazinda ortaya ¢ikan aksamalar da bu nedenle toplumsal bir
sorun olarak degerlendirilmeli, aslolanin toplum saghig: oldugu
her zaman goz 6niinde tutulmaly, agiya dair devlet politikalar: ‘bi-
reysel hak’ odakli degil, “toplum saghg:” odakli gelistirilmeli ve
uygulanmalidir.

Q s1 uygulamalari, kurtardig insan yasamlar: agisindan ele

Temelde “bulagici hastaliklar”a kars: gelistirilen ag1 uygulamalar:
giiniimiizde kanser dihil ¢ok farkl hastaliklara kars1 uygulama
alan1 bulmaktadir. Bu béliimde, infeksiyoz hastaliklara kars: uy-
gulama alani bulmus olan as1 tiirleri, asilarin temel ¢alisma me-
kanizmalari ele alinacak ve agilar ile olusan bagisiklik yanitlar:
(immiin yanitlar), adjuvanlar ve agilar arasina konulmas: gerekli
araliklarin temel mantig: irdelenip, 6zetlenecektir.



As1 Uygulamasi ve Asi Tiirleri

Asilama, bagisiklama ve immiinizasyon ile es anlamli olarak kullanilir
ve 6ziinde digaridan, kontrollii bir bicimde, igerigi net olarak tanimlanmais
belirli maddelerin (antijen, immiinojen) bireye verilmesini anlatir [Aktif
bagisiklik - Pasif bagisiklik]. Aktif bagisiklama bir taklit etme tiirtidiir;
hastalif1 gegirmek yerine, onu taklit etmeye, viicutta ‘gegiriyormus gibi’
fizyolojik bir durum olusturmaya ¢aligma stirecidir. Bu verilen maddeler
aragtirma-gelistirme siireclerinde tanimlanmig bigimleri ile tiim bir mik-
roorganizma veya bir mikroorganizmanin bir pargasi olabilir. Asilama ile
bireyin bir “immiin yamit” (bagisiklik yanit1) ve bunu izleyen dénemde
“immiin bellek” olusturmasi amaglanir. Agilarin gelistirilmesi sirasinda
insanda etkin bir immiin yaniti olusturabilecek mikroorganizma 6geleri
belirlenir ve bunlar “immiinojen” olarak adlandirilir. Giinlitk kullanimda
“antijen” kavrami, immiinojen ile es anlamh olarak kullanilabilmektedir
[Temel Kavramlar]. As1 uygulamalar ile tetiklenmeye ¢alisilan “etkin im-
miin yanmit” bireyin zaman i¢inde ger¢ek hastalik etkeni mikroorganizma
ile temasi durumunda, mikroorganizmanin hastalik olusturucu etkisinden
“bagisik olma”sin1 saglar. Bagarili bir ag1 uygulamasi ile olugan immiin bel-
lek, bu bagisik olma durumunu saglayan olgunun bas aktoértdiir.

Asilar muhtelif bi¢cimlerde siniflandirilabilir. Genel kabul géren siniflan-
dirmalarda bireye kontrollii olarak verilen maddelerin niteligi esas alinir;
canli, ateniie (zayiflatilmig) — inaktif; bakteriyel — viral gibi [Tablo — As1
tiirleri]. Mikroorganizmalarin etkin bir immiin yanit tetikleme kapasitesi
tagiyan (“immiinodominant”) ¢esitli komponentleri de giivenli bir bicimde
as1 olarak kullanilmaktadir.

Canly, ateniie (zayiflatilmis) asilarin temel karakteristigi ilgili mikroorga-
nizmanin patojenitesinin azaltilmis ancak replikasyon kapasitesinin ko-
runmug olmasidir. Bu bi¢cimde verilen agilar, bireyde minimal de olsa bir
replikasyona girer ve dogal yoldan gegirilen infeksiyona ¢ok benzer bigimde
bir immiin yanit tetiklerler. Bu asilar, immiin yanitin geligiminde rol alan
hiicrelere ¢ok genis bir epitop havuzu sunarlar. Genis epitop havuzu hem
B-lenfositlerin (hiimoral immiinite) hem de T-lenfositlerin (hiicresel immii-
nite) aktive olmalarini ve efektdr protein sentezi yapmalarini saglar. Canly,
atentie agilarla, tek doz veya az sayida as1 tekrar ile ¢ok uzun siire etkin
kalabilecek bir immiin bellek indiiklenebilir. Bu asilarin 6nemli bir deza-
vantaji, iretim agamasindan uygulama basamagina kadar soguk zincire ih-

Aktif bagisiklik— Pasif bagisiklik

Aktif: infeksiyon ve/veya hastalik tablosundan korumak/korunmakamaci ile yapilan asila-
maveya infeksiyonun dogal yoldan gegirilmesi ile olusur. Etkisi uzun siirelidir

Pasif: Patojenle olas1 temas sonrasi, spesifik veya non-spesifik immiinglobulin aktarimile
olugur. Es zamanl olarak aktif bagigiklamada uygulanabilir. Anneden transplasental, kolost-
rum ve siit ile gecen antikorlar da pasif bagisiklama 6rnegidir; yenidogan,mikroorganizma-
larakarsi hazir hale getirilir.Etkisi gorece kisa stirelidir.
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Temel kavramlar

Antijen: Antikorlar ve T-lenfosit reseptorii ile baglanabilen yapilar. Her durumda immiino-
jenik bir 6zelligi olmayabilir.

immiinojen: immiin yamititetikleyebilen, olusturabilen yapilardir. Olusturdugu immiin
yanitin ¢ap1 immiinojenite olarak kavramlagtirilir.

Epitop: Antikorun veya T-lenfosit reseptériiniin baglayici bolgesi ile etkilesen antijen ve/veya
immiinojenin bir kismidir.

immiinodominant epitop: immiin yanitin tetiklenmesinde, olugturulmasinda etkili epitoptur.

Tablo: As1 tiirleri

As1 Tiirleri Ornekler Temel Nitelikleri

Canly, atenile | BCG, KKK*, Mikroorganizmanin hastalik olus-
sucigegi, oral turucu potansiyeli iglemler sonucu
polio, diigtiriiliir veya ortadan kaldirilir ancak

replikasyon ve immiinojenik 6zellikleri
korunur. Dogal infeksiyonda agiga ¢ikan

Biitiinsel epitop havuzuna benzer gesitli epitoplar
mikroorga- aciga cikar.
nizma

Oli, inaktif inaktif polio, Mikroorganizma ¢esitli islemlerle mor-
hepatit A, folojik 6zelliklerini kismen koruyabile-
tam hiicre cek bigimde 6ldiirilir veya replike ola-
bogmaca mayacak bi¢imde inaktif hale getirilir.

Toksoid Tetanos, Hedef mikroorganizma ekzotoksinleri
difteri ile infeksiyon ve hastalik olugturan

mikroorganizmalardir. Saflagtirilan
toksin gesitli kimyasal islemler sonucu
toksik ozelligini kaybeder ancak immii-
nojen ozellikleri korunur.

Polisakkarit Pnémokok, Virulans: i¢in polisakkarit yapilarin
meningokok 6nemli oldugu mikroorganizmalar

hedef alinir. Mikroorganizmanin
immiinojenik niteligi olan kapsiiler po-
} lisakkaritleri saflagtirilarak elde edilir.
Mlkroorga— Mevcut asilarda kullanilan bigimleri
nizma ko'{" T-lenfositleri aktive edebilecek bir
ponentleri epitop barindirmaz.

Protein Hepatit B, immiinodominant ézelligi bulunan be-
influenza, lirli proteinler mikroorganizmalardan
aseliiler saflagtirilarak veya rekombinant DNA
bogmaca, teknolojisi ile sentezlenip, ayristirilarak

elde edilir.

Konjugat Pnomokok Bakteriyel polisakkarit ve proteinlerin
polisakkariti kimyasal olarak kovalent baglanmas: ile
difteri toksoi- | elde edilir. Hem T hem B-lenfositler igin

di ile konjuge epitop barindirir.

*: Kizamik, kabakulak, kizamikgik



tiya¢ duyulmasidir. Istya duyarliigin yani sira 1s1k duyarhilign da dikkate
alinmalidir. Replikasyon 6zelligi kismen korundugundan, ateniie olmasini
saglamis olan mutasyonun etkisiz kalmasi ve dogal formunun 6zelliklerini
yeniden kazanma olasilif1 mevcuttur; immiinosiiprese bireylere, gebelere
uygulanmaz. Bu tiir 6zel popiilasyonlara ancak belirli kogullar saglandigin-
da ve uzman egliginde hasta bazl bir strateji gelistirilerek uygulanabilir.
Mikroorganizmanin virulansini kodlayan gen veya genlerinin rekombinant
DNA teknolojisi ile ortadan kaldirilmasi ile saglanan atentiasyon, konvansi-
yonel ateniiasyon yollarina gére daha giivenli olarak kabul edilmektedir.
Olii, inaktif agilarin hazirlanmasinda mikroorganizmalar 1s1, radyoaktif
1sinlar veya bazi kimyasal maddelerle igsleme tabi tutulur. Bu iglemler sonu-
cunda, mikroorganizmanin immiinojenik yapilar1 korunmus olarak kalir
ancak protein sentezi, replikasyon potansiyeli vb. ortadan kaldirilmig olur.
Replikasyon 6zelligi ortadan kaldirildigindan, 6li-inaktif agilarin ag1 dozu-
na karsilik gelen antijen miktari, canli-atentie asilara gore genellikle daha
yiiksektir. Bu asilar, canl agilara gore as1 zinciri uygulamasindaki olas: ak-
sakliklara kars: daha direnglidir. Toksoidler protein nitelikte olup, kimyasal
olarak toksik etkilerinden arindirilmig toksinlerdir. Kimyasal iglem, toksi-
nin immiinojenik 6zelliklerini ortadan kaldirmaz. Toksoidler olduk¢a im-
miinojendir ve toksoidlere karsi olusan nétralizan antikorlar olasi etken
temasinda toksinleri nétralize ederek hastalik tablosunun olusumunu 6n-
ler. Protein komponentini baz alan asilar konvansiyonel saflagtirma yon-
temleri ile elde edildiklerinde, mikroorganizmaya dair bagka unsurlarin da
kontaminant olarak piirifikasyon riskini barindirir. Bu durum giiniimiizde
rekombinant DNA teknolojisi ile agilmig bulunmaktadir. Asida kullanilacak
immiinojeni kodlayan DNA maya veya bakteri gibi cogaltici bir sisteme (re-
kombine organizma) entegre edilir ve sentez sonrasi oldukg¢a kontrollii ve
saf olarak ilgili protein saflagtirilabilir. Bir¢ok kapsiillii bakterinin virulansi
icin kapsiiler polisakkaritleri 6nemlidir. Bu tiir bakterilere kars: polisakka-
rit tabanh agilar gelistirilmistir. insan i¢in yabanc1 antijenik yapilarin hiic-
re icine alinip, islenmesi ve sunulma mekanizmalar: ¢ok biiyiik 6l¢iide pro-
tein komponenti olan yapilar icin gegerli mekanizmalardir; saf
polisakkaritler bu acidan bir dezavantaj tasirlar. islenmis antijenik yapiy1
sunacak olan MHC (HLA) molekiilleri protein yapilar1 baglayip hiicre yiize-
yinde sunabilirler dolayis: ile saf polisakkarit komponenti olan agilar bu
déngiiye giremez ve T-lenfosit havuzu i¢in bir epitop olusturulamaz. Poli-
sakkarit agilara bagli immiin yanitlar daha ¢ok B-lenfositler iizerinden yii-
riir ve spesifik antikor sentezi ile kendini gosterir. B-lenfositler plazma
membranlarinda eksprese ettikleri membran immiinoglobiilinleri ile anti-
jenik bir yapiy1 islenmeye, MHC ile sunulmaya gerek duymadan baglayabilir
ve ilgili yap1 B-lenfosit aktivasyou i¢in yeterince epitop tasiyor ise aktive
olabilirler. Saf polisakkarit asilar verildiginde aktive olan B-lenfositler,
T-lenfositler ile herhangi bir etkilesime girmezler (“T-bagimsiz antijen”,
“T-bagimsiz yamtlar”). Bu etkilesim (T-lenfositlerin “yardim1” yardimeci
T-lenfosit; T-helper, Th) ol(a)madig1 icin B-lenfositler ilk uyarim sirasinda
alabildikleri aktivasyon sinyalleri ile ne 6l¢iide uyarilabiliyor iseler, o boyut-
ta bir antikor yanit: tetikleyebileceklerdir [Metin kutusu: Td ve Ti immiin
yamitlar]. Olusan antikorlar genellikle IgM izotipindedir ve ¢ok sinirh ola-
rak IgG ve/veya IgA'ya déniisiim oldugu diigiiniilmektedir. Sorun yalmzca
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sinirh 6zellikte antikor sentezi ile kalmaz; Th'lerin B-lenfositlere “yardim”
edebilmesi i¢in antijenin gerekli yapisal 6zellikleri tagimadig1 boyle bir du-
rumda, uzun 6miirlii bellek B-lenfositleri ve klasik olarak bilinen plazma
hiicreleri olusmaz (baz1 yaklasimlara gére kisa émiirlii plazma hiicreleri
olusabilmektedir). Polisakkarit asilarin, protein icerikli agilara gore gérece
tekrar edilme gerekliliginin altinda bu olgu yatmaktadir; birey ilgili polisak-
karit ile her yeniden kargilagmasinda sanki ilk kez kargilasiyormus gibi bir
immiin yanit (“primer immiin yanit”) olusturur. Antijenlerin hiicre igine
alimi, iglenmesi ve sunum mekanizmalar: agikliga kavusturuldukea poli-
sakkarit asilarin bu dezavantaji daha anlagilir olmustur. Antijen islenmesi,
sunum ve T-lenfosit aktivasyonunu polisakkarit yapilar i¢in de gecerli kila-
bilecek bir as1 tiirii de bu mekanizmalarin aydinlatilmasi ile olas: hale gel-
mistir ve bu mekanizma ile uyumlu konjugat agilar gelistirilmistir. Konju-
gat as1 temelde iki bilesenden olugur: mikroorganizmaya ait bir polisakkarit
komponent ve bir de protein komponent. Bu iki komponent ag1 gelistirme
asamalarinda kimyasal olarak ya dogrudan ya da araci bir “linker” molekiil
ile kovalen baglanir ve biitiinlesik (konjugat) bir yap1 olusur. Konjugat yapi,
a1 olarak verildiginde iki temel yol es zamanl yiiriir: Asinin uygulandig:
bélgede bulunan fagositik hiicreler (temelde dendritik hiicreler) bu yapilar:
fagosite ederek, bolgesel lenf noduna dogru gegerler. Asi ile verilen madde,
afferent lenfatikler boyunca serbest ve/veya opsonize olarak da bolgesel
lenf noduna geger (ast ile verilen antijen ve/veya fragmanlari dalakta marji-
nal zon bélgesine de ulagirlar). Dendritik hiicre fagosite ettigi yapiy1 isler
(vapitaslarina ayirma) ve MHC molekiilleri ile asosiye ederek ilgili yapinin
protein fragmanini (peptid) hiicre yiizeyinde sunar. Sunulan bu peptidi, an-
cak bu peptide spesifik T-lenfosit taniyip aktive olabilecektir. Serbest olarak
aferent lenfatiklerle gelen antijen ve/veya bunlarin fragmanlar: lenf no-
dunda 6ncelikle lenf nodu folikiillerinin oldugu bolgeye geger; bu folikiiler
bélge naif (heniiz spesifik antijeni ile temas etmemis, aktive olmamais)
B-lenfositlerin yogun olarak bulundugu bir bélgedir. Buradaki B-lenfositle-
rin bazilar1 konjugat yapiy1 protein kismindan, bazilar: da polisakkarit kis-
mindan baglar ve fagosite ederler. B-lenfosit ¢ok 6zel bir antijen sunucu
hiicredir ayn1 zamanda. Ister polisakkariti taniyan, isterse protein kismi
taniyan B-lenfosit olsun, konjugattaki protein kisim B-lenfosit i¢inde isle-
nir ve MHC ile iligkili olarak hiicre yiizeyinde sunulur. Bu yanitlarin belirli
bir doneminde dendritik hiicrenin sundugu peptid ile aktive olan T-lenfo-
sitler (yardimc1 T-lenfosit veya yeni yaklagimlara gére Tf, folikiiler T-lenfo-
sit) folikiillere dogru hareket eder; folikiilde kismen aktive olan B-lenfosit-
ler de folikiil disina dogru hareket kapasitesi kazanirlar. Her iki lenfosit
tiirit T-B arayiizii denilen bir alanda temas ederler; bu temas sirasinda
B-lenfosit konjugattan gelen peptidi T-lenfosite sunar. T-lenfosit gerek
hiicre:hiicre etkilesimi, gerek ise sekrete ettigi belirli sitokinlerle B-lenfosi-
te ek bir uyarim vermis olur. Bu uyarimi alan B-lenfosit tekrar folikiiler
bolgeye doner ve burada “germinal merkez” reaksiyonu adi verilen ¢ok ozel
bir reaksiyonu baglatir. Yogun bir B-lenfosit proliferasyonu ve farklilagmasi
gozlenir. IgG veya IgA izotipine doniigiim, somatik hipermutasyon, yitksek
nétralizan antikor sentezi, uzun siireli bellek B-lenfositleri ve klasik plazma
hiicrelerinin olugumu bu germinal merkez reaksiyonu sayesinde olusur.



Asilarin Tetikledigi immiin Yanitlar

Parenteral ve penetrasyona dayali as1 uygulamalarinda aninda gelisen ilk
yanit spesifik degildir; temel gercevesi inflamatuar mediyatérler tarafin-
dan cizilen, tamamen tepkisel bir yanit s6z konusudur. immiin égelerin bu
yabanci1 yapiy1 tanima ihtimalini artirmaya ve immiin hiicreleri ilgili alana
konsantre etmeye doniik bir refleks yanittir. Penetrasyonun olusturdugu
hiicre ve minimal doku hasar1 sonucunda ortamda ¢ok yogun ve gesitli
alarm edici mediyatérler (“tehlike sinyalleri”) agiga ¢ikar. Bu yogun medi-
yator salinimi gevre hiicreleri uyarmanin yani sira, lokal vaskiiler yatag:
olusturan endotel hiicreleri tizerinde de baz degisikliklere yol agar. Aktive
olan endotel, belirli adezyon molekiillerini ve kemokinleri yiizeyinde eks-
prese etmeye baglar. Dolasimdaki fagositik hiicreler (nétrofiller, monosit-
ler) bu lokal vaskiiler endotel degisikligi sayesinde ekstravazasyona ugrar
ve ilgili alana gegerler. A1 uygulamalarinda ‘yan etki’ olarak en sik bildi-
rilen uygulama yerinde kizariklik, sislik, hassasiyet, 1s1 artis1 gibi bulgular
bityiik 6l¢iide aginin 6zel igeriginden ¢ok as1 uygulama pratiginin kendisin-
den kaynaklidir. As1 iginde adjuvan madde mevcut ise bu etkiler biraz daha
bariz gozlenebilir ve aslinda beklenen, saglikli bireylerin beklenen yanit
verme bigimleridir.

Normal kosullar altinda da, bariyer gorevi goren yapilarimizin hemen altinda
sayica ditsitk ama kapladig yiizey alani itibar ile genis bir dagilim sergileyen
belirli fagositik hiicreler (makrofajlar, dendritik hiicreler) bulunur. Bu hiic-
reler i¢inde dendritik hiicreler pivot roliine sahiptir; oyun kurucu hiicredir.
Asi ile verilen maddeler, dendritik hiicrenin yiizeyinde eksprese ettigi belirli
patern tamima reseptorleri araciligy ile taninir ve fagosite edilir. Yabanc: bir
maddeyi fagosite eden dendritik hiicre aktive olur ve goc 6zelligi kazanir: gog
edebilecegi bolge, bolgesel lenf nodudur. Tiim bu trafigi kemokin gradientleri
ve dendritik hiicrelerin yiizeylerinde eksprese ettikleri kemokin-reseptorleri
‘dikte eder’. Dendritik hiicreler lenf noduna ulagtiginda naif T-lenfositlerin
bulundugu / gegtigi bolgelere yerlesir. Naif hiicreler normal kogullar altinda,
herhangi bir yabana antijenik uyarim yokken de sekonder lenfoid doku ve
organlar i¢inde stirekli resirkiile olurlar. Bu resirkiilasyon sirasinda naif bir
T-lenfosit lenf noduna yerlesen dendritik hiicrelerin MHC ile assosiye ola-
rak sunduklar1 peptidleri ‘yoklar), test eder; kendi reseptériine spesifik bir
peptidin dendritik hiicre tarafindan sunuldugunu ‘anlamasr, sunulan pepti-
din, T-lenfosit reseptortii ile spesifik bir baglanma sergilemesi ile gerceklesir.
Bu temas saglandiginda T-lenfositte aktivasyon siireci baglar. ilk etapta ilgili
T-lenfosit minimal bir proliferasyona ugrar. Bunu farklilagsma ve klonal eks-
pansiyon ad1 verilen ve ilgili T-lenfosit klonunun binlerce kat ¢ogaldig bir faz
izler. B-lenfositler de naif hallerinde, siirekli resirkiile olan lenfositlerdir; an-
cak lenf noduna geldiklerinde folikiiler bélgeleri tararlar. B-lenfositlerin ak-
tivasyon ve farklilagma siiregleri genel hatlari itibar ile yukaridaki bolimde
konjugat asilar kisminda anlatildig: gibi gerceklesir. T-lenfositler {izerinden
geligen immiin yanitlar “hiicresel immiin yanit”lari, B-lenfositler {izerinden
gelisen immiin yamitlar “hiimoral immiin yanmit”lar1 olusturur [Tablo - Hii-
moral ve hiicresel immiin yanitlar]. Bu iki yanit tiirii, as1 komponentleri i¢in-
de protein nitelikte bir unsur bulundugu siirece birbiri ile etkileserek geligir.
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Tablo: Hiimoral ve hiicresel immiin yanitlarin kargilagtirilmasi

Hiimoral Hiicresel
Hedef antijen Hiicre dig1 Fagositik Hiicre dig1 infekte olmus
lokasyonu hiicrelerde, fa- hiicrelerdeki
gosite edilmis yapilar
yapilar
Efektor hiicre B-lenfositler Th lenfositler CTL*
lenfositler
Thi Th2
infeksiyon ve infeksiyonu infeksiyona karsi dogrudan énleyici rolleri bulun-
hastaliktaki onleyebilir maz. Hastalik gelistiginde etkin rol sahibidirler
rolii veya mikro-
organizma
yiikiinit azaltir
Efektor etki Antikor Fagositik B-lenfositlere infekte olmusg
sekresyonu hiicrelerin temas ve hiicrelerin
temas ve sitokinlerle kontrollii
sitokinlerle (IL-4, IL-5, ortadan
(IENY) (hiper) IL-13) yardim kaldirilmas1
aktivasyonu
Efektor sonug Opsonizasyon, Fagositik Etkenin Mikroorga-
notralizas- kapasite ve ortadan nizma igin
yon, ABSS**, degradasyon kaldirilmasina rezervuar
kompleman hizinda artis; yo6nelik uygun gorevi goren
aktivasyonu etkin 6ldiir- antikor sente- hiicrelerin
iizerinden meye katk: zine katki ortadan kaldi-
mikrobiyal rilmasi
yiikiin azaltil-
masi

*: Sitotoksik T; **: Antikor-bagiml hiicresel sitotoksisite

Giintimiizde kullanilmakta olan agilarin koruyucu etkisi genellikle spesifik
antikorlarin sentezini indiiklemeleri ile kendini gosterir (istisnalar mev-
cuttur); bu asilarin bircogunda protein komponent, dolayisi ile hiicresel im-
miiniteyi uyaracak 6geler s6z konusudur. Ancak burada tetiklenen hiicresel
immiinite Th2 agirhikhdir ve B-lenfositlerden sentezlenen antikorlarin daha
rafine bir bigim almalarina ‘yardim’ eder. Sonugta, olusan efektor iglevlerin
bir ig boliimii ¢ergevesinde olustugu goriiliir: Th1 agirlikh hiicresel immiin
yanitlar hiicre i¢i, Th2 agirlikh hiicresel immiin yanitlar ve hiimoral immiin
yanitlar ise hiicre dis1 yerlesim gosterebilen mikroorganizmalara kars: ¢ali-
sir. Sitotoksik T-lenfosit yanitlar: agirhikli olarak Thi'e paralel ama Th2 yone-
liminde de gelisirler; ekspansiyon ¢aplar1 degisir.

As1 komponenti canly, ateniie bir mikroorganizma ise gelisen immiin yanit-
lar dist paragrafta anlatilan mekanizmaya ¢ok benzer bir bigimde yiiriir; ek
olarak bir replikasyon ve gorece disseminasyon olacag i¢in yalnizca bolgesel
degil, bircok lenf nodunda benzer mekanizmalar es zamanl olarak tetikle-



nebilir. Oli, inaktif agilarda bir replikasyon veya disseminasyon s6z konusu
olmayacag: i¢in etkilenen veya aktivasyon bélgesi islevi géren lenf nodu, ge-
nellikle aginin uygulandig alandaki lenf nodlar ile sinirhidir. Bu gergeveden
bakildiginda da, canly, ateniie asilarin, 6li, inaktif asilara gére immiinojenik
potansiyelleri daha yiiksektir; adjuvan gereksinimi bu nedenle de 614, inaktif
agilar icin daha fazla gegerlidir. Atentie agilarin gérece canliliklarim (protein
sentezi, replikasyon) korumasi immiin sistem acisindan ¢ok énemli bir uya-
ran iglevi goriir. Dogal yoldan gegirilen bir infeksiyon sirasinda immiin sis-
tem ¢ok cesitli bir epitop havuzu (proteinler, polisakkaritler, lipid ve niikleik
asitler) ile kars1 kargiya kalir. Kullanilan agilar i¢inde dogal infeksiyonu bu
cercevede en uygun taklit edebilen agilar canl, ateniie asilardir. Mikrobiyal
komponentlerin fagositozunda, fagosite edilen yapida mRNA varhigi (ateniie
asilar) ¢ok 6nemli bir inflamazom dolayis1 ile immiin sistem uyaranidir ve tek
doz ile (genellikle) yeterince genis bir immiin bellek hiicre havuzu olusturabi-
lir; bu 6zellik biitiinliigii korunmus 6lii veya komponent igeren asilarda mev-
cut degildir. Canly, ateniie agilarin immiin bellek indiiksiyonu i¢in genellikle
bir pekistirme dozuna gerek duymamalari, bireyin hiicreleri tarafindan da
‘canlt’ olduklarinin algilanabilmesine, dolayist ile potent immiin stimulasyon
olugturabilmelerine baghidir. Mikrobiyal mRNA'nin algilanamamas, hiicreler
agisindan ilgili komponentlerin ‘6li’ olduklar: anlamim tagir ve immiin sti-
miilasyon olmakla beraber, hiicreler bu stimiilasyonu inflamazom gibi bir sis-
temi devreye sokarak yapmaz. Bunun pratik sonucu, 6li, inaktif agilarin tek
doz ile yeterli ¢apta bir immiin yanit uyaramamalari, dolayis: ile multi-doz
+ adjuvan ile yiirtiyen bir primer seri sonrasi, genelde pekistirme dozuna da
gerek gostermeleridir.

Adjuvanlar

Agilar ile tetiklenen immiin yanitin ¢apimi artirmak igin asilara eklenen
maddeler adjuvan olarak nitelenir. Adjuvan ‘yardimci’ anlamina gelir ve La-
tince “juvare”(iuvare) kelimesinden tiiremistir; bir karisimda asli unsurun
etkisini modifiye eden, genellikle artiran maddelerdir. immiin yanitin gelis-
mesi/yénelmesi istenen unsur (antijen, immiinojen) asinin spesifik égesini,
adjuvan ise non-spesifik 6gesini olugturmaktadir. 1990’11 yallarin ortasindan
itibaren dogal (‘non-spesifik’) immiinitenin insandaki unsurlar1 ve bunlar
arasindaki etkilesim, ilgili aktive edici ligandlari, aktivasyon yolaklar: bii-
yiik bir hizla tanimlanmaya baglanmigtir. Bu biiyiik kesif bir¢ok molekiiler
immiin mekanizmay agiga ¢ikarmakla beraber, dogal immiinite ile edinsel
(spesifik, adaptif) immiinite arasindaki etkilesimi de gozler éniine sermistir.
Dogal immiinitenin, edinsel immiinite izerindeki belirleyici olabilen rolii de
izleyen on yillarda yogun aragtirma konusu olmustur. Bu rol anlagildikga,
ozellikle as1 caligmalar: yiirtiten bilim insanlar1 dogal immiiniteyi, istenilen
spesifik immiin yanit sonucunu etkileyecek/belirleyecek bigcimde manipiile
etmeyi amagclayarak bu alanda yogunlagmislardir. Bu ¢aligmalar neredeyse
100 yildir kullanilan adjuvanlarin molekiiler mekanizmalarin1 aydinlata-
bilmis ve bir¢ok yeni adjuvanin ortaya ¢ikisinin yolunu agmistir. Giintimiiz
teknolojisi ile ¢ok yiiksek oranda saf ve immiin hiicreler tizerindeki hedefi
kestirilebilir belirli antijenler elde edilebilmektedir; ancak bunlarin (6zellik-
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le rekombinan protein antijenler) tetikleyebilecegi immiin yanitlarin capi,
biitiinsel mikroorganizmalarin kullanildig (ateniie veya inaktif) agilara gére
daha diigiik olmaktadir. Biitiinsel mikroorganizma as1 olarak verildiginde
partikiiler formda ¢ok sayida makromolekiil (proteinler, lipidler, niikleik
asitler) agiga cikar ve bunlar verildikleri alandaki hiicrelerde bulunan ¢ok
farkli patern tanima reseptorleri tarafindan taninabilir.

Adjuvanlar genel olarak, asinin verildigi alanda dogal immiinitenin unsurla-
rinin konsantre olmasin saglar; adjuvanlarin genel niteligi aginin verilme-
siyle olusan “tehlike sinyalleri’nin artirilmasidir. Adjuvanlar, non-spesifik ve
izleyen spesifik unsurlar: bir tehlike oldugu konusunda ‘kandirma’ iglevi go-
riir. Buradaki “tehlike”, dogal immiinitenin 6geleri i¢in bir alarm olusturur ve
etkin bir immiin yanita giden yolun ilk basamaklar: anlamina gelir. Verildigi
birey i¢in “yabanci olug” immiin yanitin tetiklenmesi i¢in en énemli unsur
olsa da, bir¢ok antijenik yapi i¢in tek basina yeterli degildir; immiin yanit
tetiklenir ama gelisimi giidiik kalir; gok diisiik bir diizeyde antikor olusumu
ve/veya T-lenfosit yanitlari gozlenebilir. Bunun iistesinden gelmek i¢in an-
tijen/immiinojen miktar1 artirilabilir ve/veya adjuvan ile kombine edilerek
as1 formiile edilir. Adjuvanlar nihai olarak olusacak immiin yanitin niteligini
degistirebilirler; bu etkileri temelde, dogal immiinite iizerinde farkli yapilar
hedeflenerek saglanabilir. ideal olarak, gelisecek antikor yanitlarinda uygun
antikor izotipinin olugsumu, antikorun yiiksek miktarda ve yiiksek afinitede
olmas: saglanabilir. Adjuvanlar antikorun siirekliligi (persistansi) iizerine de
etkili olabilirler. Dogal immiinite hiicrelerinde bir patern tanima reseptorii
olarak islev goren ve yaygin eksprese olan TLR'lerin (TLR, Toll-like recep-
tor; Toll-benzeri reseptér) uyarilmasinin, etkin T-lenfosit yanitlar ile iligkili
olabilecegi anlagilmasi iizerine, yeni adjuvan ¢aligmalarinda TLR agonistleri
yogun bicimde ele alinmaktadir. As1 iiretiminde, asidaki immiinojenin iire-
timi gorece daha zor kosullar gerektirir; adjuvan miktarinin giivenli bir 61-
¢ekte artirilmasi ilgili immiinojenin miktarinda ve aginin anlamh bir immiin
yanit olusturmak icin uygulama sikliginda bir azalma saglayabilir. immiino-
jen miktarim azaltarak, adjuvan miktarim artirmak yalnizca ekonomik bir
avantaj olarak okunmamalidir; 6zellikle milyarlarca doz iiretiminin gereke-
bilecegi pandemi gibi durumlarda ¢ok islevsel olabilecegi akilda tutulmalidir.
Halihazirda kullamlmakta olan asilar 6zellikle belirli yas gruplari (yenidogan,
yaghlar) ve/veya immiinokompromize gibi 6zel popiilasyonlarda arzu edilir
bir bigimde immiin yanit1 tetikleyememektedir; bunun iistesinden gelmenin
o6nemli bir araci da yeni adjuvanlar olabilir.

Adjuvanlar, tagiyici sistemler ve immiinomodiilatuar sistemler olarak sinif-
landirilabilmektedir. Adjuvan baglaminda, immiinomodiilasyon genellikle
immiinostimiilasyonu anlatmaktadir ve belirli patern tanima reseptorleri
(TLR, Nod-benzeri reseptérler gibi) icin agonist tarzda ligand gérevi goé-
ren yapilar bu bi¢imde simiflandirilmaktadir. Salt tagiyic: olarak etki eden
sistemler ise antijenin daha etkin aktarilmasini saglayan yapilar olarak ele
alinmaktadir. Ancak bu kisim hala tartigmalidir. Adjuvanlar iginde ¢ok yay-
gin ve giivenli bir kullanim alan: olan aliiminyum tuzlar: uzun siire salt
tasiyici bir sistem olarak ele alinmigtir. Ancak 6zellikle son on yilda yapilan
aragtirmalarda aliminyumun kendisine atfedilebilen bir¢ok ‘immiinomo-



diilatuar’ mekanizma tanimlanmigtir. Lipid-vezikiil tabanh tagima sistem-
leri (lipozom, virozom) ise immiinostimiilan bir etkiye sahip degildir ve
simdilik salt tasiyic: sistem olarak degerlendirilmektedir.

Olusan transkripsiyon iiriinleri incelendiginde adjuvanlarin etkisi temelde
antijenlerin iglendikten sonra sunumunda gérevli MHC sinif I ve simf II
proteinlerinde, ¢ok cesitli kemokin ligand ve reseptoriiniin ve bazi sitokin
ve sitokin reseptér ekspresyonunda artig biciminde saptanmigtir. Artmig
kemokin ve kemokin-reseptor ekspresyonu, asinin uygulandig: alana im-
miin hiicre go¢iinii artiran tiirde yapilar olarak iglev goriir. Artmig sitokin-
ler ise genellikle inflamatuar sitokin olarak kabul edilen sitokinlerdir. Bun-
lar giiglii bir immiin yanitin zeminini hazirlayan olgulardir ve agirhiklarina
gore edinsel immiin yanitlar {izerinde etkilidirler.

Bir asiya adjuvanin eklenmesi, as1 zincirinde de baz1 degisiklikler getirebil-
mektedir. Ornegin aliiminyum hidroksit veya aliiminyum fosfat igeren agilar
dondurulmamalidir. Donma etkisi ile adsorbe antijen barindiran aliiminyum
parcaciklar sallama, ¢alkalama ile giderilemeyecek bigimde kiigiik kiimeler
olusturur ve agi, iiretilmis oldugu andaki homojen dagilimini kaybeder. Eger
donma s6z konusu olmus ise bu agilar kullanilmamalidir.

Asilamada Siire Araliklarinin Onemi

As1 ile olugturulmak istenen bagisikligin siireklilik arz etmesi veya kisinin
uzun siireler boyunca bagisik kalmasini belirleyen bazi unsurlar vardir.
Saglikl bireylerde asiya kars1 primer immiin yanitin basarisi aginin tipine
(ateniie, inaktif; immiinojenin niteligi, dozu), verilis yoluna, bireyin genetik
arka plan1 (HLA ve lenfosit repertuar1) ve yasina (immiin sistemin gére-
ce immatiir olugu ve yasa bagh immiinosenesans), cevresel faktérlere ve
(gerekiyor ise) dozlar arasina konulan siireye bagldir. Genel cercevede be-
lirtilecek olursa, primer serideki dozlar arasina minimum ti¢ hafta konul-
masi, verilen immiinojene karsi olusacak spesifik primer immiin yanitlar
arasinda olumsuz bir etkilesimin 6niine gecer. Keza, pekistirme (booster,
boosting) dozu 6ncesi minimum 4-6 ay gegmesi bellek B-lenfositlerin afini-
te matiirasyonunu (antikorun antijeni baglama giiciiniin, niteliginin rafine
edilmesi) optimal bir bi¢imde gerceklestirebilmesi, dolayisi ile basarili bir
sekonder immiin yanitin zemini i¢in gereklidir.

Gerek cocukluk cag1 gerekse erigkin déneme iligkin uygulanan asilarin doz
sayilar1 ve dozlar arasindaki zaman araliklari yogun bir deneyimden gege-
rek bugiinlere gelmistir. Dolayisi ile 6ncelikle, 6nerilen doz araliklarina uyum
saglanmasi as1 etkinligi agisindan 6nemli bir noktadir. Cok genel ifadeler
icinde soylenecek olursa, inaktif agilar icin iki temel 6ge s6z konusudur: ko-
ruyucu sayilabilecek bir immiin yanit (dolaysi ile immiin bellek) ikinci veya
iigiincit dozlardan sonra olugur ve bu olusan bellegin zaman iginde ‘zayifla-
mas!’ s6z konusudur. inaktif asilarda, genellikle primer agilama (seri) ile be-
lirli bir bellek lenfosit havuzunun olusturulmasi amaglanirken, pekistirme ile
bu havuzun genisletilmesi (ekspansiyon) saglanmaya caligilir (Hep A asis1 bir
istisnadir ve tek doz ile de biiyitk oranda anlaml bir bellek havuzu olusabi-
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isansh agilarda kullanilan adjuvan

Mekanizma /
Reseptor

nekleri

immiin yanat tipi

As16rnegi

Aliiminyum tuzlar::
Al-oksihidroksit, Al-
fosfat, Al-hidroksit,

Antijenin aktarimi;
inflamazom uyarimi

Antikor; Th2
(insanlarda ek Thi1)

DT, DTaP, DTaP-IPV,
Td, Tdap, Hepatit A,
Hepatit B, konjuge

potasyum-Al-siilfat pnémokok
(Alum) formlar:
Emiilsiyonlar: MF59, immiin hiicrelerin Antikor; Thi, Th2 influenza
AS03 alana ¢ekilmesi;

antijen alimi; NF-kB

aktivasyonu
AS04 (MPL* + TLR4; NF-kB Antikor; Th1 HPV
aliiminyum tuzu) aktivasyonu

*: Monofosforil lipid A

Yas Grubu

influenza

Her yil 1 doz

Tetanos, difteri,
bogmaca (Td/
Tdap)

1 doz Tdap ile rapel; takiben her 10 yilda bir Td

Sucicegi

2doz

Human
papillomavirus
(HPV) kadinlarda

3doz

Human
papillomavirus
(HPV) erkeklerde

3 doz 3doz

Zoster

1doz

Kizamik,
kizamikgik,
kabakulak (KKK)

1veya 2 doz

Konjuge
pnomokok
asis1-13 valan
(PCv13)

Yasam boyu

1doz

Polisakkarid
pnémokok agis1
(PPV23)

1veya 2 doz

1doz

Meningokok

1veya daha fazla doz

Hepatit A

2doz

Hepatit B

3doz

Hemophilus
influenza tip b
(Hib)

1veya 3 doz

‘ Tiim eriskinlere

‘ ‘ Riskli gruplara ‘ ‘

Oneri yok




lir). Olusan bu bellek nedeni ile ayn1 aginin birbirini izleyen dozlar arasinda
(primer agilamalar arasindaki veya pekistirme uygulanana kadar gegen siire)
onerilen araliklardan daha uzun siire gegmis olmasi, nihai olarak amagla-
nan immiin yanitlar genellikle etkilemez. Buna kargin, aymi aginin farkh
dozlarinin, énerilen araliklardan daha kisa siirelerde verilmesi amaglanan
immiin yanitlar1 olumsuz etkiler. Farkli, parenteral canl viral agilarin 6neri-
len araliklardan daha kisa siirelerde (gérece ardisik) yapilmast, yapilan ikinci
(ardisik) agiya karst gelisecek immiin yanitlar1 olumsuz etkiler. Bu durumun
temelde nedeni ilk yapilan canl viral aginin, yeterince replike olmak i¢in belli
bir siireye gerek duymas: ve bu siire boyunca da tetikledigi non-spesifik im-
miin yanitlarin (6zellikle IFN-o’nin indiiklenmesiyle olusan “anti-viral” etki),
izleyen astya karsi gorece inhibitor etki gostermesidir. Boyle bir durum ger-
ceklesmis ise ikinci olarak yapilan agiya kars: serolojik test yapilmasi 6nerilir;
testin sonucuna gore, a1 tekrar1 gerekebilir. Oral polio agisinin parenteral
uygulanan canl viral agilar ile yukarida bahsedilen gercevede etkilesmedigi
bilinmektedir; intranazal uygulanan agilara (LAIV) dair ise heniiz yeterli veri
bulunmamakta, bu nedenle parenteral uygulanan asilar i¢in 6nerildigi gibi
ele alinmasi onerilmektedir. Canly, viral agilarin uygulanmasinda olumsuz-
luklarin 6niine ge¢mek icin asilar i¢in kilavuzlarda 6nerilen siirelere miim-
kiin oldugunca uyulmalidir.
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kok) bakterisinin neden oldugu infeksiyon hastaliklaridir.

Pnémokoklar pnémoni (akciger infeksiyou; zatiire), kan do-
lagimi infeksiyonu, menenjit ve otitin (kulak iltihabi) en sik ne-
denidir. Bunun yaninda siniizit, septik artrit (eklem infeksiyonu),
osteomiyelit ve endokarditin en onemli nedenlerinden biridir.
Gorildigi tizere pnomokok infeksiyonlar: birgok sistemi etkile-
yen, yasam boyu sakathiga ve 6liime neden olabilen hastaliklara
yol agarlar.

Pnﬁmokokal hastaliklar, Streptococcus pneumoniae (pnémo-

Pnoémokoklarin kapsiil polisakkaridine gore tiplendirilmis 90’dan
fazla serotipi vardir. Tiim diinyada goriilen infeksiyonlar yaklagik
20 serotipden kaynaklanir. Kapsiil polisakkaridine kars: gelisen
antikorlar koruyucudur ve bu durum as: gelistirilmesinde esas
alinmaktadir. Hastalik yapan serotipler yasa, cografik bolgeye ve
zamana gore degisiklik gosterir. Bu nedenle asilama programla-
rinin etkinliginin degerlendirilmesinde hastalik yapan serotipler
takip edilmektedir.

Hastalik Belirtileri ve Sonuclar1 Nelerdir?

Pnomokoklarin neden oldugu hastaliklar ikiye ayrilabilir. Bunlar
invazif ve invazif olmayan pnémokokal hastaliklardir. Pnémo-
koklarin normalde steril olan kan, beyin omurilik, plevra, eklem
veya periton siwvilarindan izole edilmesi ile tanimlanan infeksi-



yonlar1 invazif pnémokokal hastalik (iPH) olarak adlandirilir. Buna karsin,
pnomokoklarin genellikle komsguluk yoluyla yayilmas: sonucu ortaya ¢ikan
otitis media, siniizit ve bakteriyemik olmayan pnémoni gibi mukoza infek-
siyonlarina invazif olmayan pnémokok hastaliklar1 denmektedir.

Pnémokokal hastaliklarin tiim diinyada yilda 1,6 milyon 6liime neden ol-
dugu, bu 6liimlerin 600,000 - 800,000 kadarinin da erigkinlerde oldugu dii-
stiniilmektedir. 2000 yilinda diinya genelinde 5 yas alt1 14,5 milyon ¢ocukta
IPH gelismis ve 800 bini 6lmiistiir. Bu yas gurubundaki éliimlerin %11’ini
olusturmaktadir. Hastalik siklig1 ve 6liim oranlar gelismekte olan iilkeler-
de daha yiiksektir.

Pnémokoklar eriskinlerde toplumda gelisen pnémonin (TGP) en sik nede-
nidir. Erigkinlerde hastaneye yatis1 gerektiren TGP’lerin %30-50"ninde et-
ken pnomokoklardir. TGP’lerin yaklagik %10-30 kadar1 bakteriyemik yani
IPH seklinde seyretmektedir. Pnémokoklar yetiskinlerde menenjit ve bak-
teriyeminin, cocuklarda akut otitis media (orta kulak iltihabi)'nin da en sik
nedenidir.

Septisemi seyrinde, uygun antibiyotik tedavisi ve yogun bakim destegine
ragmen yetigkinlerde %15-20, ileri yag grubunda ise %30-40 6lum gelis-
mektedir. Pnomokokal menenjit, gelismekte olan iilkelerde %50’ye varan
olime neden olur. Hayatta kalanlarda ise %60’a varan yiiksek oranlarda;
felg, mental reterdasyon, nébet ve igitme kayb: gibi kalic: sekellere yol aga-
bilmektedir. Orta kulak infeksiyonlar: ve siniizit daha hafif seyirli infeksi-
yonlar olmakla birlikte ¢ok yaygin gériilmesi nedeniyle 6nemli halk saghig:
problemleridir.

Diinyada as1 ile 6nlenebilir hastaliklardan kaynaklanan 6limler arasinda,
pnomokokal hastaliklar tiim yas gruplarinda en 6nde gelen nedenlerden
biridir. Erigkin grubunda gripten sonraki as: ile 6nlenebilir hastaliklar ige-
resinde ikinci sirada yer alirlar. Tiim bu hastaliklardan korunmanin en et-
kili ve en ucuz yolu asidir.

Pnémokoklar Nasil Bulasir?

Pnémokoklar insan iist solunum yollarina ézellikle de {ist yutak (nazofa-
renks) bolgesine yerlesirler. insan disinda baska higbir canli da bulunmaz.
Nazofarenksinde pnémokok bulunduranlar tasiyici olarak adlandirilir. Ta-
styicilik her zaman hastaliga neden olmasa da pnémokokal hastaliklar icin
baslangig teskil eder.

Saglikli kisilerin %5-90'1m1 tasiyici olarak saptanabilmektedir. Gocuksuz
yetigkinlerin sadece %5-10"u tasiyici olmasina ragmen, askeri birlikler gibi
kalabalik ortamda yasayan yetiskinlerin %50-60"1 tasiyic1 olabilmektedir.
Okul ¢ag1 ¢ocuklarin %20-60"1 tasiyici olabilir. Asemptomatik tagiyici orani
yasa, ¢evreye, mevsime, tiitiin kullanimina ve eglik eden iist solunum yolu
enfeksiyonunun varligina bagh olarak degisebilir.
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Pnémokokal pnémoni belirtileri ve sonuglar:

© Yiiksek ates

© Usiime, titreme

© Oksiiriik

© Balgam

® Hizhk ya da yiizeysel soluk alip verme
© Solunum giigliigit

® Gogiis agrisi

© leri yastaki yetiskinlerde ve bagisiklik sistemi baskilanmus olanlarda ates olmayabilir veya normalden
diisiik (hipotermi) olabilir, ayrica bu hastalarda biling bulanikhig1 ve denge bozuklugu gériilebilir.

© Kalic1 akciger hasari, kan dolagimi infeksiyonu ve sepsise ilerleyebilir. Yagh popiilasyonda daha fazla
olmak iizere hastalarin %5-7’sinde 6liime yol agabilir.

Pnémokokal menenjit belirtileri ve sonuglar1

® Bas agris1

® Ense sertligi

© Yiiksek ates

© Isiga kars1 hassasiyet (fotofobi)

 Biling bulaniklign

© Bebeklerde yeme, igmede azalma, uyarilara cevapta azalma ya da kusma goriilebilir.

® Cocuklarda yaklasik %8, yetiskinlerde %22 oraninda éliime yol agar.

© Sag kalanlarda, sagirlik, beyin hasar: ya da kol veya bacak kaybi gibi sakatliklara neden olabilir.

Pnémokokal bakteriyemi belirti ve sonuglar:

Ates

Titreme

Dalginlik

Uyarilara cevapta azalma

Sepsis gelismesi durumunda infeksiyonun yol agt1g1 doku hasar1 sonucu organ yetmezligi ve 6liim
goriilebilir. Bu hastalarda;

® Biling ve oryantasyonda bozulma

® Solunum gii¢liigii; hizh ve yiizeysel solunum

® Kalp atim hizinda artma (tagikardi)

® Ates, lisiime, titreme

® Terleme

o fleri derecede viicut agrist

® Zamaninda tedavi edilmezse, bazen de tedaviye ragmen, sok ve 6liim goriilebilir.
© Olitm oram1 yaklagik %20 olup, yashlarda %60’a kadar gikabilir.




Cocuklar i¢in tagiyicilik oranini artiran risk faktoérleri arasinda kig mevsi-
mi, <6 yas olmasi, ayni evde kiiciik kardesi olmasi, kres ya da yuvada kalma
en 6nemlileridir. Yetigkinler acisindan ise tiitiin kullanimi, kronik obstriik-
tif akciger hastaligi (KOAH) ve iist solunum yolu infeksiyonu varligi pnémo-
kok tastyiciligini artiran risk faktorleridir. Cocukluk ¢agi asilamasiyla hem
¢ocuklarda hem de yetigkinlerde tagiyicilik orani azalmaktadir.

Pnomokokal hastaliklar, aktif hastalarin veya tagiyicilarin hapsirma, 6k-
stirme veya 6piisme gibi solunum sekresyonlariyla dogrudan veya bu solu-
num ¢ikartilari ile kontamine olmus canli veya cansiz objelere temas araci-
ligiyla dolayl yoldan bulagir.

] ® .
.

— . ® o

Ust solunum yollarinda kolonize olan bakteriler, mukoza bariyerinin bozul-
mast nedeniyle dogrudan kana gecerek sadece kan dolagimi infeksiyonuna
(bakteriyemi) neden olabilir veya bakteriler kan dolagimina gegtikten sonra
cesitli dokulara ve organlara yayilarak bakteriyemi ile birlikte menenjit ve
zatiirree gibi uzak organ infeksiyonlarina da yol agabilir. Daha sik goriilen
hastalik mekanizmasinda ise bakteriler komsuluk yoluyla yayilarak siniizit,
otit veya pnémoniye yol agmaktadir ve bazi durumlarda ilgili dokunun mu-
koza bariyerinin bozulmasi sonucu bu tiir bélgesel infeksiyonlara bakteri-
yemi de eslik edebilmektedir.

Hastaliklarin ¢ogu sporadiktir (miinferittir) ve son bahar ve kig aylarinda
artig gosterir. Pndmokokal hastalik salginlar: nadirdir, ancak bakim evleri
ve kresler gibi kapali popiilasyonun bulundugu kurumlarda ortaya ¢ikabi-
lir. Bununla birlikte, Afrika menenjit kusaginda serotip-1'in neden oldugu
bilyitk menenjit salginlar: bildirilmigtir.

Neden As1 Olmaliy1z?

Menenjit ve kan dolagimi infeksiyonu gibi ciddi pnémokokal hastaliklar,
saglikli olan insanlarda dahi éncesinde herhangi bir belirti vermeksizin
aniden ortaya ¢ikabilmektedir. Bunun yaninda, ¢ogul antibiyotige direncli
pnémokoklarin ortaya ¢ikmasi ve diinya ¢apinda yayilmast, bu hastaliklarin
tedavini oldukga gii¢lestirmistir. Oliimciil olabilen veya kalic1 sakatliklar bi-
rakan bu hastaliklardan korunmanin en etkili ve en kolay yolu asidir.
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Rutin ¢ocukluk as1 semasina konjuge pnémokok asisinin eklenmesiyle as1
icerigindeki suglara bagh geligen IPH sikihginda %90’dan fazla azalma ol-
mugtur. Bunun yaninda rutin asilama toplum bagisikligina da yol agarak
(stirit immiinitesi), daha biiyiik yaslardaki ¢ocuklarda ve yetiskinlerde de
pnémokokal hastalik sikliginda belirgin azalma olmustur.

As1 yaptiran kisi, kendini bu hastaliklardan korumanin yaninda, yakin te-
masta bulundugu veya ayni ev igerisinde birlikte yasadig: kisilerin de ko-
runmasina yardimci olurlar.

Pnémokokal Hastaliklar1 A¢isindan Kimler Risk
Altindadir?

Ttm yas grubundaki kisiler pnémokokal hastaliklara yakalanabilir, ancak
belli gruptaki kisilerde hastalik daha sik gériiliir. Bunlar;

Cocuk yas grubunda risk gruplar: Yetigkinlerde risk gruplar:

2 yasindan kiigiik ¢ocuklar 65 yas tizerindekiler
Kronik hastaligi olanlar Kronik hastalig1 olanlar
« Orak hiicreli anemi ve diger hemoglobin « Kronik kalp hastalig

hastaliklart « Kronik karaciger hastalig1

+ HIV infeksiyonu - Kronik akciger hastaligi (KOAH, amfizem ve
- Diyabet astma dahil)
- Immiin yetmezlik durumlar: - Diyabet

« Nefrotik sendrom

- Kronik kalp hastalig Alkolizm

« Kronik akciger hastaliklar1
« Kronik bgbrek hastaliklar1 Sigara igiciligi

« Kronik karaciger hastaliklar1
Kohlear implant

Kohlear implant
Beyin omurilik siv1 kagagi

Beyin omurilik siv1 kagagi

Bagisiklik sistemi zayiflatan hastaliklar
- HIV/AIDS
- Losemi, lenfoma, multipl miyelom
« Yaygin kanser
- Kronik bébrek hastaligi, nefrotik sendrom

- Dogustan veya sonradan kazanilmig
immiin yetmezlik

« Solid organ nakli

« flag kullanimina (uzun stireli steroid vb) ve
radyasyon tedavisi

Dalak yoklugu
- Dogustan veya edinsel

« Orak hiicreli anemi ve diger hemoglobin
hastaliklar1




Kimler, Hangi Asiyla Asilanmalidir?

Pnomokokal hastaliklardan korunmak igin agilar yaklasik 40 yildir kulla-
nilmaktadir. Giincel olarak iki farkli pnémokokal as1 tipi vardir. Bunlar; 23
valan polisakkarit as1 (PPA23) ve 13 valan konjuge (KPA13) agilardur.

As1 Kimlere Onerilir
® Yeni dogan ve ¢ocuklarin rutin agilamas:

Gocuk ve yetigskinlerde pnomokokal hastalik riski tagiyanlara
65 yas tizerindeki tiim yetigkinlere

Yetigkinlerde As1 Semasi
1. Herhangi tibbi bir hastaligi olmayan saglikh 65 yas tizerindekilere 1 doz

2.

KPA13 ve bu agidan 1 yil sonra da bir doz PPA23 uygulanir.

Altta yatan bagisiklik sistemini baskilayan hastaligi olmayan ancak
pnomokokal hastalik riski olusturan kronik hastalig veya alkolizm
veya sigara iciciligi olan 19-64 yas aras1 hastalara bir doz PPA23 yapilir.
Bu hastalara 65 yagindan sonra bir doz konjuge pnémokok as1 (KPA13)
ve bu asidan 1 y1l sonra da bir doz PPA-23 uygulanur.

. Altta yatan bagisiklik sistemini baskilayan hastaligi olan 19-64 yas ara-

s1 hastalara ilk ag1 olarak KPA13 tercih edilir. Konjuge asidan en az 8
hafta sonra bir doz PPA23 ve bu asidan 5 yil sonra da ikinci doz PPA23
uygulanir. ikinci doz PPA23 eger 65 yas oncesi uygulanmus ise ikinci
doz agidan 5 yi1l sonra olmak kaydiyla 65 yagindan sonra son doz PPA23
uygulanir.

. Kohlear implant veya BOS kagag1 olan 19-64 yas arasi hastalara ilk ag1

olarak KPA13 tercih edilir. Konjuge asidan en az 8 hafta sonra bir doz
PPA23 uygulanir. PPA23 asis1 eger 65 yas 6ncesi uygulanmais ise bu agi-
dan 5 yil sonra olmak kaydiyla 65 yasindan sonra son doz PPA23 uy-
gulanir.

. Eger hastaya tani konulmasi veya as1 planlanmasi 65 yas sonrasinda

yapilmis ise immiinizasyona KPA13 ile baglanir. Eger bu hastalara ba-
g1siklik sistemini baskilayan hastalik eslik ediyorsa konjuge asidan 8
hafta sonra, bagisiklik sistemini baskilayan hastalik eslik etmiyor ise 1
yil sonra olacak sekilde bir doz PPA23 uygulanir.

. 65 yas tizerinde ve ilk ag1 PPA23 uygulanmig hastalar i¢in ise polisak-

karit agiyla aralarinda en az 1 yil siire olmak kaydiyla bir doz KPA13
uygulanir. 65 yas tizerinde saglikli veya kronik hastalig1 olan ancak
bagisiklik sistemini baskilayan hastaligi olmayanlara KPA13 agis1 ya-
pilmas: hekimin kararina birakilmis. KLIMIiK dernegi Eriskin Bagi-
siklama Caligma Grubu olarak daha 6nce KPA13 uygulanmamis 65 yas
tzerindekilere 1 doz KPA13 uygulanmasina mevcut bilimsel veriler 151~
ginda devam edilmesini tesviye etmekteyiz.
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Tiirkiye'deki Asilar

Ulkemizde onayl 23 valan pnémokok kapsiiler polisakkarit as1 (Pneumo-
vax-23, ve Pneumo-23) ve 13 valan konjuge as1 (Prevnar-13) bulunmaktadur.
Konjuge asilar 2 yasindan kiigitk ¢ocuklar, immiin yetmezligi olan yetiskin-
ler ve 65 yas tizerindekilere 6nerilmektedir.

23 Valan pnémokok kapsiiler polisakkarit agilar 13 Valan konjuge agilar
Pneumovax-23 Prevnar-13
Pneumo-23

Ulkemizde ¢ocukluk dénemi as1 takvimine gére tiim ¢ocuklara 2 ve 4. aylar-
da bir doz ve 12. ayda rapel doz olmak tizere 3 doz KPA13 as1 yapilmaktadir.
Yetigkinler icin, konjuge pnomokok asis1 iicretsiz olarak saghk kurulusla-
rinda uygulanmaktadir. Polisakkarit pnémokok asisi ise Saglik Uygulama
Tebligi kapsaminda tanimlanan risk gruplarina, recete edilmesi halinde
bedelleri kargilanmaktadir.

Pcvi3 agagidakilere uygulanmamali ‘ Ppa23 agagidakilere uygulanmamal

Daha 6nceki PCV7 veya PCV13 as1 uygulamasi Daha 6nceki PPA23 a1 uygulamasi sonras: ciddi
sonrasi ciddi alerji reaksiyon (anafilaksi vb) alerji reaksiyon (anafilaksi vb) geligenlere
gelisenlere

As1 icerigindeki herhangi bir bilesene kars: ciddi As1 igerigindeki herhangi bir bilesene kars: ciddi
alerjisi olanlara alerjisi olanlara

Kimlere As1 Yapilmamali?

Her iki as1 i¢in, orta veya agir siddette atesli veya atessiz akut hastalig:
olanlarda as1 uygulanmas: iyilegsme donemi sonrasina kadar ertelenebilir.
Ancak klinisyenin, aginin faydasinin neden olacag riskten agir bastiginin
diigtiniildigti durumlarda ag1 uygulanabilir.
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Streptococcus pneumoniaenin neden oldugu pnémokok hastahiklar:: “Invazif
pnoémokok hastalig (IPH)” (etkenin kan ya da steril 6rneklerden izole
edildigi, bakteriyemi, menenjit gibi hastalik tablolar1) ve “mukozal hastalik”
(pnémoni, akut otitis media ve siniizit) baghg altinda siniflandirilmaktadir.

90'DAN FAZLA SEROTIP

Streptococcus pneumoniaenin 90’dan fazla serotipi vardir. Tiim diinyada
goriilen infeksiyonlar yaklagik 20 serotipten kaynaklanir.

TOPLUMDA GELISEN PNOMONI

Erigkinlerde toplumda gelisen pnémoniye (TGP) neden olan en yaygin
patojendir. Ayrica menenjit ve bakteriyeminin ve ¢ocuklarda akut otitis
medianin en sik nedenidir.

1600 000 OLUM

Diinyada yilda 1 600 000 kisinin 6limiine neden olan pnémokok hastaliklari,
ozellikle 50 yas ve iizerinde ve komorbiditeleri olan risk gruplarinda ciddi ve
olimciildiir.

PNOMOKOK ASILARI:

Polisakkarid Asilar (PPV): 1980’lerde gelistirilen ve en yaygin 23 serotip
kapsiiliinii kapsayan asidir. Saglikli erisikinlerde antikor yaniti
%85-95'tir. Polisakkaridler T hiicresine bagimh olmayan antijenler
olmasi nedeniyle immiinolojik bellek olusmaz, koruyuculuk kisa siirer.
Tasiyicilik iizerine de etkisi yoktur, siirii bagisikligi olusmaz. 2 yas iizeri
icin onayhidir. Saghikli 65 yas ve iizerindeki kisilerde ve 2 yas {izeri olup
pnomokok hastalig: riski artmus kisilerde onerilmektedir. Ayrica sigara
icen ve astimi olan 19-64 yas arasi kisiler i¢in kullanimi 6nerilmektedir.

PPV23- Pneumovax® (Merck Sharp &Dohme)
PPV23- Pneumo 23® (Sanofi Pasteur )

. Konjuge Pnomokok Asilari (PCV): Polisakkaritlerin protein tagiyicilara
konjuge edilmeleriyle elde edilirler. Bebeklerde, yaslilarda, bagisiklig:
baskilanmus kisilerdeki yanitlar polisakkarid agilara gore daha giiglidiir.
@ Ppcvio- Synflorix® (GlaxoSmithKline)

@ PCV13- Prevenar 13® (Pfizer)



Amerika Bagisiklama Danisma Kurulu (ACIP) ve 6nemli saglik kuruluglar: -
T.C. Saglhik Bakanhg), Tiirk I¢ Hastaliklar1 Uzmanlik Dernegi, Tiirk Toraks
Dernegi, Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC), Amerikan Toraks Dernegi, Amerikan Diyabet
Birligi 65 yas tizeri tiim eriskinler ve komorbiditesi olan 19 yas {izeri
yetigkinlerde pnémokok agilamasi énermektedir. Pnémokokal hastalik riski
artmis ve agilama onerilen gruplar:

& 65 yas lizeri erigkinler 8 BOS kagagi olanlar

Kohlear implant: bulunanlar Bakimevlerinde kalanlar

‘ Komorbiditeler: Diabetes mellitus, alkolizm, siroz, kronik bobrek
yetmezligi (KBY), kronik akciger hastaligi, kronik kalp hastaliklari,
obezite (Erigskinde: BMI 240)

Antikor yapim sorunu olan immiin yetmezlikler: Multipl myelom,
lenfoma, HIV infeksiyonu, organ nakli, uzun siireli kortikosteroid
kullanimi, fonksiyonel veya anatomik aspleni

| |
Tirkiye'de Saglikl
% 1-3 Asilama % 90 Yasam
Orani Hedefleri

ERISKIN PNOMOKOK ASILAMAS|

2.265Y, DAHA ONCE ASI OLMAMIS HASTA
1. HIG ASI YAPILMAMIS VE PCV13 GNERILEN GRUPTA PPV23

PCvi3
PPV23 Aspleni ve immiin (6—12 ay :

yetmezlik: 5 y1l sonra il 2 2y
PCV13 PPV23
. 3,65 Y, DAHA ONCE AS1 (65 Y SONRASINDA PPSA23)
Minimum aralik: 8 hafta OLMUS HASTA:
PPV23 PCV13
ILK DOZU PPSA23 YAPILMIS
PCV13 4.>65 Y, DAHA ONCE ASI (65 Y ONCESINDE PPSV23)
OLMUS HASTA:
PPV23
RV 1y1l sonra 1OV 6102y
21yl (min 2 ay)

PPV23 PPV23



5. KRONIK AKCIGER HASTALIKLARI, KALP HASTALIGI, TUTON KULLANIMI, DIYABET, ALKOLIZM VE KRONIK KARACIGER
HASTALIGINDA — PPV23 YETERLIDIR VE TEKRARA GEREK YOKTUR.

19-64 yas grubunda PCV13 ve PPV23 indikasyonlar1

Risk Grubu Tibbi Durum PCVI3 PPV23 NED
rapel’

Asplleni (hemoglobinopatiler X X x
dahil)
BOS kacag: X X .
Kohlear implant X X _
Kronik kalp hastalig X .

Bagisiklik Sistemi

Saglam Sigara kullanim1 X _
Kronik akciger hastaligi X .
Diyabet X _
Alkolizm X _
Kronik karaciger hastaligi X _
I_(aht;_al veya edi.nilmig X X X
immiin yetmezlikler
HIV infeksiyonu X X X
Kronik bébrek yetmezligi X X X
Nefrotik sendrom X X X
Losemi X X X

Bagisiklik Sistemi TieaimTa x x x

Baskilanmig
Hodgkin hastaligi X X X
Yaygin kanser X X X
il X X X
immiinosiipresyon
Solid organ nakli X X X
Multipl myelom X X X

* {lk dozdan bes y1l sonra ve bir kez yapilacak.



BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTALARDA ASI UYGULAMALARI
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Kanser kemoterapisi alan hastalar,

Kemik iligi ya da solid organ transplantasyonu yapilan hastalar,
HIV-pozitif hastalar,

Kombine primer immiin yetmezlik hastalar,

>14 giindiir 220mg/giin prednizon veya esdegeri steroid kullananlar
TNF-a veya rituksimab vb. immiinomodiilatér kullananlar

Asplenik hastalar (anatomik veya fonksiyonel)

Bagisikligin baskilanmis olmasi nedeniyle bu gruplarda asilama sonucunda;

As1 sonrast yeterli koruyucu yanit olusmayabilir;

Canli ateniie virus asilariyla istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikabilir.

Splenektomi yapilacak hastaya
planlanmalidir. Diger agilar erigikin bagisiklama semasinda oldugu
gibi uygulanir. Splenektomi elektif olarak yapilacaksa asilar
uygulanmalidir. Bu yapilamamigsa yeterli bagisikligin saglanmasi
agisindan agilamanin splenektomiden onerilir.
Hasta ayni zamanda immiinosiipresif tedavi ya da kemoterapi alacaksa
agilar

HIB Asis1
2 Tek doz
.
Meningokok
N N iki ay arayla iki doz ardindan

her bes yilda bir rapel doz.



SPLENEKTOMI / FONKSIYONEL ASPLENI VEYA IMMUNOSUPRESYONU
OLAN HASTALARDA PNOMOKOK ASILAMASI:

Daha 6nce pnoémokok agis1 yapilmayan hasta

PPSV23 25yl

PPSV23
PPSV23

PCV13

> 8 hafta

>65 yasinda

Daha 6nce pnémokok agisi yapilan hasta:

PCV13

> 8 hafta PPSV23
PPSV23

PPSV23

>65 yasinda

KEMOTERAPI ALAN HASTALAR

X Kemoterapi alan hastalarda 6lii ve inaktif asilar yapilabilir.

* Planlanmisg bir bagisiklik baskilanmasi olacaksa ve yeterli zaman varsa
canl agilar en az 4 hafta, inaktif agilar 2 hafta 6nce yapilmahdir.

X Kemoterapi tamamlandiktan 3 ay sonra canh ve inaktif agilar yapilabilir.

¢ B-hiicre tedavisi (rituksimab, alemtuzumab, belimumab vb.) alan
hastalar i¢in bu siire 6 aydir.

X Kemoterapi almakta olan hastalarda canl agilar kontrindikedir.

HEMATOPOETIK KOK HUCRE ALICILARINDA BAGISIKLAMA

Asilama hematopoetik kok hiicre alicilarinda erken ya da ge¢ donemde
goriilebilecek as1 ile 6nlenebilir hastaliklara kars: riski azaltmada etkili bir
stratejidir. Aliciy1 korumak i¢in vericiyi agilamak gerekmez; ancak
vericilerin agilar1 tam olmalidir. Vericilere nakil 6ncesindeki 4 hafta
icerisinde canli ag1 yapilmamalidir.

BAGISIKLIGH BASKILANMIS HASTALARLA AYNI EVDE
YASAYANLARA INAKTIF ASILAR VE ORAL POLIO ASISI
DISINDAKI TUM CANLI ASILAR YAPILABILIR.




PNOMOKOK ASILARI

As1 Nakil Sonras: Siire §
6. Ay 7. Ay 8. Ay 12. Ay 18. Ay 24. Ay 25. Ay
DTaP, Hib-IPV * + + + .
Pnémokok + + + +
(konjiige) **
Hepatit B + + +
Hepatit A + +
influenza *** +
KKK, Sucicegi # + +

* Td 10 y1lda bir tekrarlanmahdir.

** PPSA23’e karg1 immiin yanit diigiikk bulunmustur. Bu nedenle PCV en az 3 doz énerilir. Son dozu
PPSA23 yapilabilir. Ancak, kronik GVHD’si olanlarda pnémokok asisinin 4. dozu da konjuge as1 ola-
rak onerilir.

*** Mevsimsel inaktif influenza asis1 nakil sonrasi 6. ayda yapilir. Pandemi varsa 4. ayda yapilabilir.
Her yil tekrarlanmalidir. Hastanin aile bireylerinin de her yil agilanmas 6nerilir.

8 Kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugigegi asilar: canlh atteniie agilar olup 24. aydan énce yapilma-
malidir. Bu agilar ayrica GVHD ve devam eden immiinosiipresyonda kontrindikedir. Zona asis1 kok
hiicre nakil alicilarina uygulanmaz.

# Klinik ¢aligmalardaki farkliliklar nedeniyle as1 dozlar: arasindaki ideal siire ile ilgili kesin bir
oneride bulunulmamakta; en az 1 ay olmasi énerilmektedir.

Kaynaklar

1. Johnson HL et al. Systematic evaluation of serotypes causing invasive pneumococcal disease
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3. Goetghebuer T et al. Outcome of meningitis caused by Streptococcus pneumoniae and Ha-
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6. Esin Senol, Alpay Azap, Ayse Erbay, Sema Alp-Gavus, Resul Karakus, Ali Acar. Erigkin Bagigik-
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2018; 31(Ozel Say11): 2-18. DOI: 10.5152/kd.2018.2



Meningokok Asilar
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eningokokal hastaliklar; Neisseria meningitidis ad1 veri-

Mlen bir ¢esit bakterinin neden oldugu bulasic1 ve ciddi
seyirli hastaliklardir.

N. meningitidis'in serogrup olarak adlandirilan en az 13 tipi vardir.

Bunlar icerisinde en sik A, B, C, W, Y ve X serogruplari meningo-

kokal hastaliklara neden olur.

Meningokokal hastaliklar igerisinde, beyin zarlarinin iltihabi
(menenjit) ve kan dolasimi infeksiyonlari en ciddi olanlaridir. Te-
davi edilmediginde yiiksek oranda 6liimle sonuglanan bu hasta-
liklar, zamaninda tedavi edilseler bile 6liimciil olabilmekte veya
kalic1 hasarlara neden olabilmektedir.

Artirit

A Pnémoni %2 Otitis Media
B %6 N %1

X

Z GIREROGRUTY - Meningokoksemi

Wi135 X

l_1.




MENINGOKOK ASILARI

N. meningitidis, ilkemizde en sik goriillen menenjit etkeni olup, 0-18 yas
grubunda menenjit nedenlerinin yaklagik %90'nin1 olusturmaktadir. Her
yil diilnyada yaklagik 500.000 meningokok olgusu ortaya ¢ikmakta ve yakla-
s1k 50.000 6liime neden olmaktadir.

Bireysel menenjit vakalarina yol agmasinin yaninda, toplum i¢inde ¢ok hizl
sekilde yayilarak genis kitleleri etkileyen salginlara yol agabilmektedir. Bu
acidan diinya genelinde ve iilkemizde menenjit salginlarinin en sik nede-
nidir.

Meningokoksal Hastalik Belirtileri ve Sonuclar:
Nelerdir?

Meningokokal hastaliklarin ilk belirtileri gribal infeksiyona benzer. Has-
talik tablosu hizla kétiileserek menenjit, menenjitle birlikte kan dolasimi
infeksiyonu veya sadece kan dolagimi infeksiyonuna (menongokoksemi)
neden olur. Tiim bu hastalik tablolari ¢ok agir seyirlidir ve saatler igerisinde
6liimciil olabilmektedir. Daha az siklikla pnémoni (zatiire) ve artrit (eklem
infeksiyonu) gibi bélgesel infeksiyonlara da yol agabilir.

Menenjit: Beyin zarlarinin iltihabi ve hizla sigsmesi ile karakterize 6limciil
bir hastaliktir. En sik belirtiler ates, bas agrisi ve ense sertligidir. Bunlarin
yaninda bulanti, kusma, 1518a kars: hassasiyet ve suur durumunun bozul-
mast goriilebilir. Bebeklerde bu belirtiler goriilmeyebilir ya da bunlar: fark
etmek miimkiin olmayabilir. Bunun yerine hareketlerinde yavaglama veya
tepkisizlik, huzursuzluk, kusma veya beslenme giicliigii goriilebilir.

Meningokokal Bakteriyemi (Meningokoksemi): Bakterinin kan dolagimina
gecerek burada gogalmasidir. Bu hastalarda; ates, halsizlik, kusma, ishal, el
ve ayaklarda sogukluk, iisiime-titreme, kas, eklem, gogiis ve karinda sid-
detli agr1, hizli soluk alip verme ve ciltte koyu kirmizi-mor dékiintiiler or-

Beyin .
MENENJIT
Meningokoksemi £ (Spinal kanal ve beyin
an infeksiyonu, zar1 infeksiyonu,
K fek: £ feksiy
=
Beyi iltihab:
€yin zar1 Btihabt Siddetli bas agrisi,
ense sertligi
_— lig

Bakteri burun/ bogaz 7% K

yoluyla viicuda girer « ¢* .\
Spinal kanal ve beyin

zarlarinda bakteri
Kanda bakterl

Morumsu cilt ‘ (
dokiintiisii; ipucu

bulgularindan
Spinal kanal



taya ¢ikar. Bu hastalarda siklikla yaygin damar i¢i pthtilagma ve ¢oklu organ
yetmezligi ile karakterize septik sok tablosu geliserek hizla suuru kapanir
ve ileri derecede ajitasyon goriiliir. Tedavisiz hastalarda belirtilerin bagla-
masindan sonraki 24-48 saat i¢ginde dolagim yetmezligi, sok ve 6liim gelisir.

Tedavisiz Olgularda Oliim %100’e Yakindur.

Oliim:
® Purpura Fulminansda (Deri ve organlarda kanamayla seyreden menin-
gokoksemi) %70-100,
® Tedavisiz veya tedavide gecikilen olgularda %50-60,
® Tedaviye ragmen %10-20 oranlarindadir.

Sekel (Kalic1 Sakatlik):
® Sag kalanlarin yaklagik %10-20’sinde kalic1 sakatlik geligir, bunlar;
1. Kalic1 beyin hasar,
2. Sagirlik,
3. Diger sinir sistemi hasarlari,
4. Bobrek hasar,
5. Uzuv kayiplari,
6. Cilt greflerinden kaynaklanan ciddi yara izleridir.

Norolojik disfonksiyon

isitme bozukluklar1

Skar/ greftler ?
__

Kardiyovaskiiler yetmezlik
Motor bozukluklar

Bobrek yetmezligi /

Eksremite ampiitasyonu ——

Bityiime bozukluklar:

Toplumun %10-25’i Tagiyicidir

Toplumda yaklagik her 10 kigiden biri burun ve bogazlarimin arkasinda, hicbir
bir hastalik belirtisi olmadan Neisseria meningitidis bakterisini tagirlar. Ergen yas
grubundakilerde bu oran %25%e kadar ¢ikmaktadir. Bu kisiler tagiyici olarak ad-
landirilir. Ancak bazi durumlarda, bakteriler tasiyici olarak bulunduklar: yerden
doku ve kan dolasim igerisine gecerek meningokokal hastaliklara neden olur.
Tasiyicilardan duyarh kigilere bakteri bulastiginda bu kisiler ya tasiyic: olur ya
da bakteri bulagtiktan kisa bir siire sonra (1-7 giin) hastalamrlar.

2. KITAP



MENINGOKOK ASILARI

Hastalik Nasil Yayilir?
Hasta veya tasiyicilardan duyarl kisilere bakterinin bulagmasi; hapsirma,

oksiirme veya 6piisme gibi yakin temas veya 6zellikle ayni hane i¢inde ya-
sayanlarda uzun siireli temas sonucu olur.

Tiirkiye N. meningitidis tagiyiciik

Hac Oncesi .. T ’
%91 - .. .
Serogrup W .
Hac Sonrasi % % .. % %

Neden As1 Olmaliy1z?

Menenyjit ve kan dolagimi infeksiyonu gibi ciddi meningokokal hastaliklar,
saglikli olan insanlarda dahi oncesinde herhangi bir belirti vermeksizin
aniden ortaya ¢gikabilmektedir. Oliimciil olabilen veya kalici sakathiklar bi-
rakan bu hastaliklardan korunmanin en etkili ve en kolay yolu asidir.

As ile kisi kendini bu hastaliklardan korumanin yaninda, yakin temasta
bulundugu veya ayni ev icerisinde birlikte yasadig kisilerin de korunmasi-
na yardimei olurlar.

Meningokokal Hastaliklar1 A¢isindan Kimler Risk
Altindadir?

Tiim yas grubundaki kisiler meningokokal hastaliklara yakalanabilir, an-
cak belli gruptaki kisilerde hastalik daha sik goriiliir. Bunlar;

® Bir yas altindaki bebekler.

® Ergenlik yas grubundakiler ve 16-23 yas arasindaki geng yetiskinler.

® Bagisiklik sisteminin zayiflamasina neden olan hastaliklari olanlar.

® Rutin olarak N. meningitidis bakterileri ile calisan mikrobiyologlar.

® Hac ve umre dahil olmak iizere endemik (hastaligin sik gériildiigii) bélgeye seyahat edenler.

® Salgin esnasinda toplumda risk altindaki kisiler.




Meningokok Asilar:

Gliniimiizde 3 ¢esit ag1 vardir. Bunlar;

Polisakkarit agilar

Menenjit salgin1 durumunda salgini kontrol etmek amaciyla
kullanilmaktadir.

Bivalan (serogrup A ve C), trivalan (A, C ve W) ve tetravalan (A, C, Y
ve W) olarak iig tiirii vardir.

Giiniimiizde sadece tetravalan agilar (Mencevax, Menomune)
kaynaklar: simirh iilkelerde salginlar1 kontrol etmek amaciyla
kullanilmaktadir. Bunu yaninda 55 yas iizeri bireylere
onerilmektedir.

2 yas oncesinde koruyuculuk saglamaz.

3 yil siireyle koruyuculuk saglar, ancak toplum bagisiklig1 saglamaz.

Konjuge asilar

Rutin bagisiklama programinda, énleyici kampanyalarda ve
salginlara miidahalede kullanilir.

Monovalan C, Monovalan A ve Tetravalan (A,C,Y,W) olarak 3 tiirii
vardir.

Monovolan agilar igerdigi serogrup agisindan risk tagiyan iilkelerde
uygulanmaktadir.

Yaygin olarak kullanilan ve iilkemizde de kullanimda olan tetravalan
agilardir. Bunlar Menactra, Menveo ve Nimenrix ticari isimleri ile
piyasada bulunmaktadir.

Uzun sureli bagisiklik saglar (5 y1l ve daha fazla), tasiyiciligi énler ve
toplum bagisikhig: saglar.

2 yastan kii¢iik ¢ocuklarda kullanilabilir.

Protein temelli agilar

B serogrubuna kars: gelistirilmistir. MenB-4C (Bexsero) ve MenB-
FHbp (Trumenba) olarak onayh agilar: vardir.

2. KITAP
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up (A,C, Y, W) iceren

(Menactra, Menveo, Nimenr

11-18 yas arasindaki tiim ¢ocuklar,

Kimler, Hangi Asiyla Asilanmalidir?

Kompleman yetersizligi (bir gesit bagisiklik
yetmezligi) olanlar,

19-20 yas arasinda yurtlarda kalan iiniversite
birinci simf 6grencileri,

Eculizumab (Soliris) veya Ravulizumab
(Ultomiris) adl ilag kullananlar,

HIV infeksiyonlu hastalar,

Dalak yoklugu (Ameliyatla dalagin alinmasi veya
dalagin islev gorememesi),

Bagisiklik yetmezligi (Kompleman
komponenetlerinin yetersizligi) olanlar ve
Eculizumab (Soliris) veya Ravulizumab (Ultomiris)
adh ilag kullananlar,

Mikrobiyologlar (rutin olarak meningokok
temast olan),

Dalak yoklugu (ameliyatla dalagin alinmasi veya
dalagin islev gorememesi) ve Orak hiicreli anemi
hastalig1 olanlar,

Meningokok B salgini agisindan risk
grubundaki kisiler.

Menenjit temas riski yiiksek meslek grubundakiler
(Askerler, Mikrobiyologlar vb.),

Hastaligin yogun goriildiigii veya salgin bélgesine
ziyaret (Hac ziyareti vb.) edenler,

Menenjit salgim esnasinda toplumda risk altinda
olanlar.

Ulusal as1 galistayn, iilkemizdeki gocukluk ¢agr as1
semasina eklenmesini, ergenlere ve risk altindaki
yetiskinlere yapilmasini 6nermistir.

Ulusal ag1 calistays, iilkemizdeki ¢ocukluk ¢ag1
as1 semasina eklenmesini, ergenlere ve risk
altindaki yetiskinlere yapilmasini énermisgtir.

Yukarida belirtilen ag1 risk gruplarina yonelik ayrintili ag1 semas: tabloda
yer almaktadir.

Kimlere As1 Yapilmamali?

Daha 6nce menenjit agisina karg: ciddi alerji gelistigine dair 6ykiisii olanlar

As1 icerigindeki herhangi bir bilesene kars: ciddi alerjisi oldugu bilinen kisiler

Gebeler ve emziren anneler igin agilarin riskli olduguna dair bir kamt yoktur bu nedenle meningokkal
menenjit agisindan herhangi bir risk grubunda olan gebelere as1 yapilmas: diisiiniilebilir

Soguk alginhig gibi hafif siddetle hastalik esnasinda a1 yapilabilir. Ancak orta veya agir hastalig
olanlarda aginin yapilmas: iyilesme sonrasina birakilmahdir.




Tiirkiye'deki Asilar

Konjuge MenACWY asilart

MENACWY-TT MenACWY-CRM MenACWY-DT MenB-4C (Bexsero)
(Nimenrix) (Menveo) (Menactra)

26 hafta uygulanabilir. >2. ay uygulanabilir. 29. ay uygulanabilir. 2-25 yag aras1

uygulanabilir

6-12 haftalik
bebeklerde, 3 doz (ilk
2 doz 8 hafta arayla,
12. ayda 3. doz)

2-6 ay arasinda 4 doz
(2, 4, 6, ve 12. ayda)

9-23 ay arasinda 2 doz
(3 ay araliklarla)

2-5ay; 4 doz (ilk 3
doz 1 ay arayla, 4. doz
12-23. aylardaki bir
siirede)

12 ay ve iizeri tek doz

7-23 ay arasinda 2 doz
(3 ay aralarla)

2-55 yas aras1 tek doz

6-11ay; 3 doz (ilk 2
doz 2 ay arayla, 3. doz
2. yas icerisinde)

2 yas ve iizeri tek doz

10 yas; 2 doz (2 ay
arayla)

11-17 yas 2 doz (1 ay
arayla)

Asinin Yan Etkileri Nelerdir?

Asilar oldukga giivenlidir ve ¢ogu kiside herhangi bir yan etki goriilmez.
Yan etki goriilenlerin biyitk bir kisminda as1 yerinde agri, kizariklik ve
gecici ates goriilmektedir. Bu belirtiler genellikle 1-2 giinde ge¢mektedir.
Daha az kiside kas ve eklem agrisi olabilir.

Kaynaklar

1. McCarthy PC, Sharyan A, Sheikhi Moghaddam L. Meningococcal Vaccines: Current Status and
Emerging Strategies. Vaccines (Basel). 2018;6(1). pii: E12. doi: 10.3390/vaccines6010012.

2. Gandhi A, Balmer P, York LJ. Characteristics of a new meningococcal serogroup B vac-
cine, bivalent rLP2086 (MenB-FHbp; Trumenba®). Postgrad Med. 2016;128(6):548-56. doi:
10.1080/00325481.2016.1203238.

3. Crum-Cianflone N, Sullivan E.Meningococcal Vaccinations. Infect Dis Ther. 2016 Jun;5(2):89-
112. doi: 10.1007/540121-016-0107-0.

4. https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/mening/public/index.html
5. https://www.who.int/ith/vaccines/meningococcal/en/

6. 3. Ulusal as1 calistay1 raporu. Modiil 5: Rotavirus-meningokok-HPV asilamas1.16-18 Mart 2018,
Ankara
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Amerika Birlesik Devletleri, Bagisiklama Uygulamalar1 Danigsma Komitesi (ACIP) ve Amerikan

Pediatri Akademisi (AAP) menenjit agis1 6nerileri. (Not: Nimenrix ABD’de bulunmamaktadir)

As1yapilacak hedef hasta gurubu (yas ve risk faktérleri)
ve As1 semasi

Gii¢clendirme dozu

11-18 yas arasindaki tiim ¢ocuklar

- Tercihen 11-12 yasinda, 1 doz 4 degerlikte konjuge (Menactra
veya Menveo) ag1 uygulanur.

- Serogrup B agis1 doktorun degerlendirilmesine birakilir.
Asinin 16-23 yaslarda, tercihen 16-18 yasta yapilmasi onerilir.
MenB-4C (Bexsero) ve MenB-FHbp (Trumenba) olarak 2 tiir ast
vardir. Bexsero tercih edilecek ise en az bir ay arayla iki doz,
Trumenba tercih edilecek ise an az 6 ay arayla iki doz uygulanir.
Hangi asiyla baglanmis ise ayni tiir agiyla devam edilmelidir.

- 12 yas ve oncesi as1 yapilanlara 16.
yasta 1 doz (booster) tekrarlanir.

- Primer a1 13-15 yas arahginda
yapilmus ise 16-18 yaslarinda 1
doz yapilir.

19-21 yas arasinda yurtlarda kalan iiniversite birinci simf
ogrencileri

- Daha 6nce agilanmamus iseler 1 doz Menactra veya Menveo
uygulanir.

- B tipi menenjit agis1 yapilmasi doktorun degerlendirilmesine
birakilir.

16 yas 6ncesi asilanmis ise 1 doz
ilave ag1 yapilir.

HIV infeksiyonlu hastalar
2yas alt1 Menveo 4 doz (2, 4, 6 ve 12-15. 3 y1l sonra ilave doz yapilir ve her 5
aylarda) veya Menactra 2 doz yilda bir as1 tekrarlanir.
(9-23. aylarda, en az 12 hafta
arayla).
2 yas tizeri Menveo veya Menactra 2 doz Primer as1 semas1 <7 yas
(8-12 hafta arayla) uygulanir. tamamlanmus ise 3 y1l sonra ilave
doz ve 5 yilda bir ag1 tekrarlanir.
Primer as1 semasi >7 yas
tamamlanmus ise her 5 yilda bir ag1
tekrarlamr.
Hiperendemik veya epidemik iilkelerde yas veya buraya seyahat edenler
2-18 ay Menveo 4 doz (2, 4, 6. ve 1-15. Risk devam ediyorsa, 3 yil sonra
aylarda) 1doz ve her 5 yilda bir 1 doz as1

7-23 ay (daha 6nce Menveo Menveo (7-23. aylardaki

tekrarlamr.

baslanmamis) gocuklar) veya Menactra (9-23.
aylardaki ¢ocuklar) 3 ay arayla
2 doz uygulanur.
2-55yas Menactra veya Menveo 1 doz 5 yilda bir Menactra veya Menveo

56 yag ve iistil Menactra veya Menveo 1 doz

5 yilda bir Menactra veya Menveo

1 1

Bagisiklik yetmezligi (K
m b (Ultomi

lerinin yetersizligi) ve Eculizumab (Soliris) veya

is) adh ilag kull 1
2-18 ay Menveo 4 doz (2, 4, 6 ve 12-15. 3 y1l sonra ilave doz yapilir ve her 5
aylarda) yilda bir ag1 tekrarlanir.




7-23 ay (Daha 6nce Menveo
ile agilanmamus)

Menveo (yas aralig 7-23 ay ise)
veya Menactra (yas aralig1 9-23
ay ise) 12 hafta arayla 2 doz
uygulanir.

2-9 yas Menactra veya Menveo 2 ay 5 yilda bir ag1 tekrarlanir.
arayla 2 doz.
10-55 yas -Menactra veya Menveo 2 ay -Menactra veya Menveo 5 yilda bir

arayla 2 doz, ve

-Trumenba 3 doz (0,1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero 2 doz (en
az 1ay arayla).

tekrarlanir.

-Primer seriden 1 y1l sonra 1 doz
MenB (Trumenba veya Bexsero)
ve risk devam ediyor ise 2-3 yilda
bir ek doz.

56 yas tizeri

-Menactra veya Menveo 2 ay
arayla 2 doz, ve

-Trumenba 3 doz (0,1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero 2 doz (en
az 1ay arayla).

-Menactra veya Menveo 5 yilda bir
tekrarlamr.

-Primer seriden 1 y1l sonra 1 doz
MenB (Trumenba veya Bexsero)
ve risk devam ediyor ise 2-3 yilda
bir ek doz.

Dalak yoklugu (Ameli

la dalagin al

veya dalagn islev gore

memesi) ve Orak hiicreli anemi

2-18 ay

Menveo 4 doz (2, 4, 6 ve 12.
aylarda).

3 y1l sonra 1 doz ve sonrasinda, her
5 y1lda bir as1 tekrar.

7-23 ay (Daha 6nce Menveo
ile agtlanmamis)

Menveo (yas aralif1 7-23 ay ise)
veya Menactra (yas aralig 9-23
ay ise) 12 hafta arayla 2 doz
uygulanir.

2-9yas Menactra veya Menveo 2 ay 5 yilda bir tekrarlanir.
arayla 1 doz.
10-55 yas -Menactra veya Menveo 2 ay -Menactra ve Menveo 5 yilda bir

arayla 1doz, ve

-Trumenba (3 doz; 0,1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero (2 doz; en
az 1 ay arayla) uygulanir.

tekrarlamr.

-Primer seriden 1 y1l sonra MenB
(Trumenba veya Bexsero) ve her
2-3 yilda bir 1 doz.

56 yas ve iizeri

-Menactra veya Menveo 2 ay
arayla 1doz, ve

-Trumenba (3 doz; 0,1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero (2 doz; en
az 1ay arayla) uygulanir.

-Menactra ve Menveo 5 yilda bir
tekrarlamr.

-Primer seriden 1 yil sonra MenB
(Trumenba veya Bexsero) ve her
2-3 yilda bir 1 doz.

Yiiksek risk grubundaki kisiler (askerler, rutin olarak N. meningitidis ile calisan mikrobiyologlar)

10 yas ve tizeri

-Menactra veya Menveo 1 doz.

-Trumenba 3 doz (0, 1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero 2 doz (en
az 1ay arayla).

-Menactra veya Menveo 5 yilda bir
tekrarlanir.

-Primer seriden 1 y1l sonra MenB
(Trumenba veya Bexsero), risk
devam ediyorsa 2-3 yilda bir
tekrarlamr.

2. KITAP



MENINGOKOM BNINGRUIKOK ASILARI

Meningokokal salginlarinda

2-18 ay

Menveo 4 doz (2,4,6 ve 12-15.
aylarda)

7-23 ay, daha 6nce Menveo
ile agilanmamug

Menveo (yas arali1 7-23 ay
ise) 12 hafta arayla 2 doz veya
Menactra (yas arali1 9-23 ay
ise) 12 hafta arayla 2 doz.

2-9 yas

Menactra veya Menveo 1 doz

10 - 55 yas

Menactra veya Menveo 1 doz .

Trumenba 3 doz (0, 1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero 2 doz (en
az 1 arayla) 6nerilir.

56 yas ve lizeri Menactra veya Menveo 1 doz .

Trumenba 3 doz (0,1-2 ve 6.
aylarda) veya Bexsero 2 doz (en
az 1 arayla) énerilir.
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Difteri

acan, ozellikle cocuklar: etkileyen infeksiyon hastalikla-

rindan biri olmustur. Solunum yolu difterisinin, Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da major epidemilerinin gé-
rilldéigii 1880°li yillarda olgu-fatalite hizi bazi bélgelerde %50’lere
ulagmistir. Tedavide difteri anti-toksininin kullanilmaya bagla-
dig1 1. Diinya Savag: yillarinda Avrupada olgu-fatalite hizi %15’e
kadar gerilemistir. ikinci Diinya Savasi’nin siirdiigii 1943 yilinda
Avrupada imilyon olgu, 50.000 6lime neden olmustur. Difteri
toksoid agisinin 1940’larin sonlarinda yaygin kullanimi ile Avrupa
ve Kuzey Amerika'da agili popiilasyonda salginlar azalmigtir. Agi-
nin tim diinyada yaygin ve ulasilabilir olmasindan 6nce, diinya
genelinde az ve orta gelismis tilkelerde her yil ortalama 1 milyon
olgu, 50.000-60.000 &éliime neden olmustur. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 1974 yilinda, difteri agisinin Genigletilmis Bagi-
siklama Programi’ndaki (GBP) asilara dahil edilmesinden sonra
diinyada difteri insidans1 dramatik olarak azalmistur.

D ifteri, tarih boyunca en ¢ok korkulan, yikic1 salginlara yol

Rusya Federasyonu ve eski Sovyet cumhuriyetlerinde 1990-1998
yillarinda 157.000°den fazla olgu ve 5000 6liim bildirilmigtir. Hin-
distan'da 2011-2015 yillar1 arasinda 18350 vaka, ardindan Endo-
nezya'da 3202 olgu, Madagaskar’da 1633 olgu bildirilmistir.

Tiim diinyada gocuklarin %86’sinin difteriye kars1 3 dozluk as1
semasina ulasabildigi geri kalan %14’tiniin agilanamadig tahmin
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edilmektedir. DSO’niin 2017 tahminlerine gére yaklagik 20 milyon ¢ocuk 3
dozluk DBT agisina ulagamamakta bu ¢ocuklarin %601 10 iilkede (Afganis-
tan, Angola, Kongo, Etiyopya, Hindistan, Endonezya, Irak, Nijerya, Pakistan
ve Giiney Afrika) yasamaktadir.

Difteri daha ¢ok 15 yasindan kiigiikleri etkilemesine karsin eski Sovyet
cumhuriyetlerinde 1990-1997 yillarinda goriilen salgin sirasinda olgularin
%38-82’sinin erigkin oldugu bildirilmistir. Letonya'da 1994-2014 yillar: ara-
sinda 1515 olgu izlenmis, 111 olgu 6liimle sonuglanmig, bu 6liimlerin %33’
40-49 yag grubunda gerceklesmistir. En yiiksek olgu fatalite hiz1 %14,6 ile
60 yas iizerinde gergeklesmistir. Ciddi/agir olgularin %93,72’sinin agisiz
ya da eksik agili oldugu saptanmigtir. Asili olanlarda olgu fatalite hiz1 %0,2
iken asisizlarda olgu-fatalite hiz1 %10 olarak gerceklesmistir. Pan Ameri-
kan Saglik érgiitii ve DSO’niin bildirimine gére Haiti'de salgin 2014 sonunda
baslamis, 2018 yilinin ilk 4 haftasina kadar 410 olas: vaka, 75 6liim gergek-
lesmistir. Yine ayni rapora gore Venezuella'da 2016 yili Temmuz ayinda sal-
gin baglamis, 2018 yilinin 5. haftasina kadar 726 laboratuvar ya da klinik
dogrulanmig vaka saptanmig, 113’ii 6lmiig, olgu-fatalite hizi %15,5 olarak
gerceklesmistir. Venezuella'da da tiim yas gruplarindan olgu olmasina kar-
sin olgularin ¢ogunlugu 5-39 yas grubunda izlenmistir..

Ulkemizde difteri toksoidi 1937'den beri kullanilmasina ragmen, difteri,
tam hiicre bogmaca ve tetanoz (DBT) asilama programi 1968’de baslamis-
tir. Ulusal ag1 kampanyasinin 1985'de baglatilmasinin ardindan iilkemizde
difteri vaka sayis1 hizla azalmistir. Oyle ki 1983’te 361 olan vaka sayis1 1997
ve sonrasinda tek haneli rakamlara inmis, 2003 yilinda bir olgu goériilmiis,
ardindan 2017 y1ili sonuna kadar sadece 2011 yilinda tek olgu gorilmistir.
Difteride bagisiklik, difteri toksinine karsi olusan antikorlarin (IgG) varli-
gina baghdir. Ancak hastaliginin gegirilmesinden sonra bile siklikla yeterli
diizeyde koruyucu antikor olugmaz bu nedenle difteri gecirenlere de konve-
lasan dénemde difteri toksoid as1 yapilmalidir.

Difteri agis1 bugiin kullanilan agilar arasinda en eski agidir. Difteriye kars:
aktif bagigiklamada ilk yaklagim toksin ve antitoksinin karigimi seklinde
olmus, bu agilar 1914'de ABD'de yaygin kullanilmigtir. Difteri toksininin
formaldehit ile inaktivasyonu sonras: elde edilen difteri toksoid as1 1923
yilinda, daha immiinojenik olan aliiminyum ile presipite edilmis difteri
toksoid as1 ise 1926 yilinda gelistirilmistir. Difteri toksoid, tetanos toksoid
ve bogmaca toksoid kombine as1 (DBT) ise 1940 yillarda yaygin kullanima
girmigtir.

Ulkemizde difteri agis1 2008 yilindan beri aseliiler bogmaca, tetanos, He-
mofilus influenza tip B ve inaktif poliomyelit (DTaP-IPV-Hib) asilariyla
kombine olarak yagamin 2.,4.,6. ve 18. aylarinda uygulanmaktadir. Bu agi-
nin icerisinde = 30 IU adsorbe difteri toksoidi vardir. ilkokul baglangicinda
(7 yasinda) yine difteri-tetanos (DT = 30 IU adsorbe difteri toksoidi iceren)
ile rapel, ardindan 12-15 yas arasinda > 2 IU adsorbe difteri toksoidi igeren
difteri-tetanos (Td) ile 2. rapel yapilmaktadir. Eriskinlerde rutin agilama
yoktur. Ulkemizde erigkinlerde yapilan ¢alismalarda olgularin %50-65'inde



difteriye kars1 koruyucu antikor olmadig: tespit edilmistir. Bu durum eris-
kinlerin olas1 bir salgina kars: duyarli olduklarini gostermektedir.

Amerika ag1 tavsiye komitesi (ACIP) infant ve ¢ocuklara iilkemizde de uy-
gulanana benzer bir takvimle 5 dozluk seride difteri, tetanos toksoid ve ase-
liller bogmaca (DTaP) ve adelosan dénemde rapel olarak tetanos toksoidi,
azaltilmis difteri ve aseliiler bogmaca (Tdap) asisin1 énermektedir. Erigkin-
lerde eger hi¢ Tdap asis1 uygulanmamis ise 1 doz rapelin bu as1 ile yapilmasi
onerilmektedir. Bir doz Tdap ile yapilmis ise her 10 yilda bir tetanoz-azaltil-
mus difteri toksoid as1 (Td) ile rapel yapilmasini 6nermektedir.

Difteri agisinin etkinligi ile ilgili kanitlarin ¢ogu salginlar sirasinda olug-
musgtur. Ornek olarak 1940-1941 Halifax, Kanada salgininda asihilarda in-
sidans 24,5/100000 iken, asisizlarda 168,9/100000 olarak gerceklesmistir.
Benzer sekilde 1970’deki ABD’de Teksas salgini esnasinda tam asil (>3 doz)
205 ilkokul ¢ocugunun sadece 2’sinde hastalik geligirken, riskin eksik asi-
L1 olanlarda 11,5 kat, as1s1z olanlarda ise 30 kat fazla oldugu gosterilmistir.
Yemen'de 1981-82 yillarinda vaka-kontrol metodu ile yapilan ¢aligmada, > 3
doz asinin etkinligi %87 olarak bulunmustur. Yukarida bahsedildigi sekilde
1990’1 yillarda eski Sovyet cumhuriyetlerinde goriilen salginlarda da aginin
koruyucu oldugu gézlemlenmistir.

DBT igeren asi ile 3 dozluk primer serinin tamamlanmasi ile ¢ocuklarin
%94-100"iinde koruyucu seviyede (>0.01 IU/mL) difteri antikoru olusur.
Randomize kontrollii bir caligmada 6-8. haftada baglayan 4 hafta araliklarla
uygulanan DTaP-Hib (difteri-tetanos-tam hiicre bogmaca-Hemofilus influ-
enza tip B) asisinin 3 dozluk primer serisinin uygulanmasi ile %93.9-100
koruyuculuk saglandig1 gosterilmigtir. Yine 3.,5. ve 12. aylarda uygulanan
tamamen likit DTaP5-IPV-Hib (difteri-tetanos toksoidi, 5 komponentli ase-
liller bogmaca, inaktif polio ve Hemofilus influenza tip B) ve DTaP3-IPV-
Hib agilarini kargilagtiran ¢aligmada difteriye kars1 koruyucu antikor sira-
siyla %95,1 ve %90,3 saglanmigtur.

Difteri toksoid as1, en giivenli agilardan biridir. Ciddi reaksiyon nadirdir
ve kombine agilarda difteri komponentine atfedilen anaflaktik reaksiyon
yoktur. Eriskinlerde 12 flokiilasyon iinitesi (Lf) difteri toksoidi iceren as1 ile
rapel yapildiginda, 5 Lf ve 2 Lf difteri toksoidi iceren asilara gore daha sik
lokal yan etkiler goriilmektedir. Bu nedenle 7 yas iizerine azaltilmig difteri
toksoid (Td) as1 dnerilir.

Bogmaca

Bogmaca, kii¢iik ¢ocuklarda ve infantlarda daha agir seyretmekle birlikte
tiim yas gruplarin etkileyebilen, Bordatella pertussis'in neden oldugu solu-
num sistemi hastaligidir. Etkin agilama programlarina ve yiiksek kapsayi-
ciliga ragmen her 2-5 yilda bir epidemiler olugturur. Bogmaca ya karg: tam
hiicreli ve aseliiler olmak iizere 2 tip as1 kullanilmaktadir. Tam hiicre asis1
secilmig kiiltiirlerden B. pertusis’in 1s1 ya da formalin ile inaktive edilmesi
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yoluyla iiretilir. Aseliiler a1 ise B.pertusis'in piirifiye edilmis, pertusis tok-
sin (PT), filament6z hemaglutinin (FTH), pertaktin ( PRN), fimbria protein 2
ve 3 antijenlerinin bir ya da daha fazlasinin kullanilmasi ile iiretilir.

Amerika Birlesik Devletleri’ nde gocukluk ¢agi bogmaca agilamasi bagla-
madan dnce 1934-1943 yillarinda yillik ortalama 200.752 bogmaca olgusu ve
4034 bogmaca iligkili 6liim bildirilmigtir. Tam hiicreli bogmaca agisinin uy-
gulanmaya bagladig1 1940’lardan sonra vaka sayis1 dramatik olarak azalmis
1976'da 1010 olguya diismiistiir. DSO tarafindan 1974 yilinda, GBP’ nin bag-
latilmas: ve tiim diinyada agilama oranlarim giderek yitkselmesi ile 1990’1
yillardan itibaren bogmaca insidansinda énemli azalma olmustur. Ancak
sonraki yillarda insidans yeniden artmistir. DSO verilerine gore 1994 yilin-
da 40 milyon bogmaca infeksiyonunun 5 milyonu pnémoni, 50.000’i néro-
lojik komplikasyonlar ve 360.000’i 6liimle sonuglanmigtir. 2002 yilinda ise
45 milyon bogmaca vakasinda 301408, 2004 yilinda 236.844, 2013’te 63.000
6lim gerceklesmistir.

Ulkemizde bogmaca asisi ilk kez 1948 yilinda iiretilmis, ancak rutin asila-
ma DBT seklinde 1968 yilinda baglamigtir. Tam hiicre agis1 uygulamasindan
aseliiler ag1 uygulamasina 2008 yilinda bes bilesenli a1 (DTaP-IPV-Hib) sek-
linde gecilmigtir. Saglik Bakanlig: verilerine gore 1986 yilinda vaka sayisi
1048, yillik insidans 2,03/100000 iken 2005 yilinda vaka sayis1 272, yillik in-
sidans 0,38/100000’e diigmiigtiir, 2017 yilinda 85 vaka bildirilmigtir.

Bogmaca tiim yas gruplarini etkilemesine karsin, 6zellikle 1 yagin altinda-
ki ¢ocuklarda daha yitksek hastane yatisgi, daha ¢ok komplikasyon ve daha
¢ok 6lime neden olmaktadir. En yiiksek hastane yatigi ve 6lim 2 aydan
kiigiik infantlarda gerceklesir. CDC'ye gore 2004-2016 arasinda bogmaca
nedeniyle hastaneye yatan infantlarin %54,4{i ve 6lenlerin %85,5'i heniiz
hi¢ agilanmamis 2 aydan kiigiik bebekler olarak saptanmigtir. Gelismekte
olan iilkelerde olgu-fatalite hiz1 1 yasindan kiiciikklerde % 4, 1-4 yas arasi
cocuklarda %1 olarak tahmin edilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda bebeklerin
gecirdigi bogmacanin kaynaginin %76-83 oraninda bebegin yakininda olan
bireyler oldugu (%55'i anne-baba, %16s1 kardesler, %10’u amca-hala, %10’u
arkadas-kuzen, %6’s1 biiyiikanne-dede, %2 bakicilar) saptanmistir. Bu ne-
denle bebekleri korumak i¢in ayni evde yasayanlarin ve yakin temaslilari-
nin agilanmasi gerektigi diisiiniilmiis ve uygulanmigtir. Bu yaklagima “koza
stratejisi’denmektedir. Bu stratejinin erigkinlerde bogmaca sikligini %9-17
azaltirken bebeklerde %65-70 azaltmigtir .

Tam hiicre agisinin lokal ve sistemik yan etkileri nedeniyle 1981 yilinda Ja-
ponya'da aseliiler as1 gelistirilmis ve geligmis iilkelerde biiyiik oranda bu
asinin kullanimina gecilmistir(14,15). Bogmaca infeksiyonu dogal yoldan
gecirildiginde 4-20 yil stiren bagisiklik sagladigi, tam hiicre asilamasinda
ise bagisiklig1 4-12 yil stirdigii, aseliiler agida ise bagisiklik siiresinin 5,5-
6 yil oldugu ¢esitli calismalarda saptanmistir. infeksiyonun dogal yoldan
gecirilmesinde ve tam hiicre ag1 uygulanmasindan sonra benzer bir immiin
yanit gelisir, her iki durumda da giiglii bir Thi hiicre yanit1 sonras: IgG1,



IgG2 ve IgG3 subgrubu antikor tretilir. Aymi sekilde hem dogal infeksiyon
hem tam hiicre agis1 Th1/Th17 immiin yanitina neden olur. Oysa aseliiler
astya karsi IgGi, daha az olarak IgG4 antikorlarinmin iretildigi Th2 yaniti
vardir. Aseliiler agiya kars1 Th1/Th17 yanit1 zayiftir. Dolayisiyla aseliiler agi-
nin tam hiicre agis1 kadar giiglii ve uzun koruma saglamamas: nedeniyle
son yillarda bogmaca insidansinin tekrar arttig: iddia edilmektedir.

ilk 1 yasta her iki aginin da etkin oldugu gosterilmistir. Randomize kont-
rolli 49, kohort 3 ¢aligmanin degerlendirildigi bir sistematik analizde tam
hiicre agisinin (DBT) mutlak etkinligi %78 olarak saptanmig. Ancak ¢alig-
malar arasinda etkinlik i¢in %46-%92 gibi genis fark oldugu goriillmiis. Ayni
caligmada aseliiler aginin etkinliginin %73 oldugu tespit edilmis. Aseliiler
asinin icerdigi komponent (antijen) sayisinin etkinligi degistirdigi goriil-
miis; 1 veya 2 komponent igeren aginin etkinligi %67-70, 3 komponent ice-
ren aginin %84, 4 komponent iceren asida %80, 5 komponent iceren asida
%84 etkinlik saptanmig. Aginin etkinligi DSO’niin bogmaca tanimina gére
orta siddetli bogmacaya kars: etkinlik olarak degerlendirildiginde 2 kom-
ponentli aginin etkinligi %42, 3 komponentli aginin %70-71, 5 komponentli
asinin %76 olarak saptanmis, 3 komponentli a1 ile 5 komponentli aginin
etkinligi agisindan istatistiksel fark bulunmamus.

Tam hiicre agisinin uygulamasinda sik (1-2/10 as1 uygulamasinda) gériilen
minér lokal ve sistemik yan etkiler ( lokal kizariklik, sislik, endiirasyon,
ates ve ajitasyon) vardir. Uzamis aglama ve febril konviilzyon sik degildir
(100 uygulamada 1'den az), hipotonik hiporesponsif atak nadir (1000-2000
uygulamada 1'den az) gériiliir. Lokal yan etkiler, yas ve injeksiyon sayisinda-
ki artig ile artma egilimi gosterdiginden tam hiicre asilar: 7 yas tizerindeki
¢ocuklara, adelosanlara ve erigkinlere uygulanmaz.

Asmin giivenligi agisindan yapilan ¢aligmalarda tam hiicre asisinin ilk 4
doz uygulamasinda sislik, endiirasyon, ates (239 °C) ve 2 saatten uzun siire
aglamanin plasebo ya da DT asisina gore anlamli daha fazla goriildigii sap-
tanmuisg, hipotonik hiporesponsif atak ve konviilzyon siklig1 agisindan ista-
tistiksel fark saptanmamisg. Aseliiler ag1 uygulamalarinda ise plasebo ya da
DT asisina gore yan etki insidansinda fark gozlenmemistir.

Tetanos

Tetanos, toksijenik Clostridium tetani (C.tetani) tiirleri tarafindan olustu-
rulan, akut infeksiyon hastaligidir. Tetanos herhangi bir yasta goriilebi-
lir ve olgu-fatalite orani yiitksektir. Asilama programlarinin suboptimal
oldugu az gelismis iilkelerin endiistri bélgelerinde 6nemli bir halk sag-
Iig1 sorunudur. Tetanos vakalarinin 6nemli bir boliimiinii neonatal teta-
nos (NT) vakalar1 olusturur. Klinik olarak lokalize, sefalik ve jeneralize
tetanos olarak siniflanir. Tetanos olgularinin %80’den fazlasi jeneralize
tetanostur. Lokalize tetanosta olgu fatalite hizi %1’den az iken, sefalik
tetanosta %15-30, jeneralize tetanosta ise hastanin yasi, tedavi durumuna
bagli olarak %10-70 arasinda degisir. Ug yaslarda tedavisiz birakilirsa ol-
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gu-fatalite hiz1 %100’diir. Iyi yogun bakim sartlar1 ile neonatal olgularda
ve yaghilarda olgu-fatalite hiz1 %10-20’dir.

Pek ¢ok iilkede tetanos siirveyans: giivenilir degildir, bu nedenle gergek in-
sidansi tahmin etmek zordur. Bir ¢aligmaya gore 2015 yilinda diinyada teta-
nosa bagl 56743 6liim gergeklestigi ve bunun 19937’sinin NT olgusu oldugu
tahmin edilmektedir. Yine ayni1 ¢aligmaya gére bu NT oliimlerinin %45’i
Giiney Asya, %44’ Sahra alt1 Afrikada gerceklesmistir. 1990-2015 yillar:
arasinda NT mortalitesi %90, non-NT mortalitesi %81 azalmistir. Bununla
birlikte baz iilkelerde halen yiiksektir. En yitksek NT mortalitesi (her 100
bin kiside 1000’den fazla 6liim) olan iilkeler Somali, Giiney Sudan, Afganis-
tan ve Kenya saptanmistir. En yiiksek non-NT mortalitesinin (her 100 bin
kiside 5'den fazla 6liim) gériildiigii iilkeler de yine Somali, Giiney Sudan ve
Kenya’ dir.

Amerika Birlesik Devletleri'nde 1947 yilinda 3,9/1000000 olan yillik insi-
dans agilama sayesinde %95'den fazla azalarak 2001-2008 déneminde in-
sidans 0,10/1000000’a gerilemistir. Ayn1 periyotta (2001-2008) 65 yas iizeri
popiilasyonda ise insidans 0,23/1000000 saptanmis, olgu fatalite hiz1 tiim
popiilasyonda %13,2 iken 65 yas iizeri popiilasyonda %31,3 olarak tespit edil-
mistir.

1988 yilinda yapilmig olan Diinya Saglik Asemblesinde NT'un eliminasyonu
hedeflenmigtir. O désnemde eliminasyon hedefi 1995 yilina kadar diinyanin
her yéresinde 1000 canli dogumda 1'den az NT goriilmesi olarak tanimlan-
mig, 2000 yilina kadar gelismekte olan 161 iilkenin 104’tinde NT eliminas-
yonu saglanmistir. Ulkemiz ile birlikte 57 iilke 2000 yilinda hedefe ulasa-
mamis ve DSO, Birlesmis Milletler Cocuk Fonu (UNICEF) ve Diinya Niifus
Fonu (UNFPA) Aralik 1999 yilinda yeni eliminasyon hedefini 2005 yilina
ertelemislerdir. Bu toplantida hedefe NT ile birlikte maternal tetanos (MT)
eliminasyon hedefi de konulmustur.

Tiirkiye'de maternal neonatal tetanos (MNT) eliminasyon programi 1994
yilinda baglamigtir. 2004 yilinda maternal immiinizasyonda TT as1 yerine
Td uygulamasina gecilmisgtir. 2009 yili Nisan ayinda da tilkemizde MNT eli-
mine edildigi DSO tarafindan agiklanmigtur.

Tiirkiye'de 1980’li yillarda tetanos vaka sayisi yillik 120-161 araliginda iken,
1984’de insidans 0,34/100000 saptanirken, 2000’li yillarda yillik 50 olgu-
nun altina inmis, 2016 yilinda insidans 0,01/100000 olarak ger¢eklesmigtir.
2016'da 16 vaka 2017'de 25 tetanos vakas: goriillmiigtiir.

Tetanos hastalig: gecirmek, tetanosa kars: bagisiklik olusturmaz. Tetanosa
kars: bagisiklik sadece aktif yada pasif immiinizasyon ile saglanir. Teta-
nos toksoid (TT) asis1 1924 yilinda iiretilmis, yogun olarak 2. Diinya Savasi
déneminde askerlere uygulanmigtir. Ulkemizde TT agis1, 1935 yilinda uy-
gulanmaya baglanmis, 1957 yilindan itibaren DBT agis: olarak ¢ocukluk as1
takvimine eklenmigtir.



Tek doz asilama ile yeterli antikor yanit1 olugsmaz iken 4 hafta arayla 2 doz
uygulandiktan sonra (2. dozdan 2-4 hafta sonra yapilan élciimlerde) genel-
likle koruyucu diizeyde antikor saptanir. Agilamadan 1 yil sonra %20’den
fazla kiside koruyucu titrenin diigtiigii goriiliir. Bu nedenle 3. doz gereklidir.
Gebelik doneminde uygulanan TT agisinin etkinligi ile ilgili ilk caligma 1959
yilinda Yeni Gine’de yapilmig, non randomize, kontrollii bu ¢aligmada agi-
nin etkinligi 3 doz uygulandiginda %94, 2 doz uygulandiginda %65 oldugu,
tek doz uygulandiginda koruyucu olmadig: gosterilmistir. Ureme ¢agindaki
kadinlarda ve gebelerde aliiminyum adsorbe edilmis TT igeren asilarin et-
kinliginin degerlendirildigi yakin tarihli 2 derlemede de benzer sonuglar
bulunmustur. Bu meta-analizlerin birinde gebe ya da iireme ¢agindaki ka-
dinlarda zamaninda uygulanan 2 dozdan fazla TT agisinin NT mortalitesini
%94 azalttig1 bildirilmigtir.

NT’ dan korunmada anneden transplasental gegen spesifik Ig G’ler 6nem-
lidir. Transplasental gegen antikorlar oldukea etkindir, ¢iinkii diizeyi an-
nenin serum diizeyine esit ya da daha fazladir. Ulkemizden yapilan bir ¢a-
lismada da gebelik doneminde yapilan en azindan bir doz Td agisinin hem
term hem de preterm bebeklerde infant ve anneyi korudugu gésterilmistir.
Bir ¢alismada anneleri agili olmayan infantlarin sadece %63,9'unun kord
kaninda koruyucu tetanos antikoru saptanirken, agili annelerin infantlari-
nin %96,4 tinde koruyucu tetanos antikoru oldugu saptanmigtir.

NT olgularinda genellikle yetersiz maternal immiinizasyon s6z konusudur.
Bu durum annenin uygunsuz bagisiklama 6ykiisiine, uygun olmayan as: se-
masi ile agilanmig olmasina, uygun saklanmamais ag1 ile agilanmig olmasina,
diigiik potensli ag1 ile agilanmis olmasina, annenin zayif immiin yanitina
ya da antikorlarin yeterli transplasental transfer olmamasina bagl olabilir.

Transplasental antikor transferi su durumlarda belirgin azalir;

® Tetanos toksoid igeren asinin (TTIA) son dozunun doguma kisa
siire kalmis iken yapilmasi (14 giinden az),

® Prematiirite,
® Maternal HIV enfeksiyonu,

® Sitma esnasinda goriilen hipergamaglobulinemi ve plasentada
sitmaya baglh kronik infeksiyon olmasi.

infant déneminde yapilan 3 dozluk primer TTIA semasinin baglangigta giig-
li ve yiiksek bir antikor yaniti olusturmasina karsin zaman icinde antikor
diizeyi diiger. Hayatin 2. yilinda yapilan rapel doz ile antikor seviyesi hizla
artar. ABD’de yapilan serolojik ¢aligmalarda 2,4 ve 6. aylarda yapilan primer
asilamayi takiben 18. ayda yapilan rapel doz ile olusan antikor pikinin okula
baglama yasina kadar koruyuculuk sagladig: gésterilmistir. Hollanda'da ya-
pilan ¢alismada son dozun 8 yasinda yapildig1 6 dozluk ¢ocukluk ¢ag1 TTIA
semasinin 6. dozdan sonra en az 20 yil koruyacagi, 30-34 yasindaki geo-
metrik ortalama titresinin 0,44 IU/ml (koruyucu seviye 0,01 IU/ml) oldugu
gosterilmigtir. Yapilan bir regresyon analizi ile koruyucu antikor titresinin
90 yasina kadar koruyucu olacag teorik olarak hesaplanmistir. Ancak ger-
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cek hayat verisi olarak tilkemizde yapilan bir ¢alismada 40 yas {izerinde er-
keklerin %30,9 kadinlarin %38,8’inde koruyucu diizeyde antikor olmadig:
tespit edilmistir.

TTiAlar ister tek bagina ister diger agilarla kombine olsun olduk¢a giiven-
lidir. Hafif orta reaksiyonlar sik goriiliirken, ciddi reaksiyonlar: nadirdir.
TTIiA’ larin rapel uygulamasi ile agr1 ve eritem gibi minér reaksiyonlar
%50-80 oraninda, hafif diizey sistemik reaksiyonlar; ates, agr1 ve halsiz-
lik %0,5-10 oraninda goriliir. Nodil gelismesi olduk¢a nadirdir ve steril
abse her milyon doz DBT uygulamasinda 6-10 olguda bildirilmigtir. Lokal
ve sistemik reaksiyonlarin siklig1 6nceden uygulanan as1 sayis: arttikga ar-
tar. Ornegin DTaP ag1 uygulamast ile injeksiyon yerinde kizariklik 1. dozda
%12,2, ikinci dozda %16,2, tigiincii dozda %19,4, rapel uygulamasi ile %31,4
olarak bildirilmektedir. Brakial norit gibi ciddi yan etkiler oldukg¢a nadirdir.
ABD’de agidan sonraki 60 giin i¢inde brakial norit bildirilen gelisen olgular
10 milyon dozda 0,69 olarak bildirilmistir. Gullian-Barre sendromu (GBS)
olduke¢a nadir bildirilmistir. Ancak popiilasyon bazli ¢aligmalar TT agist ile
GBS arasindaki iligkiyi desteklememektedir. Anaflaksi de olduk¢a nadir go-
riiliir. Td ile yapilan pasif siirveyans ¢alismasinda her 1 milyon uygulamada
1,6 anaflaktik olay bildirilmistir.

Tetanos siipheli yaralanmalara yaklagim ve DSO’niin DBT igeren asilarla il-
gili onerileri agagida verilmigtir.

Dsé’niin ve ACIP’in DBT iceren Asilar icin Onerileri

1. Bogmaca hayatin ilk haftalarinda ve ilk aylarinda ciddi hastalik ve
6limlere yol agtigindan DBT iceren asilarin erken baglanmasi onerilir.
DBT igeren asinin ilk dozu hayatin 6. haftasindan baglayarak 4 haf-
ta araliklarla yapilmali miimkiinse 3 dozluk primer seri 6 aylik iken
tamamlanmalidir. Eger ilk dozun baglanmasi veya primer serinin ta-
mamlanmasinda ge¢ kalinmis ise ilk firsatta 4 hafta araliklarla 3 doz-
luk primer seri tamamlanmalidir.

2. Difteri toksoid asilar ile cocukluk ¢aginda ve addlesan donemde 3 rapel
yapilmalidir. Difteri rapel dozlari, tetanos asilar: ile ayn1 kombinas-
yonda ve semada uygulanabilir. Rapel dozlar 12-23 ay, 4-7 yas ve 9-18
yas dénemlerinde uygulanabilir. Yaga uygun as1 formiilasyonlar: kul-
lanilmalidir. Tercih olarak rapel dozlar arasinda 4 yil olmasi 6nerilir.

3. Tetanosa kars1 yagsam boyu bagisiklik saglamak i¢in tiim insanlar 6 doz
(3 primer, 3 rapel doz) TTiA ile asilanmalidir.

4. Difteri ve tetanosa kars1 yasam boyu bagisiklik saglamak i¢in her iki
cinste yasa uygun toksoid agilar kullanilmalidir. 7 yasin altindaki ¢o-
cuklarda DTaP veya DTwP asis1 kullanilabilir. 4 yas ve {izerindeki ¢o-
cuklarda Td tercih edilir. 7 yag tizerinde ise Td kullanilmalidir.

5. Tetanos asilamasi adblesan donemde veya eriskin donemde baglamis
ise uygun araliklarla yapilan 5 dozluk agilama 6miir boyu koruma sag-
lar.

6. MNT’un 6nlenmesi i¢in, annenin TTiA ile eger cocukluk dénemde bas-



lanmis ise 6 doz, ad6lesan veya erigkin donemde baglanmis ise 5 doz
as1 almig olmasi onerilir.

7. Gebelik doneminde daha 6nceki agilama durumundan bagimsiz olarak
her gebelikte 1 doz Tdap 6énerilmektedir. Tdap, gebeligin herhangi bir
doneminde uygulanabilir; ancak ideal olarak 27-36. haftalar arasinda
ve miimkiin oldugunca erken yapilmasi tercih edilir.

8. Maternal ve NT eliminasyonu saglanmamus iilkelerde ireme ¢agindaki
tiim kadinlar, agilama éykiilerine bakilmaksizin 1.ve 2. dozun arasinda
4 hafta, 2. ve 3. dozun arasinda 6 ay olacak sekilde 3 doz TTiA (Tdap ya
da Td) ile agilanmalidir.

9. Gocuklukta 6 doz TTiA veya adblesan/eriskin dénemde 5 doz TTIA ile
asilandig dokiimante edilmis gebenin agilanmasina gerek yoktur.

10. Hem aseliiler (aP) as1 hem tam hiicre (wP) iceren agilar bogmaca asi-
lamasinda giivenle kullanilabilir.

11. Hayatin ilk yili i¢in hem aP ag1, hem wP as1 esit etkinliktedir. Ancak aP
asida imminite kayb1 daha hizli olur.

12. 7 yas iizerinde aP iceren asilar tercih edilmelidir.

13. Bogmaca icin rapel doz 1-6 yas arasinda ( son primer dozdan 6 ay son-
ra) dnerilir.

14. Bogmaca mobidite ve mortalitesinin yitksek oldugu iilkelerde gebe-
lerde bir doz Tdap agilamasi yapilmasi dnerilir.

15. DBT iceren as1 uygulanmamig/ gecikilmis 1-7 yas arasindaki ¢ocuk-
larda 3 doz agilama 0,1,6. ay semasi ile uygulanir. Takiben en az 1 yil
araliklala 2 rapel doz, Td veya Tdap ile yapilir.

16. Saglik calisanlar: bogmaca agisi i¢in hedef kitledir.

Diger Asilarla Birlikte Uygulanmasi

TTiAlar ¢ocukluk gaginda uygulanan diger asilarla ayni1 anda uygulanma-
sinda etkilesim ya da etkinlik agisinda sakinca yoktur. Ozellikle IPV, OPV
(oral polio viriis agis1) , pnémokok agisi, meningokok asisi, rotaviriis asist,
HPV ( human papilloma viriis) asis1 ile es zamanl uygulanabilir.

TT-konjuge asilar (Hib, meningokok gibi) ile TTiAlarayni anda uygulanmali
ya da TTiAlardan daha énce uygulanmalidir.

Ayni anda 2 ya da daha fazla ag1 uygulanmasi durumunda farkl ekstremi-
telerden uygulanmalidir. Ayni anda 3 ag1 uygulanmasi durumunda bir eks-
tremiteden 2 as1 uygulanabilir, ancak 2 as1 uygulama noktas: arasinda en az
2,5cm mesafe olmalidir.

Tetanos Siipheli Yaralara Yaklasim (30)

1. Tetanos riski yaranin durumuna ve kisinin asili olup olmamasina baglh-
dir. Yara durumu temiz veya kontamine veya kirli olabilir; yiizeyel, derin
ya da delici yaralanma olabilir. Kirli yaralarda tetanos riski artar. Yara toz,
toprak, diski veya tiikriik (6rnegin insan yada hayvan 1ssiriklari) ile kon-
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tamine ise kirli yara olarak degerlendirilir. Delici yaralar kontamine kabul
edilir, tetanos i¢in daha risklidir. Olii doku (nekrotizan yada gangrenz) ba-
rindiran yaralar, donma yaralari, ¢arpigma yaralari, kopmalar, kiriklar ve
yanik yaralar C. tetani i¢in uygun ¢ogalma ortamidir. Téim yaralar temiz-
lenmeli, toz ve yabanc cisim kaldirilmali ve nekrotik materyal uzaklagtiri-
lip debride edilmelidir.

2. Kisinin bagisiklik durumu degerlendirilmelidir. Asisiz kisilerin primer
agilanmasi yasina uygun TTiA (DTaP, TdaP veya Td) ile tamamlanma-
lidir ve en az bir dozu Tdap olmalidir. Kiginin as1 durumu bilinmiyor
veya TTIA uygulanma 6ykiisii kesin degilse as1siz kabul edilip primer
seri tamamlanmalidir.

3. 3 dozluk primer agis1 yapilmis kigilerde;

a. Eger TTIA 5 yildan daha kisa siire i¢inde yapilmis ise tetanoza karsi
korunma var kabul edilir, ek doza gerek yoktur.

b. Eger TTiA ile agilanmasinin iizerinden 5 yildan daha fazla siire geg-
mis ise yagina uygun TTIA ile rapel doz yapilmalidir (11 yas {izerinde
tercihen Tdap).

c. Primer agilama serisi tamamlandig1 dékiimante edilmis kigilerde
nadiren tetanos geligir.

4. Tetanoz immiinoglobulin (TiG) ihtiyacinin degerlendirilmesi

Yara kontamine veya kirli ise yaralanan kisi asisiz veya TTiA ile primer
asilama serisini tamamlamamais ise TIG proflaksisi almalidir. TIG prof-
laksi dozu 250 IU IM olarak uygulanir.

Tablo-1: Tetanoz siipheli yaralarda temas sonrasi proflaksi

TTiAile Temiz ve minér yaralanmalar Diger biitiin yaralar
bagisiklanma
oykiisii

DTaP/ TdaP/ Td* TiG2 DTaP/ TdaP/ Td' TiG2
Bilinmiyor ya da Evet Hayir Evet Evet
3'den az
23 Hayir? Hayir Hayir* Hayir

'DTaP, 7 yasindan kiigiik ¢ocuklara tavsiye edilir. TdaP, daha énce TdaP uygulanmamis 11 yas ve
tizeri kisilerde tercih edilir. 7 yagindan biiyiik ve difteri, tetanoz ve bogmaca asilanmasi tam olma-
yan kisilere 1 doz TdaP yapilir.

’HIV enfeksiyonu olan kisilerde veya bagisikhig1 ciddi sekilde baskilanmus kisilerde (minér yara olsa
bile) tetanoz as1 dykiisiinden bagimsiz olarak TiG uygulanmahdir.

*Evet, eger son TTIA uygulanmas iizerinde 10 yildan fazla siire gegmis ise

“Evet, eger son TTIA uygulamasi iizerinden 5 yildan fazla siire gegmis ise
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Influenza Asilamasi

Prof. Dr. Alpay Azap

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

influenza infeksiyonu Neden Onemlidir?

bilen ve belli risk gruplarinda daha sik olmak tizere 6liimle

sonuglanabilen bir infeksiyondur. Amerika Birlesik Devletle-
ri'nde (ABD) sezondan sezona degismekle birlikte her yil toplu-
mun %3-11.3'ti (medyan:%8.3) semptomatik influenza infeksiyonu
gecirmektedir. Diinya genelinde ise her yil 3-5 milyon agir influ-
enza olgusu gelistigi ve bunlarin 290 000-650 000’inin 6liimle so-
nuglandigi tahmin edilmektedir. Mevsimsel influenza i¢in gegerli
olan bu rakamlar pandemi durumlarinda ¢ok artis gosterebilir.
Nitekim 1918 (H1N1) Pandemik grip salgininda diinya genelinde 50
milyondan fazla kisi hayatin1 kaybetmistir. influenza, okul ve is-
ten uzak kalmanin da en énemli nedenlerinden birisidir. influen-
za gelisen ¢ocuklar kendileri okula/krese gidemedikleri gibi onla-
ra bakmakla sorumlu olan ebeveynleri de ise gidememektedirler.
Avustralya'da bir sezonda grip olan ¢ocuklarin saglik sistemine
maliyetinin 115 milyon dolar oldugu, ancak bundan daha fazla bir
ekonomik kaybin ¢ocuklar: hasta oldugu i¢in anne babalarin ise
gidememesinden kaynaklandig: hesaplanmaktadir (4). influenza
gelisen yetigkinlerin ige gidemedigi giinler de hesaplandiginda
mevsimsel influenzanin ekonomik boyutunun ne kadar yiiksek
oldugu anlagilabilir. ABD gibi iilkeler ciddi boyuta ulagsan ekono-
mik kayiplar1 6nlemek amaciyla sadece risk gruplarini degil tim
toplumu asilamayi tercih etmektedir (ABD’de 2010 yilindan itiba-
ren 6 ayliktan biiyiik herkesin agilanmasi énerisi vardir).

°
Inﬂuenza toplumda sik goriilen, hastaneye yatiga neden ola-



INFLUENZA ASILAMASI

influenza icin Risk Gruplar1 Kimlerdir?

influenza, belli risk gruplarinda agir seyretmekte ve komplikasyonlarla
6lime neden olmaktadir. Bu risk gruplari siklik ve 6nem sirasina gore soyle
siralanabilir (2,3):

® Yas: 5 yag (6z. 2 yas) alt1 cocuklar, 65 yas iizeri erigkinler (Baz1 kaynaklar
50 yas iizerini riskli kabul etmektedir)

® Gebeler (3. trimester en riskli olmak iizere)
¢ Bagisiklign baskilanmis kisiler (HIV, malign hastaliklar, ilaglar)

e Altta yatan hastaliklar1 olanlar: Kronik akciger hastaliklari (astim
dahil), kronik kalp hastaliklar1 (hipertansiyon harig), renal, hepatik,
nérolojik, hematolojik ya da metabolik hastaligi (DM dahil) olanlar

® Morbid obez kisiler (VKI = 40)

® 18 yas altinda olup siirekli aspirin kullanmak zorunda olanlar (Reye
Sendromu riski nedeniyle)

Kendileri influenzanin agir seyretme riski tagimasalar dahi yukaridaki risk
gruplar ile yakin temasta olan kisiler (ev halki, saglk calisanlari) de as1
yapilmas: gereken kisiler arasindadir. Pandemilerde geng saglikli erigkin-
lerde (20-40 yas) 6liimlerin dramatik olarak arttig1 20.yy pandemilerinden
6grenilmis 6nemli bir epidemiyolojik bilgidir.

influenzaya Bagh Oliimler Neden Kaynaklanir?

influenza komplikasyonlar: ile 6liime neden olur. Komplikasyonlar akciger
komplikasyonlar: ve akciger dis1 komplikasyonlar olarak ikiye ayrilir.

Akciger komplikasyonlar1: Primer viral pnémoni (influenza pnémonisi) ve
sekonder bakteriyel pnémonilerdir. influenza pnémonisi hizl ilerleyen bi-
lateral infiltratlarla karakterlidir. Otopside nekrotizan bronsit, alveol igine
kanama, 6dem ve intersitisyel inflamasyon tespit edilir.

influenza, bakterilerin solunum epiteline tutunmasini saglayan reseptor-
lerin ekspresyonunu artirarak bakteriyel pnomoni gelismesini kolaylastir-
maktadir. influenza gegiren kisilerde iyilik halinden 4-14 giin sonra gelisen
yiiksek ates, solunum sikintisi, prodiiktif oksiiriik ve akciger filminde in-
filtrasyon ile karakterlidir. 2009 pandemisinde 6limlerin 6nemli bir nedeni
diger pandemilerde de oldugu gibi sekonder bakteriyel pnomonilerdir .

Akciger dis1 komplikasyonlar: Miyozit, rabdomiyoliz, miyokardit, perikar-
dit, ensefalit, transvers miyelit, aseptik menenjit, Guillain-Barre Sendro-
mu, Reye Sendromu gelisebilir.



influenzanin Bulas Yollar: Nelerdir?

influenza insandan insana bulas konusunda basarili bir mikroorganizma-
dir. Bulasicilik katsayis1 (R0) 1.28 ve atak hizi %10-20’dir. Hasta kisilerden
oksiiritk, hapsirma gibi etkinliklerle disar1 sagilan solunum pargaciklar:
0.1-100 mikron biyiikligindedir. 0.5 mikrondan biiyiitk olan ve damlacik
adi verilen agir pargaciklar 2-3 m iginde yere ¢okerler. Ancak bazi kiigiik
parcaciklar yere ¢okmeden hizla kururlar ve 0.5 mikrondan kii¢itk damla-
cik cekirdeklerini olustururlar. Havada saatlerce asili kalabilen damlacik
cekirdekleri cok uzak mesafelere virusu tasiyabilirler. influenza viruslar
esas olarak damlaciklar araciligiyla bulagmakla birlikte damlacik ¢ekirdegi
ile de bulastig1 durumlar gosterilmistir.

Damlacik ve damlacik gekirdegi disinda bu pargaciklarla kirlenmis cansiz
ylizeylerde virus 48 saat kadar canl kalabildigi i¢in kontamine cansiz yii-
zeylere temas yoluyla indirekt olarak da bulagir.

influenzadan Korunma Yontemleri Nelerdir?

influenzadan korunmak i¢in hasta kisilere 2-3 m'den fazla yaklagsmamak,
eger yaklasilacaksa tibbi maske takmak (damlaciklar ile bulas) ve el temizligi
saglamak (indirekt temas) 6nemlidir. Diinya Saghik Orgiitii influenza hasta-
larina aerosol ¢ikarici islem (endotrakeal aspirasyon, entiibasyon) yapacak
saglik calisanlarinin N95 maskesi kullanmalarini énermektedir. influenza
hastalarinin semptomlar: baglamadan 6nceki 24 saat boyunca bulastirici
olduklar1 g6z 6niine alindiginda temastan kaginmanin etkisi tartigmalidir.
Bugiin i¢in influenzadan korunmanin en etkili yolu asilanmaktir .

Kag Tiir influenza Asis1 Vardir?

Bugiin i¢in farkl yontemlerle iiretilen ii¢ ¢esit influenza agisi bulunmakta-
dir (Tablo 1): Canli ateniie virus (LAIV), inaktif virus (iiV) ve rekombinan he-
magliitinin (RiV). Bir sezonda insanlar arasinda dolasarak gribe neden olan
4 influenza virusu (2 influenza A, 2 influenza B) bulundugundan, asilar bu 4
virusun Hemagliitinin antijenlerini igerirler. Bu nedenle 4 valan ag1 olarak
bilinirler. Yakin zamana kadar 2 influenza A, bir influenza B susu iceren 3
valan agilar daha yaygin kullanilirken artik 4 valan as1 tercih edilmektedir.
fln yz;ygln kullanilan ag1 yumurtada iretilen inaktif influenza virus asisidir
11Va4).

influenza Asilar1 Nasil Hazirlanir?

influenza agilar1 o yil insanlarda hastalik yapmasi beklenen dért influen-
za virusundan (iki A, iki B tipi) hazirlanir. Diinya geneline dagilmig surve-
yans laboratuvarlar1 araciligi ile kuzey ve giiney yarim kiiredeki influenza
aktivitesini yakindan takip eden DSO, kuzey yarim kiire i¢in Subat ayinda,
giiney yarim kiire icinse Eyliil ayinda gelecek sezon asilarinda bulunmas:

2. KITAP
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Tablo 1: Farkh influenza asilarinin endikasyonlar1 ve kontrendikasyonlar:

As1 Endikasyon yas1 Uygulama sekli Kontrendikasyonlar:

{iV4-yumurta bazl >6 ay iMm Asiya kars: ciddi
alerji*

{iva-hiicre kiiltiirit >4 yag iMm Astya kars1 ciddi alerji

(cc)

1iv3 yiiksek doz, >65 ya§ iMm Astya karsi ciddi

yumurta bazh alerji*

Adjuanh (MF59)iiv3 >65yas iMm Asiya karg: ciddi
alerji*

Rekombinan >18 yas im Asiya kars1 ciddi alerji

influenza agis1 (RIV4)

Canli ateniie influenza 2-49 yag intranazal Astya kars: ciddi
asis1 (LAIV4) alerji*
(yumurta bazli) ;
<18 yas olup aspirin
kullananlar

2-4 yas olup astim
tamsi bulunanlar
immiinosiiprese
kisiler (aspleni dahil)
immiinosiiprese
kigilerin yakin
temashlar:

Gebeler

Son 48 saatte
influenzaya etkili
antiviral alanlar

BOS kagagi olanlar

Kohlear implant1
olanlar

*: Yumurtaya kars: anafilaktik tipte alerji daha énce kontrendikasyon kabul edilmekteyken 2018-
19 sezonundan itibaren ACIP yumurtaya anaflaktik diizeyde alerjisi olan kisilerin de saghk kuru-
luslarinda gerekli 6nlemler alinarak asilanabilecegini bildirmistir.

gereken viruslar: belirler. Yumurta bazli inaktif ag: iiretimi i¢in bu suslar,
embriyonlu tavuk veya érdek yumurtasina ekilir. Burada gogaltilan virus
partikiilleri yeterli sayiya ulastiktan sonra hasat gerceklestirilir, inaktive
edilip saflagtirilan agilar firmalar tarafindan kontrol i¢in DSO ve FDA’ya
(Amerikan ila¢ ve Gida Dairesi) teslim edilir. Buradaki kontrollerden sonra
onay verilirse agilar firmalarca paketlenip kullanicilara ulagtirilir. Béylece
kuzey yarim kiirede Eyliill ayinda yeni sezonun asis1 kullanima girmis olur.
Her yil bu sekilde yeniden hazirlanmakta olan yumurta bazli inaktif influ-
enza agisi 1945’'ten beri ayn1 yontemle ancak gelisen teknolojinin imkanla-
riyla daha saf ve kaliteli gekilde iiretilmektedir. Dolayisiyla aslinda eski bir



as1 olup bugiine kadar milyonlarca doz uygulanmis ve ciddi bir yan etkisi
gortilmemis bir agidir.

influenza Asilarinin Koruyuculugu Ne Kadardir?

“Influenza agilar1 etkili midir?” sorusu bilimsel ortamlarda belki de asilarla
ilgili cevab1 en ¢ok tartigilan konulardan bir tanesidir. Etkili olma kriterine
gbre ayn1 aginin basarisi degisiklik gosterir. Asilarin etkili olup olmadigi-
n1 degerlendirmede kullanilan ¢ok farkl olgiitler vardir. Bir asinin etkisi
(vaccine effect, VE ile gosterilir) asilananlarda asilanmayanlara gore ilgili
hastalik insidansindaki azalma yiizdesi ile gosterilir. As1 etkisini deger-
lendirmede kullanilan iki temel epidemiyolojik 6lciit: as1 etkinligi (vaccine
efficacy) ve as1 etkililigidir (vaccine effectiveness). As1 etkinligi ideal kosul-
larda agilanan kisilerde agilanmayan kigilere kiyasla insidanstaki azalmay:
ifade eder ve ancak as1 gelistirme ¢aligmalar: sirasinda randomize kont-
rollii calismalar ile tespit edilebilir. As1 etkililigi (eski tabirle saha etkinli-
gi) aginin gercek hayatta ne kadar koruyucu oldugunu (insidans azalmasi)
gosterir. Burada aginin kendi etkisinin yani sira kitle bagisiklig1 sayesinde
toplumdaki insidansi azaltmaya katkisi da degerlendirmeye alinmis olur.

As1 koruyuculugu tartisilirken neye kars: koruyucu oldugu da 6nemlidir.
Ornegin influenza asisinin koruyuculugu tartisilirken basar: kriteri; asila-
nan kiside laboratuvar kanith influenzay: 6nleme, influenza benzeri has-
taliga (IBH) 6nleme, hastaneye yatis gerektirecek agir hastalig: 6nleme gibi
kisisel bagar1 kriterleri olabilecegi gibi, toplumda IBH azalmasini saglama,
influenzaya bagl hastane yatislar ve éliimleri azaltma, iBH’a bagh ise/oku-
la gidememeyi azaltma gibi bir¢ok farkli ve toplumu ilgilendiren kriter-
ler olabilir. Dolayisiyla aginin koruyucu oldugu veya olmadig: tartigilirken
hangi istenmeyen sonugtan bahsedildigi belirtilmelidir.

influenza asisinin etkililigini (vaccine effectiveness) belirleyen en énem-
li iki faktor asinin igerdigi suslarla toplumda dolasan influenza suglarinin
antijenik benzerligi ve as1 uygulanan kisinin bagisiklik durumudur. As:
icerigindeki suslarin dolagimdaki viruslara benzerliginin yitksek oldugu
sezonlarda saglikli eriskin ve ¢ocuklarda etkililigin %50-60"a ulasgtig1 bil-
dirilmektedir. Bu rakam diigiik goriinebilir ancak aginin hastane yatigin
onleme konusundaki etkililigi cok daha énemli ve degerlidir. Ornegin CDC
influenza agisinin ABD’de 2013-2014 sezonunda 90.068 hastane yatigini en-
gelledigini (%95 GA:51.231-144.571) bildirmistir.

influenza Asilar1 Nasil ve Ne Zaman
Uygulanmalidir?

e inaktif influenza asisi (iiV) tek doz, deltoid kasa (kiiciik cocuklarda uy-
luga) IM olarak uygulanmalhdir.

® As1 kuzey yarim kiirede Ekim ayi i¢inde, risk grubunda olup agilanma-
mis kigilerde Subat ayina kadar yapilabilir.

2. KITAP
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® Alt1 ay-3 yas arasi ¢ocuklarda asinin prospektiisiine gére 0,25 ml veya
0,5 ml olarak uygulanmalidir. Tiim {1V agilar >3 yas kisilere 0,5 ml uy-
gulanir.

Onceki yillarda farkl sezonlarda da olsa en az iki doz influenza asis1
yapilmamisg 8 yasindan kiigitk cocuklara (<8 yas) bir ay arayla iki doz
as1 yapilmalidir.

® Ag1 (IiV) gebelere her trimesterde uygulanabilir. Ancak epidemi veya
pandemi yoksa ilk trimester tercih edilmemelidir (baska nedenlere
bagl diisiiklerin ilk trimesterde sik olmasi yanlis olarak diisiigiin asiya
atfedilmesine neden olabilir).

e influenzaya kars: etkili antiviral tedavi almakta olan kisilere de iiV ya-
pilabilir.

® Atesli hastaligi olan kisilere, diger asilar gibi hastalik iyilesene kadar,
grip asisinin da yapilmamasi gerekir.

® Grip asilar diger asilarla ayni anda farkl viicut bélgelerinden uygu-
lanabilir. Bu durumda antikor yanitinin tek bagina uygulamadan bir
miktar daha diigiik oldugunu gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte bu
bulgunun klinik 6nemi belli degildir. Yeni kusak adjuvan igeren birden
fazla aginin ayni anda yapilmasi lokal yan etkileri artirabilir.

e Canli influenza asis1 (iilkemizde heniiz bulunmamaktadir) uygulana-
caksa Tablo 1'deki uyarilara dikkat edilmeli, diger canh agilarla aym
giin uygulanmamus ise, arada 4 hafta birakilmalidir.

e {Ulkemizde heniiz bulunmamakla birlikte =65 yas kisilere yiiksek doz
antijen (60 mikrogram) iceren 1iV3 agis1 tercih edilmelidir.

Influenza Asisinin Kontrendikasyonu Var Midir?

inaktif influenza asisinin tek kontrendikasyonu daha énce asiya veya bile-
senlerine kargi anafilaksi gelismis olmasidir. Yumurtadan iiretilen agilarda,
teknolojik olanaklarin ilerlemesiyle ¢ok iyi saflasgtirma yapilabildigi i¢in
yumurta alerjisi bir kontrendikasyon degildir. As1 sonrasi 6 hafta icinde Gu-
illain Barre Sendromu ge¢irmis olmak da mutlak kontrendikasyon degildir.
Ancak bu kisilere influenza agis1 fayda/zarar oram dikkatli gézetilerek, inf-
luenza komplikasyonu gelisme olasilig: yiiksek ise yapilmalidir.

influenza Asisinin Yan Etkileri Nelerdir?

Tiim asilarda oldugu gibi en sik lokal yan etkiler (injeksiyon yerinde agri,
kizariklik vb sikayetler) goriiliir. Nadiren ates, bas agrisi, kas agrilari, hal-
sizlik gibi sikayetler de goriilebilir.




INFLUENZA ASILARI
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Influenza A ve B viruslarinin sebep oldugu diinya genelinde yaygin gériilen
ve oldiriicti olabilen bir infeksiyondur.

EPIDEMI VE PANDEMI

influenza her 1-3 yilda bir epidemi, her 10-30 yilda bir pandemi yapar.

500 BIN - BiR MILYON OLUM

Diinya iizerinde her yil 500 000-1 000 000 kisinin hayatini kaybettigi
influenza infeksiyonlarindan korunmada kisisel énlemler disinda as1 ve
kemoprofilaksi 6nemlidir. Yillik influenza agilamasi énemli bir halk saglig:
uygulamasidir.

Asinin koruyuculugu kisisel faktorlere (yas, immiinosiipresyon vb.) ve as1
icindeki suslarin dolasan suslara benzerliginden etkilenir. influenza asis1
tiim yas gruplarinda hastaneye yatis1 %71, 50 yas tizerindekilerde %77
oraninda azaltir.

2020-2021 SEZONUNDA DORT VALAN INAKTIVE INFLUENZA ASISININ
(V4] IGERIGI:
A/Guandong-Maonan/SWL 1536/2019(H1N1)pdmo9-like virus
[l A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)-like virus
[ B/Washington/02/2019 (B/vicroeia lineage)-like virus

[ B/Phuket/3073/2013(B/yamagatalineage)-like virus

iN__FLU.ENZA Vi_RUS}ARININ 2019-2020 SEZONUNDA
TURKIYE'DEKI DAGILIMI
\ w

% 48,8 % 46,7 % 29

- A (H1N1) A*
tird

*Tiplendirilememis



Influenza asis1 6 aydan biiyiik herkese, 6zellikle 6ncelikli gruplara
onerilmektedir. Komplikasyon riski yiiksek olanlar, bunlarin yakin
temashlari, saglik ¢alisanlar1 grip asis1 6ncelikli gruplardir.

1. Komplikasyon Riski Yiiksek Olanlar

6 — 59 ay aras1 ¢ocuklar 50 yas {istii yetigkinler

Kronik hastalig1 olanlar: Astim dahil kronik akciger hastaligi, diyabet,
metabolik hastaliklar, kalp hastaligi, kronik karaciger veya bobrek
hastaligi, nérolojik hastaliklar

Bagisiklig1 baskilanmig hastalar & Gebeler

Bakimevinde kalanlar ve ¢aliganlar1

0o be 0o

6 ay -18 yas aras1 uzun siireli aspirin tedavisi kullananlar

Obez kisiler (Eriskinde: BMI 240)

2. Komplikasyon Riski Yiiksek Olanlarla Ayni
Evde Yasayan Veya Bakim Verenler

Saglik personeli 53 Ozellikle 6 aydan kiigiik cocuklarla temashlar

‘ 5 yas alt1 ve 50 yas iistii kisilerin ev temaslilar: ve bakim verenler
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influenza Mevsimi

As1 her y1l uygulanmalidir. Kuzey Yarimkiire'de ideal uygulama zamani Ekim
ayidir ancak yiiksek riskli gruba, asilanmamissa, sezon boyunca as1
uygulanabilir.



KIMLERE INFLUENZA ASISI YAPILMALI?

Yumurta alerjisi olanlara veya asiya/as1 icerigindeki maddelere ciddi alerjik
reaksiyon 6ykiisii olanlara yapilmamalidir.

YAN ETKILERI

Yetmis y1l1 agsan kullanim sonucunda ciddi yan etki siklig: diger asilardan
farksizdir. En ciddi yan etkisi olarak bilinen Guillain-Barre sendromu (GBS)
ile ag1 arasinda iligki yok veya ¢ok zayiftir (her milyon doz asiya karsilik
fazladan bir GBS vakasi). Ayrica influenzanin kendisine bagh GBS riski
asminkinden 4-7 kat fazladir. Asinin erigkinlerde en sik yan etkisi; %10-64
olasilikla ortaya ¢ikan ve <2 giin siiren injeksiyon yerinde agr1 ve
hassasiyettir. Asiya bagh ates, bag/kas agrilari, halsizlik gibi sistemik
belirtiler plasebo ile aym sikliktadir. IiV3 veya 1iV4 inaktif oldugundan asiya
bagl influenza gelismesi miimkiin degildir.

6 Ay- 8 Yas Arasi Gocuklara influenza Asis1 Uygulama Semast:

/ 4’ S
2 defa* iiV3 veya iiva

uygulandi mi1? \
Hayir 4’ >4 hafta arayla

iki doz as1

Cocuga 6nceki sezonlarda >

*2 doz, ayn1 sezonda veya ardisik sezonlarda yapilmis olmak zorunda degildir.

Ast tir P Kullanim

1tiirtd icari ismi

$ sekli

3 valan inaktive Agrippal, Fluad, >6 ay im ‘Yumurta alerjisi olanlara
influenza agis1 Fluarix, Influvac, yapilamaz

(iiv3) Intanza, Vaxigrip

4 valan inaktive Fluarix-tetra 23 yas im ‘Yumurta alerjisi olanlara
influenza asis1 yapilamaz

(iiva)

Canl ateniie Ulkemizde yok 2-49 yas intranazal Gebelere, immiinosiiprese
influenza agis1 kisilere ve onlara bakim
(LAIV) verenlere, aspirin kullanan <17

yas gocuklara, yumurta alerjisi
olanlara yapilmaz

Yiiksek doz Ulkemizde yok 265 yas im ‘Yumurta alerjisi olanlara
inaktive yapilamaz

influenza asis1

(yd-iiv3)

Hiicre kiiltiiriinde Ulkemizde yok >18 yas iMm ‘Yumurta alerjisi olanlara
iiretilmis 1iv3 yapilamaz

Tomhi

n {iv3 Ulkemizde yok >18 yag im Yumurta proteini igermez
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Eriskinde Kizamik-
Kizamikcik-Kabakulak
(KKK) Asilamasi

Uzm. Dr. Deniz Derya Koéseoglu-Taymur

Bursa Gekirge Devlet Hastanesi

KKK Asis1 Neden Onemli?

Hedef Hastaligin Prevelansi ve insidans1
1zamik virusu, sadece insanlar infekte eden, bulagtiricili-
Kgl en yiiksek olan infeksiyonlardan biridir. Bir hasta 16-18
kisiyi infekte edebilir. Atak hizi duyarli temasl popiilasyon
igin %75-90 lara ¢ikabilir. Erigkin dénemde komplikasyon hiz1 ve
mortalitesi yiitksek olan ciddi bir hastaliktir.

Kizamik nedeniyle diinyada as1 6ncesi dénemde 30 milyon ¢ocuk
hastalanmakta, 900000 ¢ocuk 6lmekteydi.

Bildirilen kizamik vakalarinin yaklagik %30’unda bir ya da daha
fazla komplikasyon gelismektedir.Kizamik, tek rezervuarinin in-
san olusu ve etkili bir agisinin varligi nedeniyle eliminsyonu ve
ardindan eradikasyonu miimkiin olan bir hastaliktir.

Kizamikeik, cocukluk ¢agr dokintiili viral hastaliklardan biri-
sidir. Diinya ¢apinda bir dagilima sahiptir. insidansi genellikle
ilkbahar ve kig aylarinda yiiksektir. Kizamik¢igin yaygin oldugu
iilkelerde ‘konjenital kizamik¢ik sendromu’ na sik rastlanir. Gebe-
ligin ilk trimesterinde gegirilen kizamik¢ik infeksiyonu fetusun
organlarini etkileyerek gesitli konjenital defektlere neden olur.
Yaygin asilama programlari, konjenital kizamik¢ik sendromunu
engellemeyi amaglar.
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Kabakulak, basta parotis olmak {izere bir veya daha fazla tiikkiiriik bezinin
sismesi ile karakterize akut viral bir hastalik. Hastaligin salgin yapma ola-
silif1 ve testis infeksiyonu, menenjit, isitme kayb: gibi komplikasyonlarinin
olmasi, hastalig1 6nemli hale getirir. Konjenital anomaliye neden olmaz an-
cak gebeligin ilk ii¢ ayinda spontan abortus riskini artirabilir.

Asinin Tarihgesi

Ne Zamandir Uygulanmiyor?

Kizamik, gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk 6liimlerinin 6nemli bir sebebidir
ve diinyada her yil 1-2 milyon ¢ocuk kizamiktan 6lmektedir.

20 yas tizeri erigkinlerde de goriilmektedir. Bu kisiler cogunlukla agilanma-
mis veya immiin sistemi baskilanmig kisilerdir.

ABD’de 1957'den 6nce doganlar bagisik kabul edilmektedir.1957’den sonra
dogan tiim erigkinlerin bir ya daha fazla KKK asist olmasi 6nerilmekte-
dir.1963’ te canl atteniie kizamik virus asilarinin kullanilmaya baglamasin-
dan beri hastalik, ABD bagta olmak iizere diinyanin bir¢ok yerinde kontrol
altina alinmigtar.

Tiirkiye'de As1 Uygulamalar:

Ulkemizde 1969 yilinda 66111 vaka 532 kizamiga bagh éliim gériilmiistiir.
Rutin kizamik agis1 uygulamasi 1970 yilinda baslamistir. 1985 yilinda Tiir-
kiye as1 kampanyas: ile bes bulagic1 hastaliga kargi agilama baglatilmigtir.
Bu kampanyadan sonra vaka sayilar1 2267’ye diigmiis (insidans:4/100000) ve
kizamiga bagh 6liim bildirilmemigtir.

1987 yilina kadar 8. ve 15. aylarda iki doz seklinde uygulanan kizamik agisi,
DSO niin gelismekte olan {iilkelerde kizamik uygulamalarinin dokuzuncu
ayda tek doz onerisi ile 1987-1998 yillar1 arasinda dokuzuncu ayda tek doza
indirilmistir.1998 yilindan itibaren ise dokuzuncu ay ve ilkogretim 1. sinif
olmak iizere iki doz kizamik asis1 uygulanmaya baglanmigtir. 2003 yilindan
bu yana uygulanan kizamik eliminasyon stratejileri ile bildirilen vaka say1-
larinda ¢ok 6nemli azalma saglanmistir.2006 yilindan itibaren ise KKK agis1
olarak 12. Ay ve ilkogretim 1. Sinifta olmak iizere toplam ik, doz yapilmasi
kararlagtirilmigtir.

KKK Asisi:
® Kizamik agis1 1968 yilinda lisans almigtir.
® Kizamik: Canli1 Enders-Edmonston agis1
® Kabakulak: Canli Jeryl-Lynn asis1
® Kizamikgik: Canl Wistar RA 27/3 agis1

® 12 ayin dstiindeki tiim bireylere ve uluslararas: seyahat edecek olan 6
ay ve lizeri infantlar i¢in lisan almigtir.
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Ek Doz Gerekli mi ? Koruyuculuk Siiresi Ne Kadar?
® KKK asis1 12 ay ve {izeri bebeklere uygulanabilir.
® Cocuklarda KKK asis1 2 kez yapilmaktadir.
1. doz: 12-15 aylikken
2. doz: 4-6 yas arasi
1. dozdan en az 28 giin ge¢misse daha erken de yapilabilir

e Yurtdisina gidecek 12 aydan kiiciik (6-11 aylik) cocuklara 1 doz KKK ya-
pilmali (bu doz rutin ag1 programindan sayilmaz)

Kizamik Asilamasina immiin Yanit

Hem humoral hem de hiicresel immiin yanit olugur. Tek doz Enders-Ed-
monston ag1 susu ile 12 aylik cocuk asilamasi sonrasi %96 antikor gelismek-
tedir. %2-5 oraninda ilk doz asiya cevap alinmayabilir. kinci doz as1 sonrasi
hemen hemen tiim bireylerde yanit alinmakta, ¢ogu kiside uzun dénemde
immiinite olusturmaktadir. Baglangi¢ asilamasindan 11 yil sonra ve ikinci
asilamadan 15 y1l sonraya kadar antikor saptanmakta, antikor seviyesi diig-
se bile %84 oraninda bellek immiin cevap gelismektedir.

Asinin Etkinligi Nedir?

Kizamik agilamasi genellikle uzun siireli immiinite saglar. ABD’ de 12. ayda
asilanan bebeklerde %96, 15. ayda agilanan bebeklerde %98 oraninda anti-
kor olustugu gosterilmistir.

Kabakulak agis1 serokonversiyon oranlari %84-100 arasinda degisir.

Tek doz kizamikeik asis: ile serokonversiyon oranlari %95 civarindadir.

Kimlere Yapilmali?

Kizamik Maruziyeti Sonras1 Morbiditesi Artan Yetiskin Gruplar
® Gebelik donemindeki kadinlar
® Saglik caliganlar
® Uluslararasi seyahat edenler
® Salgin sirasinda temasi olan yetigkinler
e Universite dgrencileri
e immiinosiiprese hastalar ve yakin temaslilar: ve ev halk:
® HIV ile infekte bireyler

Kizamik agis1 yapildigina ya da kizamik gecirdigine dair kanit varsa ya da
laboratuvar tetkikleri ile dékiimente edilmis ise agiya gerek yoktur. Bunun
disinda kalan téim yetigkinler 2 doz KKK asis1 yoniinden degerlendirilme-
lidir..

2. KITAP
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Kizamik Asis1 Endikasyonlar:
® Yakin zamanda kizamiga maruz kalma ya da salgin durumu,
® Bir saglik kurulusu ya da bakim evinde ¢aligsma,
® Yitksek 6gretim kurumlarinda 6grenim gorme,

® Temas riskinin yiiksek oldugu uluslararas: seyahat planlama durumla-
rinda en az 28 giin arayla 2 doz KKK asis1 6nerilmektedir

Kizamikeik Asis1 Endikasyonlar:

Kizamikeik agisina karsi immiinite giivenilir degildir. Dogum yilindan ba-
gimsiz olarak dogurganlik yasina gelmis tiim kadinlara laboratuvar olarak
test yapilmasi onerilmektedir. As1 olup olmadigina dair kayith bilgisi ve gii-
venilir 6ykiisit olmayan kadinlara 1 doz KKK asgis1 yapilmalidir.

Temas Sonrasi Profilaksi

Temas sonrasi ilk 72 saatte as1 yapilmalidir. ilk 72 saatte as1 immiinoglo-
biilinden daha iistiindiir. 72 saat gecti ise 7.glinden 6nce intramiiskiiler im-
miinoglobiilin verilebilir. Temas eden 6-11 aylik bebek ise immiinoglobiilin
tercih edilebilir. As1 uygulanir ise 12 aydan sonra iki doz daha yapilmalidir.

Kimlere Yapilmamali? (Kontrendikasyonlar)

® Bir 6nceki dozda geligen ciddi alerjik reaksiyon durumunda (anaflaksi
gibi),

e Asinin bilesenlerine (neomisin veya jelatin) kars: anaflaktik reaksiyon
durumunda,

® Yumurtaya kars: anaflaktik veya anaflaktoid reaksiyon (anaflaksi di-
sindaki yumurta alerjileri engel degil) durumunda,

® Gebelik veya dort hafta icinde gebe kalma ihtimali varliginda,

¢ immiinosiipresyon durumunda,

® Primer veya edinilmis immiin yetmezlik (hiicresel immiin yetmezlik,
hipogamaglobiilinemi, disgamaglobiilinemi, AIDS ve ciddi immiino-
siipresyonun eslik ettigi HIV infeksiyonu) enfvarliginda,

® Kan diskrazisi, 16semi, lenfoma, kemik iligi ve lenfatik sistemin etki-
lendigi jeneralize malign hastaliklarda,

¢ Uzun dénem immiinosiipresif tedavi alanlarda (kortikosteroid >20 mg/
giin prednizon, asilama tedavi bitiminden en az 1 ay sonrasina kadar
yapilmamali)

As1 yapilacak bireyin immiinokompetan durumu klinik ya da laboratuvar
olarak dogrulanana kadar konjenital veya anne-baba-kardes herediter im-
miin yetmezlik durumlarinda yapilmamaldir.



HIV

HIV infekte bireyler, immiin yetmezlik durumu yoksa 1 ya da 2 doz kizamik
ya da KKK agis1 ile agilanabilirler. Bu hasta grubunda ag1 miimkiin oldugun-
ca erken dénemde yapilmalidir. CD4 +T lenfosit sayilar1 %5’in iizerine ya da
CD4 sayist 200 mm?3 hiicre/microlL iizerine ise ag1 yapilabilir.

Hematopoetik Kok Hiicre Alicilar:

Nakil sonras1 24. ayda antikor titresi bakilir. Seronegatiflik durumunda,
hasta immiinosiipresif degilse, GVHD gelismemis ise ve altta yatan hastali-
g1n relapsi s6z konusu degilse as1 yapilabilir.

Solid Organ Nakli Alicilar:
Genel kural primer bagisiklamanin nakil 6ncesinde yapilmasi gerektigidir.
Nakil sonrasi canli ag1 yapilmaz.

Yan Etki

As1 sonrasi en sik ortaya ¢ikan lokal yan etkiler;
® Enjeksiyon yerinde agri, eritem, sislik
® Ates, dokiintii, lenfadenopati, eklem komplikasyonlari, hipersensitivi-
te reaksiyonlari, immiin trombositopeni (ITP) gelisimi ve nobet gorii-
lebilir
Bu reaksiyonlar ikinci doza kiyasla ilk dozda daha fazla goriiliir.

1. Ates (>39,4 °C)
En sik goriilen yan etkidir. A1 uygulanan kigilerin %5-15’inde uygulamadan
itibaren 6-12. giine kadar devam edebilir.

2. Dokiinti

KKK agis1 yapilanlarin yaklasik % 5 inde gegici dokiintii olabilir. Ates ve d6-
kiintii birlikteligi genellikle agidaki kizamik virusuna baghdir. Ancak vahsi
tip kizamik virusu veya diger viral hastaliklara bagh da olabilir.

3. Lenfadenopati
Erigkinlerin %20’sinde gegici lenfadenopati goriilebilir.

4.Eklem degisiklikleri

Eklemlerle ilgili olaylar aginin rubella komponentine kars1 asidan sonraki
7-21. glinlerde goriilebilir. Artralji ,erigkinlerin % 25" inde ortaya ¢ikabilir,
bunlarin da % 10’unda artrit geligebilir.

5. Hipersensitivite reaksiyonlari

Genellikle hafif seyirlidir. Asiya bagh reaksiyonlar, daha ¢ok as1 igeriginde
yer alan neomisin ve jelatine bagh bildirilmistir. Uluslararasi uzlasi rapo-
runda yumurta alerjisi olan kisilerde de saglik kuruluslarinda gerekli 6n-
lemler alinarak KKK ile agilanabilecegini bildirmistir.

2. KITAP



KKK ASILAMASI

6. Trombositopeni
Genellikle gegicidir, as1 yapildiktan sonraki 2 aya kadar goriilebilir. Daha
6nce KKK asisiyla trombositopeni gelismis bireylerde risk daha fazladir.

7. Febril konviilzyon

As1iligkili nébet insidansi 3000 KKK agisinda bir oranindadir.Nobet éykiisit
olanlar veya birinci derece yakinlarinda febril konviilsiyon 6ykiisii olanlar-
da bu risk artar. Gogu basit febril nobet seklinde gelisir.

Agiya baglh febril konviilzyon:1/3000
ilk doz sonras1 anaflaksi:1/100000
Menenjit-ensefalit: 1/1000000

*Kizamik asis1 SSPE goriilme hizini artirmaz, aksine bu komplikasyonlara
kars1 koruyucudur.

*Vaskiilit, optik norit, Guillain-Barre sendromu, ataksi, pankreas hasari,
diabet gibi yan etkilerin ise asiyla iligkisi olduguna dair kanit yoktur.

Ozel Uyarilar

Atesli durumlar veya orta-agir akut hastalik durumunda, son on bir ayda
antikor igeren kan riinleri kullaniminda, trombositopeni veya trombosi-
topenik purpura 6ykiisii varhiginda, titberkiilin testi gerekliliginde as1 uy-
gulamasindan kaginilmalidir.
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Insan Papilloma Virusu
(HPV) Asi1lamasi

Dog¢. Dr. Murat Kutlu

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

HPV’nin yol a¢t1g1 hastaliklar nelerdir, gériilme siklig1 ne-
dir?

goriilen hastaliklarin etkenidir. HPV’'nin 100’den fazla tipi

olup, bunlarin 60’dan fazlasi el ve ayaklarda cilt sigillerine ne-
den olan kutanoz tip ve 40’1 vulva, vajina, serviks, rektum, aniis,
penis, skrotum veya orofarenksi infekte eden mukozal tiptir. Ku-
tanoz sigiller esas olarak okul ¢agindaki ¢ocuklarin bir hastaligi-
dir ve ¢ogunlukla aile ortaminda, yakin temasla bulagir. Mukozay1
tutan HPV tipleri vajinal, anal ve oral seks, cilt-cilt genital temas
ile veya dogum kanalindan ge¢is sirasinda bulagmakta olup, geni-
tal sigil, larenks papillomu, anogenital ve orafarengeal kanserlere
yol agmaktadir. Mukozal HPV infeksiyonlarinin insidans: geg er-
genlik ve erken erigkinlik déneminde pik yapar. Her yil yeni ka-
zanilan HPV infeksiyonlarinin yaklagik yarisi 15-24 yas grubunda
gorillmektedir.

°
Insan papilloma virusu (HPV), diinya genelinde yaygin ve sik

HPV, kadinlarda serviks, vajina ve vulva kanserlerine; erkekler-
de penis kanserlerine ve kadin ve erkeklerde aniis ve orofarenks
kanserlerine neden olur. Tiim diinyada serviks kanseri kadinlarda
en sik goriilen dordiincii kanser tipi olup, yilda yaklasik 530.000
invazif servikal karsinom vakasi ve 260.000 serviks kanserine
bagh 6lim goériilmektedir. Serviks kanseri taramalar1 nedeniyle
serviks kanseri insidansi azalirken, orofarengeal ve anal kanser-
lerde artig goriilmektedir. Serviks kanserlerinin %91-97’si, anal
kanserlerin %84-91'i, vulvar kanserlerin %40-70’i, vajinal kanser-
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lerin %40-75'i, penil kanserlerin %47-63’ii ve orofarengeal kanserlerin %70-
72’si HPV ile iligkili bulunmustur.

Hangi mukozal HPV tipleri daha fazla kansere yol acar?

Yiiksek riskli onkojenik olarak adlandirilan HPV tipleri tip 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 70, 73 ve 82'dir. Bu HPV tipleri anogenital
(servikal, vulvar, vajinal, anal ve penis) ve orofarenks kanserlerinin etiyo-
lojisinde rol oynar. Bu viruslarin en onkojen olanlar1 HPV-16 ve HPV-18’dir.
HPV-16 ile infekte kadinlarda serviks skuamoz hiicreli karsinom gelisme
riski yaklasik 400 kat ve HPV-18 ile infekte olanlarda adenokarsinom gelis-
me riski yaklasik 250 kat daha yiiksektir.

Onkojenik olmayan veya diisiik riskli mukozal HPV tipleri hangile-
ridir ve hangi hastaliklara yol agar?

HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54 ve 55 diisiik riskli veya onkojenik olmayan HPV
tipleri olarak kabul edilir. Bu HPV tipleri anogenital sigil, respiratuvar pa-
pillomatozis ve gogunlukla spontan diizelen ve kansere yol agmayan servi-
kal hiicre anormalliklerine yol agar.

HPV ile infekte bir kisi tekrar infekte olabilir mi?

HPV ile infekte olan bir kiside humoral ve hiicresel immiinite gelisir ve vi-
riis temizlenir. Ayn1 HPV tipi ile tekrar infekte olmas: nadirdir. Fakat bir
kisi HPV'nin diger tipleri ile infekte olabilir.

HPV asis1 ne zamandir kullanilmaktadir?

Dort serotip iceren HPV (4vHPV) asis1 2006 yilinda kadin ve erkekler, iki se-
rotip iceren HPV (2vHPV) asis1 2007 yilinda sadece kadinlar ve dokuz sero-
tip iceren HPV (9vHPV) 2014 yilinda kadin ve erkekler i¢cin Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir.

HPV asgilarinin 6zellikleri nelerdir? Hangi HPV tiplerine karsi ko-
ruyucudur?

Inaktif, subiinit agilardir. infeksiydz veya onkojen degildir. Giiglii immiini-
te olustururlar. Asi, kan ve infeksiyon bolgesinde yiiksek miktarda antikor
olusmasimi saglar. Bu antikorlar, virusu nétralize eder ve hiicrenin igine
girmesine engel olurlar.

2vHPV: Servikal kanserlerin %70 nedeni olan HPV-16 ve HPV-18 tiplerini
igerir. HPV-31, 33, 45, 52’ye kars1 ¢apraz koruma saglar.

4vHPV: HPV-16, HPV-18 tiplerine ek olarak genital sigillerin %90’1nin ne-
deni olan HPV-6 ve 11 igerir. HPV-31, 33, 52’ye kars1 ¢apraz koruma saglar.

9vHPV: HPV-16, HPV-18, HPV-6 ve HPV-11 tiplerine ek olarak servikal
kanserlerin %20’sinin nedeni olusturan HPV 31, 33, 45, 52, 58'i i¢erir. Bu
asmin kapsayiciligl diger HPV asilarina gore vulva ve vajen kanserleri
icin %15, penis kanseri i¢in %10, anal kanser i¢in %5 ve farenks kanseri
icin %2 daha fazladir.



HPV asis1 hangi yasa kadar 6nerilmektedir?

Bu asi, 26 yasina kadar, kadin veya erkek herkes i¢in onerilmektedir. 27-
45 yag arasi kigilereyse rutin asilama 6nerilmemektedir. Bu yas araligin-
da asilama kararinin, doktorlar tarafindan kisi bazinda degerlendirilmesi
onerilmektedir.

As1 6ncesi pap testi veya HPV DNA testi yapilmali midir?
Gerekli degildir. infekte dahi olsa virusun diger subtiplerine ve reinfeksi-
yonlara kars1 ag1 6nerilir.

Asilama semasi nasil 6nerilmektedir?

HPV agis1 11-12 yag arasi tiim ergenler i¢in ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC)'nin Bagisiklama Uygulamalar: Danisma Komitesi (ACIP) ta-
rafindan rutin olarak ¢énerilmektedir. Ulkemizde heniiz rutin ¢ocukluk as1-
lama gemasinda yer almamaktadir. As1 dokuz yagindan itibaren yapilabilir.
Asilama semasi uygulama yasina gore degismektedir;

9-14 yas: 6-12 ay ara ile iki doz kas igine onerilir. iki doz arasinda mi-
nimum siire 5 ay olmalidir. Bu yag grubunda her ii¢ a1 i¢in de iki ve ii¢
dozluk as1 semasinin etkinligi benzer bulunmustur.

15 yas ve iistii: Bu yas grubunda 0., 1-2. ay ve 6. ayda olmak {izere ti¢ doz-
luk sema o6nerilir. Birinci ve ikinci doz arasinda en az 4 hafta, ikinci ve
tictincil doz arasinda en az 12 hafta ve birinci ve tigiincii doz arasinda en
az 5 ay olmalidir. Bu yag grubunda olup, 9-14 yas arasinda bir doz as1 ol-
mus veya 5 aydan daha kisa aralikla iki doz as1 yapilmis bireylere bir doz
daha ag1 yapilir.

HPV bagisiklamasi i¢in en uygun zaman, onerilen yas araliinda ve bire-
yin cinsel iligki baglangicindan 6ncesidir. Yine de birey cinsel olarak aktif
veya infekte olsa da viriisiin diger subtiplerine ve reinfeksiyonlara kars1 ag1
onerilir.

HPV asisi icin 6zel durumlar var midir?

Cinsel istismar veya tecaviiz: Dokuz yasinda agilama baglatilir.

immiin sistemi baskilanma (HIV dahil): Bu bireylerde 9-26 yas arasinda
0, 1-2 ve 6. aylarda olmak tizere 3 dozluk as1 serisi tamamlanir.

Erkeklerle seks yapan erkekler: 26 yasina kadar HPV agis1 6nerilir. Bag-
langi¢ yasina gore 2 veya 3 dozluk seri uygulanir.

Transseksiiel kigiler: 26 yagina kadar HPV agis1 6nerilir. Baglangi¢ yagina
gore 2 veya 3 dozluk seri uygulanir.

Gebelik: Asilama 6nerilmemekle birlikte zararli oldugunu gosteren kanit
bulunmamaktadir. Gebeyken yanhslikla as1 yapilmasi durumunda her-
hangi bir miidahaleye gerek yoktur. Kalan HPV as1 dozlar: gebelik sonra-
sinda tamamlanir. Asilamadan 6nce gebelik testi gerekli degildir.

2. KITAP



HPV ASILAMASI

HPV asisinin etkinligi nedir?

Her {i¢ asinin da sagladig: immiinite ¢ok yiiksektir. Son dozdan doért haf-
ta sonra asi iceriginde yer alan HPV tiplerine kargi en az %97 bagisiklik
olustugu gorillmiistiir. On y1l boyunca yapilan takiplerde asinin etkinligini
azalmamistir.

Dort ve iki HPV tipi iceren HPV asisi ile agilamasi baglanan bir kisi-
de geri kalan as1 dozlar1 9vHPV asis1 ile devam edilebilir mi?

Dort veya iki HPV tipi iceren HPV agis1 ile baglanan ag1 semasina 9vHPV
as1s1 ile devam edilebilir. 9vHPV asisi ile baglanmis ancak sonraki dozlarda
bu ag1 temin edilemezse, cinsiyete goére onerilen diger as1 formulasyonlar:
ile dozlar tamamlanur.

Daha 6nceden dért veya iki HPV tipi iceren HPV asisi ile asilamasi
tamamlanan kisilerde 9vHPV asisi ile ek doz yapilabilir mi?

Daha 6nceden diger asilarla HPV agilamasi tamamlanan kigilerde ek 9vHPV
as1s1 yapilmasi ile ilgili bir 6neri yoktur.

Hangi HPV asisi tercih edilmelidir?
Tiim HPV agilar her yerde mevcut degildir. Maliyet ve bulunabilirlik bir
sorun degilse 9vHPV agis1 daha ¢ok serotip icermesi nedeniyle 6nerilebilir.

Diger agilarla birlikte yapilabilir mi?
HPV asisinin uygulandig: yaslarda 6nerilen meningokok, tetanos, difteri,
aselliiler bogmaca gibi agilar ile ayn1 zamanda yapilabilir.

HPV asilari kimlere yapilmamal1? Kontrendikasyonlari var midir?
HPV agilari, as1 bilesenlerinden birine karsi ani olusan asir1 duyarhilik 6y-
kiisii olan kigilerde kontrendikedir. 4vHPV ve 9vHPV agilar, mayaya kars:
ani olusan asir1 duyarlilig: olan kisiler i¢cin kontrendikedir. 2vHPV agisi,
anafilaktik lateks alerjisi olan bireylerde kullanilmamalidir.

HPV asilarinin hamile kadinlarda kullanilmasi 6nerilmez.

Asi yan etkileri nelerdir?

HPV agilarinin en sik yan etkileri agry, kizariklik, siglik, kagint1 gibi hafif in-
jeksiyon yeri belirtileridir. 4vHPV agisina gore 9vHPV asisinda injeksiyon yeri
belirtileri daha fazla bildirilmistir. Sistemik belirti olarak en sik bas agris1
olmak iizere bulanti, kusma, yorgunluk, bas dénmesi, ates, senkop, miyalji,
artralji, gastrointestinal semptomlar ve genel halsizlik bildirilmistir. Senkop
sadece HPV asilamasina bagh gorillmemekte, ergenlere uygulanan meningo-
kok asis1 gibi diger agilardan sonra da ortaya ¢ikmaktadir. Olasi senkop nede-
niyle yaralanma olasiligini azaltmak i¢in asilamadan sonra bireyin 15 dakika
bekletilmesi onerilir. Senkop gelisenlerde, bazen tonik-klonik hareketler ve
diger nobet benzeri aktiviteler bildirilmistir. Bu durum genellikle gegicidir ve
tipik olarak sirtiistii ya da “trandelenburg” pozisyonuna cevap verir.

As1ile Guillain-Barre sendromu, nébetler, inme, venéz tromboemboli, ana-
filaktik ve diger alerjik reaksiyonlar arasinda iliski gosterilmemistir. As1



sonras1 multipl skleroz, optik norit, transvers miyelit ve akut dissemine
ensefalomiyelit dahil olmak tizere herhangi bir demiyelinizan hastalik ar-
tis1 saptanmamagtir.

HPV agis1 yapilmis kisilere servikal kanser taramasi yapilmasina
gerek var midir?

Asilanmis ve asillanmamig tiim 21-65 yag arasi kadinlarda servikal kanser
taramasi onerilir.

Eger aile aginin ergen bireyde riskli cinsel davraniglar: artiracagi-
n1 diisiiniiyorsa, nasil bir yol izlenmelidir?

Erken cinsel iligki yas ile agilama arasinda bir iligkinin olmadig1 konusun-
da aile bilgilendirilmelidir. Aginin cinsel aktivite baglamadan ve HPV’ye
maruz kalmadan 6énce daha etkili oldugu ve as1 ne kadar erken yasta uygu-
lanirsa daha yiiksek antikor titreleri ile daha etkin olacag: belirtilmelidir.
Ozellikle kanserden korunma, HPV ve servikal kanser arasindaki iligki ve
asinin etkinligi vurgulanmalidir.

2019 YILI ITIBARIVLE HPV ASISININ BAGISIKLAMA
SEMASINDA YER ALDIGI ULKELER
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Kaynak: www.who.int

B Semaya dahil (100 iilke veya %52).

[ Mevcut degil, semaya dahil degil ya da planlanmiyor (94 iilke veya %48).

M Uygulanamaz.
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Serviks kanseri kadinlarda 4. en sik kanser. Diinyada kadinlarda kanser
nedenli 6limlerin 2. en sik nedeni. Tiirkiye'de 15-44 yas kadinlarda 5. en sik
kanser.

INSAN PAPILLOMA VIRUSLARININ NEDEN OLDUGU HASTALIKLAR

Yiiksek Riskli HPV Tipleri Diisiik Riskli HPV

(En Sik Tip 16, Tip 18) Tipleri

& Servikal kanser @ Deri sigilleri

@ Penil kanser @ Genital sigiller

4 Vulvar, vajinal kanser @ Tekrarlayan respiratuar
@ Orofaringeal kanser papillamatoz

%96-100 KORUYUCU

Servikal intraepitelyal neoplazi gelismesini %96-100 engeller. Erkeklerde tiim
anal intraepitelyal neoplazileri %100 engeller.

Tiirkiye'de her yil yeni tan1 konan serviks kanseri sayis1

INSAN PAPILLOMA VIRUSU ASILARI

Halen rekombinan teknoloji ile virus benzeri partikiiller kullanilarak
iiretilmis olan ti¢ HPV ag1s1 bulunmaktadir:

iki valan as1 (Cervarix®): Tip 16, Tip 18 infeksiyonlarini énler
. Dért valan as1 (Gardasil®): Tip 6, 11, 16, 18 infeksiyonlarini énler

Dokuz valan as1 (Gardasil 9®): Tip 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58
infeksiyonlarini énler

Tiirkiye'de her yil yeni tan1 konan serviks kanseri sayisi

@ Kiz gocuklara bivalan, dort valan ve dokuz valan asilar uygulanabilir.

& Erkek cocuklara dort valan ve dokuz valan asilar uygulanabilir.

ONERILEN D0Z

0 0 0 HPV agis1 9-14 yaslarda iki doz,
15 yas ve tizerinde olanlara ii¢ doz uygulanir.



. 9-14 yas grubunda 6-12 ay ara ile iki doz kas i¢ine 6nerilir. Iki doz
arasinda en az 5 ay siire olmalidir.

. 15 yas ve {stii olanlara 0., 1-2. ay ve 6. ayda olmak tizere ii¢ dozluk sema
onerilir. Birinci ve ikinci doz arasinda en az 4 hafta, ikinci ve
tiglincii doz arasinda en az 12 hafta ve birinci ve tigiincii doz arasinda en
az 5 ay olmalidir.

Asilarin cinsel aktif yasa gelmeden yapilmas: 6nemlidir. As1 yas1 dokuz
yagina kadar gekilebilir.

x iki valan ag1; 0, 1 ve 6. ay olarak uygulanir. ikinci doz, ilk dozdan en az
dort hafta sonra, fi¢iincii doz, ikinci dozdan en az 12 hafta, ilk dozdan en
az alt1 ay sonra olarak deltoid kas i¢ine uygulanir.

X Dért valan asi: 0, 2 ve 6. ay olarak uygulanir.

Diger asilar ile ayni zamanda ama farkl bir anatomik bélgeden
uygulanabilir.

* Agilan uygulamadan 6nce HPV i¢in test yapmaya gerek yoktur.

YAN ETKILER

En sik yan etki as1 yerinde hassasiyet ve agridir. Goriilebilen ciddi yan etkiler
olarak bulanti-kusma (%7), bas agris1 (%28), bag donmesi (%11) ve ayn1 giinde
gelisen senkop (%11) tanimlanmistir. As1 sonrasi venéz tromboembolizm
olaylar bildirilmekle birlikte biiyitk cogunlugunda altta yatan nedenler
oldugu gosterilmistir.

% 28 % 11 % 11 % 7

Bas Basg Bulant1

- . . Senko;
agrist dénmesi P Kusma

GENITAL HPV ILE ILISKILi HASTALIKLAR

@ Genital sigillerin %901 @ Servikal kanserlerin %70’i @ Servikal kanserlerin %20’si

E‘ 9VHPV asis1
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Kuduz Asilamasi

Prof. Dr. Necla Tiilek

Atihim Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kuduz Nedir?

zoonotik hastaliktir. Bilinen en eski ve en korkulan infek-
siyon hastaliklarindandir.

Kuduz, tipik tablosu ensefalit olan, 6liim hizi en yiiksek viral

Kuduz Epidemiyolojisi Nasildir?

Kuduz, Antarktika, Yeni Zelanda, Japonya gibi baz1 ada iilkeleri
haricinde tiim diinyada goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiiti‘ne
gore her yil yaklagik 60000 kisi kuduz nedeni ile yagamini kaybet-
mektedir. Oliimlerin ¢ogu evcil hayvanlarda kuduz kontroliiniin
yetersiz oldugu, kuduz as1 ve immiinoglobiilinine erigimin kisit-
1 oldugu gelismekte olan Asya ve Afrika iilkelerinde olmaktadir.
Kuduz nedeni ile élenlerin %4011 da 15 yastan kiigiik ¢ocuklar
olusturmaktadir. Ulkemizde 1991-2013 yillar1 arasinda hayvan
kuduz olgularinin %93,2’sini evcil hayvanlar olugturmakta ve ev-
cil hayvanlarin i¢cinde de kopekler %59 oran ile bagta gelmektedir.
Son yillarda insan kuduz olgular: olduk¢a azalmis olup yilda 1-4
arasinda kuduz olgusu saptanmaktadir. Kuduz hastaliginin etkin
bir tedavisinin olmamasi nedeni ile korunma ve kontrol program-
larinin uygulanmasi 6ncelikli saglik programlar: arasindadir. Her
ne kadar insanlarda kuduz hastaliginin énlenmesinde en etkin
yontem hayvanlarda kuduz kontrolii olsa da, iilkemizde her yil
yaklasik 200000 kisi kuduz riskli temas nedeni ile saglik kurulus-
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larina bagvurmaktadir. Halen Tiirkiye, Avrupa bolgesinde kopek kaynakli
insan kuduz olgularinin gorilldiigi tek tilke olarak goriilmektedir. Bu ne-
denlerle kuduz profilaksisi bityiik 6nem kazanmaktadir.

Kuduz Asilarinin Tarihgesi

ilk canl atteniie enjektabl kuduz asis1, Louis Pasteur ve Emile Roux tara-
findan gelistirilmistir. insanlarda ilk kuduz asis1 uygulamasi 1885te Lou-
is Pasteur tarafindan kuduz bir képek tarafindan 1sirilan Joseph Meister’e
uygulanmigtir. Bu as1 canly, atteniie bir ag1 olup kuduz virusu ile infekte
edilmis tavsan kordundan elde edilmigtir. Pasteur’iin tekrarlayan pasaj-
larla elde ettigi sus halen “Pasteur susu fiks virus” olarak kullanilmaktadir.
Daha sonra fenolle inaktive edilmis koyun ya da kegi beyninde tiretilen asi-
lar gelistirilmis ve yaklasik 50 yil kuduz profilaksisinde kullanilmigtir. Bu
asilar icerdikleri myelin nedeni ile ciddi nérolojik yan etkilere hatta ense-
falite neden olmustur ve immiinojenitesi de giinimiizdeki asilardan daha
diigiiktiir. Ardindan daha az myelin igeren infekte civciv embriyosunun ya
da infekte siit emen fare beyninin inaktivasyonu ile agilar gelistirilmisgtir.
Giiniimiizde bu agilar artik énerilmemektedir. ilk hiicre kiiltiir asis1 pri-
mer hamster bébrek hiicrelerinde iiretilmistir. Diinya Saglik Orgiitii 1984’te
sinir doku agilarinin iiretimine son verilmesini, yerine hiicre kiiltiir agila-
rinin kullanimin 6nermistir. Giintimiizde kullanilan agilar hiicre kiiltiiriin-
den (insan diploid hiicre, Vero hiicreleri gibi) ya da civciv-6rdek embriyo-
sunda iiretilen saflastirilmis, inaktif agilardir. Uretilen ve kullanilan tiim
agilar intramuskiiler doz basina DSO’niin énerdigi >2,5 IU /doz potensini
karsilamak zorundadir.

Kuduz Asis1 Endikasyonlar:1 ve As1 Semalar:

Kuduz agilari intradermal ya da kas i¢ine uygulanabilir. Bir intradermal doz
0,1 ml; intramiiskiiler doz ise as1 iireticisine gére 0,5 ya da 1 ml. dir. intra-
dermal asilar deltoid bolge, anterolateral uyluk bélgesi veya supraskapular
bolgeden uygulanabilir. Kas i¢ine uygulama iki yasina dek olan ¢ocuklarda
anterolateral uyluk bolgesi, >2 yas olanlarda deltoid bélgeden uygulanir.
Asilar asla gluteal bolgeden yapilmamalidir.

Kuduz asilar: temas 6ncesi risk gruplarinin asilanmasi ve temas sonrasi
profilakside kullanilmaktadir. Her iki agilamada da ¢oklu doz uygulanmak-
tadir.

Temas oncesi agilama: Kuduz virusu ile temas etme riski yitksek olan kisile-
re 6nerilir. Kuduz aragtirma laboratuvar: ¢aliganlari, kuduz biyolojik iiriinii
tretiminde ¢alisanlar gibi virusla dogrudan temas etme riski yiiksek olan-
lar, veterinerler, veterinerlik 6grencileri, veterinerlik teknisyenleri, hayvan
bakicilari, magara galisanlar: gibi mesleki olarak ya da seyahat nedeni ile
kuduz hayvanlarla temas etme riski yiiksek olan kisilere énerilir. DSO 6ne-
rilerine gore; temas oncesi profilakside 0 ve 7. glinlerde bir doz olmak iizere
toplam iki doz IM as1 ya da iki bélge intradermal as1 uygulanabilir. immiin



yetmezligi olan kisiler olgu bazinda degerlendirilir ve ek olarak 21-28 giin-
ler arasinda iigiincii bir doz énerilir (immiin yetmezligi olan kisilerde temas
éncesi profilaksi uygulansa da riskli temas sonrasi tam profilaksi énerilir).
Yiiksek risk devam edenlerde rapel dozlar 6nerilir. Kuduz arastirma labo-
ratuvari ile kuduz biyolojik {irtinti iretiminde ¢aliganlar gibi yiitksek risk
grubunda olan kisilerin risk devam ettigi siirece belirli araliklarla (6-12 ay)
serolojik olarak kuduz antikor diizeyleri 6l¢iliir. Eger virus nétralizan an-
tikor diizeyleri <0,5 IU/mL olarak bulunursa bir doz IM rapel as1 6énerilir.
Diger riskli gruplarda iki yi1lda bir antikor diizeyinin bakilmasi, virus nét-
ralizan antikor diizeyleri <0,5 IU/ml olarak bulunursa bir doz IM rapel as1
yapilmasi, antikor él¢timiiniin yapilamadigi durumlarda iki yilda bir rapel
tek doz a1 yapilmasi 6nerilmektedir.

Riskli temas sonrasi agilama: Riskli temas sonrasi 6ncelikle temas eden hay-
vanin, temas tipinin, kiginin bagisiklik durumunun ve daha 6nce asilanip
asgilanmadiginin degerlendirilmesi gerekir. Her kogulda yara temizligi-yara
bakimi yapilir, tetanos bagisiklamas ve antibiyotik profilaksisi yoniinden
degerlendirilir. Kuduza yakalanma ihtimali olan tiim sicakkanli memeli
vahsi hayvanlarin; asisiz kedi-képek gibi evcil hayvanlarin; sigir, koyun, at,
esek vb. hayvanlarin; diitnyanin bazi bolgelerinde yarasalarin 1siriklari, yeri
ne olursa olsun kuduz i¢gin risk olusturur. Agik yara, kesi, mitk6z memb-
ranlarn titkiirtik, salya ve diger noral doku gibi potansiyel infekte olabile-
cek materyalle temas ve tirmalama da 1sirik dist kuduz riskli temas olarak
kabul edilir. As1, kuduz riskli temasi olan kisilerde evcil hayvanlarin agisiz
ya da as1 siiresini gectigi ve hayvanin goézlenemedigi durumlarda, yabani
hayvan 1siriklarinda veya kuduz riskli temas tipinde uygulanir. Derin-gok-
lu yaralanmalarda, vahsi hayvan temasinda ve immiin sistemi baskilanmig
kisilerde kuduz immiinoglobiilinin de verilmesi gerekir.

Temas sonrasi ag1 uygulamasinda iki gema ¢ok kullanilmaktadir: Zagreb se-
mast olarak bilinen ilk giin iki bélge ve 7., 21. giinlerde kas i¢ine uygulama
ve Essen semast: 0, 3, 7, 14. glinlerde ve 28. giinde olarak 5 doz uygulama.
Bu sema artik dort doz olarak uygulanmaktadir. immiin sistemi baskilan-
mis ya da yetersiz kigilerde 4. doz sonrasi antikor 6l¢iilerek gerekirse 28-30.
giinde ek doz as1 yapilabilir.

Dort dozluk as1 semasz: 0.,3., 7. giinlerde birer doz ve 14 ile
28. giinler arasinda dordiincii doz olmak iizere toplam dort doz kas igine
uygulanir.

2.1.1. ag1 semasi: 0. giin iki ayr1 bolgeden olmak iizere iki doz, 7. ve 21.
giinlerde birer doz olmak {izere toplam doért doz olarak uygulanir.

Diinya Saglik Orgiitii riskli temas sonrasi agilamada 0, 3. ve 7. giinlerde iki
dozluk intradermal as1 gemasini da 6nermektedir.

Daha 6nce agilanmis immiinkompetan kisilerde riskli temas sonrasi
as1 uygulamasz: 0. ve 3. giinlerde birer doz as1 yapilir, immiinoglobiilin
yapilmaz.

2. KITAP
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Kuduz Asilarinin Koruyuculuk Siiresi

Asilama sonrasi yaklasik 7-10 giinde kuduz virusu G proteinine kars1 énce
IgM tipi nétralizan antikorlar olusmaya baslar. iki hafta sonra IgG (IgG1 ve
G3) ve IgA tipi antikorlarda hizla artis olur. DS0, asilama sonras1 minimum
serum antikor serokonversiyonunu 0,5 IU/ml olarak kabul etmektedir. Ya-
pilan ¢aligmalar tam doz asilama ya da temas 6ncesi profilaksi alanlarda
asinin koruyuculuk siiresinin 21 yil hatta daha uzun oldugunu géstermek-
tedir. A ile indiiklenen bellek B hiicreleri ve T hiicreleri yasam boyunca
kalmaktadir. Yillar sonra bile olsa yapilan rapel doz sonrasi bu hiicreler hiz-
la yanit vermekte hizla antikor yanit1 artmaktadir.

Kuduz Asilarimin Etkinligi

Kuduzdan 6liimler zamaninda ve etkili bir temas sonrasi profilaksi yapil(a)
mamasi nedeni ile olmaktadir. Giniimiizde uygulanan asilar olduk¢a im-
miinojeniktir ve erken uygulanan profilaksi semas: kuduzu 6nlemede %100
etkindir. Bununla birlikte kuduzun 6liimciil seyretmesi nedeni ile ¢oklu,
derin yaralanmalarda ek olarak kuduz immiinoglobiilini 6nerilmektedir.
Asilamada basarisizlik; ge¢ bagvuruy, yara bakiminin yetersiz olmasi ya da
yapilmamasi, immiinoglobiilin uygulanmamasi ya da hatali uygulama, im-
miinoglobiilin infiltre etmeden dikis atilmasi, dogrudan sinir okulasyonu,
ag1 semasina uyumsuzluk, aginin gluteal bolgeden yapilmasi, 6nerilmeyen
kalitesi diisiik asilardan kullanma gibi nedenlere baghdir. Cok az olguda
brakiyal plexus yaralanmasi, agir, coklu kafadan yaralanmaya bagh yeter-
sizlik gérilmistir.

As1 Kimlere Yapilmamali1?

Kuduz asilar: rutin agilar i¢cinde yer almaz. Kuduz profilaksisinde oncelik-
li olan hayvanlarda kuduzun kontrol altina alinmasi ve evcil hayvanlarin
asilanmasidir. Rutin kuduz asilamasi, yilik képek 1siriginin 100000°de
>5000'den yiiksek insidansta oldugu ve yiiksek miktarda kuduz immiinog-
lobiilinin gerektigi durumlarda ancak maliyet etkin olmaktadir.

Kuduz agisina ya da igerigindeki maddelerden birine agir1 duyarliligi olan
kisilerde baska bir iireticinin asisi1 denenebilir. Klorokin veya hidroksiklo-
rokin alanlarda kas i¢i veya intradermal agilamanin her ikisi de kullanilabi-
lir. Miimkiinse temas 6ncesi profilaksi tamamlandiktan sonra profilakside
bu ilaglar kullanilmalidir. Kuduzun 6liimciil olmas: nedeni ile agilamada
higbir kontrendikasyon kabul edilmez.

Kuduz Profilaksisi Gerektirmeyen Durumlar
Nelerdir?

Asagidaki kosullarda kuduz profilaksisi gerekmez:
1. Kuduz olmadikga insan 1siriklar:



2. Sogukkanli hayvanlar (yilan, kertenkele, kaplumbaga vb.) tarafindan
1sirilma

3. Kiimes hayvanlar, kus 1siriklar:

4. Fare, sican, sincap, hamster, kobay, gerbil, tavsan, yabani tavsan 1s1-
riklari

5. Saglam derinin yalanmasi, hayvana dokunma veya besleme

6. Bilinen ve halen saglam bir kedi veya kopek tarafindan 10 giinden daha
once 1sirilma veya temas etme

7. Daha sonra kuduz oldugu anlasilan bir hayvani beslemis olmak; kan,
stit, idrar ve fegesiyle saglam derisinin temas etmis olmasi, pismis
etini yemis, kaynatilmis veya pastorize edilmis siitiinii i¢mis veya bu
siitle yapilan siit iirtinlerini tiiketmis olma

8. Kuduz hastasina rutin bakim yapan saglik personeline riskli temas:
olmadik¢a (miikéz membran veya biitiinliigii bozulmus deri temasi,
1slrma vs.)

9. Kedi temaslarinda; ¢iplak derinin hafifce siyrilmasi (deri altina gecme-
yen yaralanmalar), kanama olmadan kiiciik tirmalama veya zedeleme
seklinde yaralanmaya sebep olan, provakasyon ile olmus 1sirilma dis1
kedi temaslari.

10. Son 6 (alt1) ay icinde tam doz kuduz temas sonrasi profilaksi uygulan-
mig kisilerde profilaksi gerekmez. Ancak yiiz bolgesinden yaralanma
ya da bagisiklig1 baskilanmis kisilerde siireye bakilmaksizin profilaksi
uygulanir.

Profilaksi gerektirmeyen durumlarda da hastaya yara bakimi yapilmals,
antibiyotik ve tetanos profilaksisi acisindan degerlendirilmeli, gereki-
yorsa uygulanmalidir.

Kuduz Asilarinin Yan Etkileri

Kuduz asilar giivenli asilar arasindadir. En sik goriilen yan etkiler lokal
reaksiyonlar olup %25-45 arasinda bildirilmektedir. Ates, kas agrisi, bas ag-
r1s1, gastrointestinal yan etkiler gibi sistemik reaksiyonlar %5-15 arasinda
olabilir. Cogunlukla bu reaksiyonlar hafiftir ve birka¢ giin i¢inde geriler.
Kuduz profilaksisi lokal ya da hafif-orta sistemik yan etkiler nedeni ile ke-
silmemelidir. Antipiretik, analjeziklerle kontrol edilebilir. Ciddi istenmeyen
etkiler ¢ok azdir ve 100000 dozda ii¢ olarak bildirilmistir. Akut dissemine
ensefalomyelit, Guillain-Barré gibi baz1 nérolojik yan etkiler bildirilse de
ast ile baglant1 kurulamamistur.

Ozel Uyarilar

® Kuduz asilar diger inaktif ya da canli agilarla birlikte ayr1 bolgelerden
olmak iizere uygulanabilir. Tki enjeksiyon arasinda en az 2 cm. olma-
Iidar.
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® Kuduz as1s1 ve kuduz immiinoglobiilini iki ayr1 ekstremiteden uygulan-
malidir. Asla ayn1 anatomik bélgeden yapilmamalidir.

® Kuduz agilar asla gluteal bolgeden yapilmamalidir, as1 basarisizligina
yol agmaktadir.

® Kuduz asisinin ilk dozundan sonraki dozlarinda gecikme varsa, as1 se-
masina kaldig1 yerden devam edilir, sema tekrar giinler icin ayarlanir.

® Gebelik, emzirme veya bagigiklig1 baskilanmig olmak as1 i¢in engel bir
durum degildir.

¢ immiin sistemi baskilanmis kisilerde as1 ile birlikte immiinoglobiilin
de yapilmalidir.

® Klorokin ve hidroksiklorokin kullananlarda nétralizan antikor yaniti
diigiik olsa da yeterli olmaktadir. Yine de seyahat nedeni ile temas 6n-
cesi profilaksi uygulanacak kisilerde 6nce kuduz agilarinin uygulan-
mas!1 onerilir.

¢ immiinoglobiilin, ilk as1 uygulamasindan sonra en geg bir hafta i¢inde
yapilmalidir.

® Kuduzun inkiibasyon siiresi uzun oldugu i¢in riskli temas sonrasi ara-
dan gecen siireye bakilmaksizin profilaksi uygulanir.

® Klinik olarak kuduz gelistiginde as1 ve immiinoglobiilinin bir yarar
yoktur.

® Kuduz agilar1 her yas grubunda ayni dozda uygulanmaktadir.
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KUDUZ ASISI
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Kuduz, insan ve memeli hayvanlarin ¢ogunda ensefalit tablosu meydana
getiren 6liimciil zoonotik bir hastaliktir. Kuduz bazi ada tilkeleri hari¢ tim
diinyada yaygin olarak goriilen bir infeksiyondur. Kuduza yakalanma ihtimali
olan hayvan tiirleri kopek, kedi, sig1ir, koyun, kegi, at, esek gibi evcil
hayvanlarla kurt, tilki, ¢akal, domuz, ay1, sansar, kokarca, gelincik gibi yabani
hayvanlardir. Bugtinkii verilerle fare, sigan, hamster, kobay, gerbil, tavsan ve
yabani tavsan 1siriklarinda insana kuduz gegisi gosterilmemistir.

59 000 KUDUZ TANISI

Diinyada her yil yaklagik 55 000 insan kuduz tanisi almaktadir.

Tiirkiye halen kuduz yoniinden endemik bir bolgedir. Yilda yaklasik 180 000
kuduz riskli temas bildirimi yapilmakta olup yilda ortalama 1-2 kuduz vakasi
goriilmektedir.

Louis Pasteur tarafindan 1885 yilinda ilk kuduz agisin1 Joseph Meister isimli 9
yasinda bir ¢ocuga uygulandiktan sonra kullanima girdi.

Kuduz 6liimle sonuglanan bir hastalik oldugundan, korunma yaklagimlar:
hayat kurtaricidir.

¥ Kuduz acisindan yiiksek riskli islerde calisanlar (kuduz arastirma
laboratuvari ¢alisanlari, veteriner hekimler, hayvan bakicilari, vb.)

¢ Yaban hayatiyla temas riski yitksek olan doga sporu yapanlar
# Temas 6ncesi uygulama: 0., 7., 21. (veya 28.) giinlerde 3 doz

@ Temas 6ncesi profilaksi yapilan kisi riskli temasa maruz kalirsa
temas sonrasi 0. ve 3. giinde iki doz as1 yapilir. Immiin globulin yapilmaz.

Temas sonrasi agilamaya olabildigince erken baglanmalidir. Riskli temas
sonrasinda aradan gegen siireye bakilmaksizin temas kategorize edilerek
uygun profilaksiye baglanir.



Temas Sonrasi1 Yaklagim

1. Yara temizligi/bakimi

2. Antibiyotik profilaksisi

3. Tetanos profilaksisi

4. Kuduz agis1 uygulamasi

5. Kuduz immiin globulin uygulamasi

ETKINLIGI NEDIR?

Kuduz virusunun yara yerine inokiilasyonundan sonra santral sinir
sistemine ulagmas: giinlerce veya haftalarca siirebilir. Bu nedenle, erkenden
baslanan temas sonrasi profilaksi koruyucudur.

KUDUZ ASI SEMALARI

Dort Dozluk As1 Semasi
0., 3., 7., 14. giinlerde birer doz olmak tizere

toplam dort doz

Bes Dozluk As1 Semasi
0., 3., 7., 14. ve 28. giinlerde birer doz olmak

tizere toplam bes doz

2.1.1. Dozluk As1 Semasi

0. giin 2 doz (her biri farkl ekstremiteye),
7. ve 21. giinlerde birer doz olmak tizere
toplam dort doz

KIMLERE YAPILMAMALIDIR?

Kuduz asisinin higbir kontrindikasyonu yoktur; gebelere ve immiinosiiprese
kigilere de uygulanmalidir.

YAN ETKILERI

Hipersensitivite sik degildir; genelde tekrarlayan dozlarda karsilagilir. Ates,
lokal reaksiyonlar goriilebilir. At kaynakli immiin globulin uygulamasinda
hipersensitivite reaksiyonlari sik gériilmemektedir. Oncesinde alerji dykiisii
yoksa rutin deri testi yapilmasi 6nerilmez.



Kategori

Temas Tipi Hayvanin Durumu

Onerilen Yaklagim

yilda kuduz agis1 yapilmis ise

1 ¢ Hayvana dokunma veya besleme Herhangi bir islem
 Saglam derinin yalanmas1 yapilmasna gerek yok
II  Yara bakimi
 Tetanos profilaksisi i¢in
A. Temas eden evcil hayvanin son bir degerlendirilir

¢ Hayvanin 10 giin
gozlemi yapilir

 Yara bakimi

* Tetanos profilaksisi i¢in
degerlendirilir

e Hayvanin 10 giin
gozlemi yapihir

 Yara bakimi

 Tetanos profilaksisi i¢in
degerlendirilir

Hayvan saglikh ve goz-
lem yapilabildiginde
o Ciplak derinin
hafifge siyrilmasi
(deri altina gegme- B. Temas Provakas-
yen yaralar) @l yon ile
eveil gergekle-
* Kanama olmadan hayvanin sen kiigitk
kiigiik tirmalama son bir kanamé—
veya zedeleme yilda ku- s1z kedi
duz asis1 — tirmala-
yapilma- mg go2- ek
TS veya lemlene-
bilinmi- medigi
YR durumda
Diger
Temaslar

* Yara bakimi

o Tetanos profilaksisi i¢in
degerlendirilir

¢ Asilamaya hemen
baglanir (0., 3., 7., 14. ve
28. giinlerde 5 doz as1
yada 0., 7, 21. giinlerde
olmak iizere 2,1,1 gemas1)
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riskli temas

111 * Deriyi zedeleyen A. Temas eden evcil hayvanin son bir * Yara bakimi
tek veya ¢ok yilda kuduz asis1 yapilmis ise « Tetanos profilaksisi igin
sayida 1sirma degerlendirilir
tirmalamalar .
* Hayvanin 10 giin
* Mukozalarin, agik igivtemnal e
cilt yaralarimin
ﬁzﬁ::; ::g:ssil B. Temas Hayvan saghkh ve goz-  Yara bakimi
ede'rln lem yapilabildiginde » Tetanos profilaksisi igin
evcil - e
« Lezyonun kafa, hayvamn degerlendirilir
boyun, parmak o e * Hayvanin 10 giin
uglar1 gibi sinir yilda ku- gozlemi yapihir
uglarinin yogun duz asis1 « immiinglobulin
oldugu bélgelerde yapilma-
iimeen * Asilamaya hemen
i evel baslanur ( 0., 3., 7. giinlerde
bilinmi- birer doz ve 14-28. giinler
yorsa arasinda bir doz daha
olmak iizere toplam
4doz)
Hayvamn gozlemlene-  Yara bakim1
medigi durumda * Tetanos profilaksisi igin
degerlendirilir
« ilk doz as: ile birlikte
hemen immiinglobulin
uygulanmr
* Asilamaya hemen
baslanir ( 0., 3., 7. giinlerde
birer doz ve 14-28. giinler
arasinda bir doz daha
olmak iizere toplam
4doz)
v Kuduza yakalanma ihtimali olan yabani hayvan tiirleri ile  Yara bakimi

* Tetanos profilaksisi igin
degerlendirilir

« Ilk doz as1 ile birlikte
hemen immiin globulin
uygulanir

¢ Asilamaya hemen
baslanir ( 0., 3., 7. giinlerde
birer doz ve 14-28. giinler
arasinda bir doz daha
olmak iizere toplam
4doz)

Saglik Bakanhg Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu tarafindan yayimlanan “Kuduz Saha Rehberi’nden alinan as1 uygu-

lama yaklagimlari. Ulkemizde bu rehbere gore hareket etmek esastir.
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Hepatit B Asi1lamasi

Prof. Dr. Nese Saltoglu

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali,
KLIMIK Dernegi Eriskin Bagisiklama Galisma Grubu Uyesi

Hepatit B infeksiyonu Epidemiyolojisi
Nasildir?

karsilagmistir. Bunlarin 240 milyonu kronik infekte vaka-

lar olup, her yil 686.000 HBV ile iligkili 6liim bildirilmistir.
Ulkemizde HBV kronik infeksiyonlu hasta sayisi 3,5 milyon ka-
dardir.

D iinyada 2 milyar insan Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu ile

Toplum immiinitesini artirmak i¢in as1 ile birincil korunma, HBV
infeksiyonunun kontroliinde ana odaktir. Kronik infeksiyonda
antiviral tedaviye ragmen kalici yanit ¢ok diisitk orandadir. He-
patit B asis1 sadece HBV infeksiyonunu onlemek i¢in degil aym
zamanda kronik HBV infeksiyonunun hepatoselliiler karsinoma
gibi komplikasyonlarini 6nlemek agisindan da etkilidir. Otuz yil-
dan fazla siiredir uygulanmakta olan HBV agilamasi sonucu diin-
yada HBV prevalansinda ve kronik HBV ile iligkili hastaliklarin
sikliginda azalma oldugu bildirilmigtir.

Sik kullanilan hepatit B agilar1 son derece giivenli olup tiim HBV
serotip ve genotiplerine kars1 % 90'1n izerinde etkilidir. Bununla

Diinyada Tiirkiye'de
240 Milyon KHBV 3,5 Milyon KHBV

Hastasi var Hastas1 var




Hepatit B infeksiyonu nasil bulagir?

Anneden bebege dogumda veya sonrasinda

Kisiden kisiye kan nakli veya ameliyat esnasinda

Sterilize edilmemis araglarla tibbi ya da dis miidahaleleriyle

Korunmasiz cinsel iligkiyle

Ortak enjektér kullanimiyla

Kisisel esyalarin (tirnak makas, dis firasi, manikiir-pedikiir aletleri, tiras makinesi vb.) ortak kullanimiyla

igne batmasi veya diger keskin aletler ile kana maruz kalinmasiyla

Sterilize edilmemis araglarla dévme ya da viicut takilarimin uygulanmasiyla

Enfekte kisinin kani veya agik yaralari ile temas edilmesiyle

Hepatit B infeksiyonunda klinik seyir infeksiyonun alindig1 yasa gore degisir.

Genellikle, ocukluk caginda %90 siklikla belirtisiz (semptomatik) seyrederken, yetiskinlerde %20-30
siklikta belirtili (semptomatik) seyreder.

Erigkindeki akut B hepatitlerinin %1'i fulminant seyreder ve karaciger transplantasyonuna ihtiyag
gosterebilir.

Hepatit B virus infeksiyonu belirtileri

Akut Hepatit B virus infeksiyonu

Ates, halsizlik, bitkinlik, istahsizlik

Sarilik (cilt renginde veya goz aklarinda sararma, idrar renginde koyulasma, kil renginde digki)

Kas, eklem agrisi

Karin agrisy, bulanti, kusma

Kronik Hepatit B virus infeksiyonu

Birgok hastada belirti yapmaz ancak

Karaciger sirozu, karaciger kanseri ve 6liime yol agabilir.

HBV infeksiyonunda kroniklesme

- Dogum sirasinda (perinatal donemde) bulagirsa %90,

- 5 yagina kadar bulasirsa %20-30 ve

- Erisgkinlerde bulagirsa %2-5 civarinda kroniklesir.

Kronik HBV infeksiyonu karaciger kanserine yol agabilir

- Diinya Saglik Orgiitiine gore kronik infekte olanlarin %20-30unda karaciger hastaligina bagh SIROZ ya da
KARACIGER KANSERI gelisebilecegi diisiiniilmektedir.

- Her y1l HBV'ye bagl sirozu olan hastalarin %2,5-3'tiinde KARACIGER KANSERI ortaya ¢ikmast
beklenmektedir.

- Saghk Bakanlig verilerine gore, 2012-2016 yillar1 arasinda gerceklestirilen KARACIGER NAKILLERININ
yaklagik yarisini (%40-50) HBV INFEKSIYONUNA bagli akut-kronik karaciger yetmezligi ve karaciger
kanseri olugturmaktadir.
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birlikte, agiya yanit vermeyen %5-10 arasi kisiyi de g6z 6niine alarak saglik
egitimi yapilmasina ve infeksiyon kontrol 6nlemlerine dikkat edilmelidir.

Hepatit B Asilar1

Hepatit B agilarinin ti¢ farkli sinifi vardir; bunlar plazma, maya veya me-
meli hiicrelerinden tiiretilir. Adjuvansiz, mayadan tiiretilmis rekombinant
hepatit B asis1 en yaygin kullanilanidir.

Plazma kokenli agilar, birinci nesil hepatit B asisi, hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) tasiyicilarindan plazmay: konsantre ve piirifiye hale getirerek 22
nm “alt viral” pargaciklar iiretmek {izere hazirlanmigtir, tek bagina HBsAg
icermektedir. Mitkemmel etkinligi olan bu agilar plazmadan tiiretilmesi ne-
deni ile kan yoluyla bulagan diger infeksiyonlar agisindan kayg: uyandirdi-
gindan artik kullanilmamaktadir.

Maya tiirevi rekombinant hepatit B asilari, ikinci nesil HBV asis1 olup,
1980'li yillarin ortasindan itibaren kullanilmaktadir. Maya hiicrelerinde
HBV S geninin klonlanmasiyla iiretilir. Glikozile edilmemis HBV kii¢iik S
proteinini igerir, pre-S bélgelerinin antijenlerini icermez. Koruyucu olarak
tiomersal iceren orijinal a1 norolojik yan etkiler olusturabilecegi gerekeesi
ile rekombinant tiomersalsiz as1 (Recombivax HB ve Engerix-B) gelistiril-
misgtir.

Adjuvan icermeyen rekombinant HBV maya kékenli iki as1 Engerix-B (20
mcg HBsAg/mL) ve Recombivax HB (10 mcg HBsAg/mL) igerir.

Memeli hiicresinden tiiremis rekombinant hepatit B asisi, {i¢iincii nesil
asidir. Bu sinifa ait ti¢ as1 gelistirilmistir. S antijene ek olarak, bunlardan
birisi pre-S2 bolgesinden antijen igerirken, diger ikisi pre-S1 ve pre-S2 bol-
gelerinden gelen antijenler icerir. Bu son nesil asinin {i¢ doz rejimde En-
gerix-B'ye kiyasla geligsmis bir immiinolojik yanit olusturdugu ve iki doz
rejimle esit derecede etkili oldugu gosterilmistir. Pre-S antijenlerine sahip
asilar daha immiinojeniktir, ancak yaygin olarak bulunmazlar ve rutin ola-
rak 6nerilmezler.

Kombine asilar: Hepatit B asis1, hepatit A, difteri, tetanos, aseliiler bogmaca
ve inaktif poliovirusu agilari ile bagariyla birlestirilmigtir. Kombine agilarin
immiinojenitesi tekli agilara benzer. Bu kombine asilar, enjeksiyon sayisini
azaltarak daha yitksek uyum saglar.

Hem rekombinant hepatit B asisi1 (adjuvan icermeyen) hem de hepatit A ag1-
s1 (Twinrix, GlaxoSmithKline) iceren kombinasyon as1 yetiskin ve cocuklara
0, 1 ve 6. ay semasiyla onerilmektedir; hepatit A ve B'ye kars1 % 99.9 ve %
98.5 oraninda bagisiklik olusturdugu gozlenmistir.



As1 Oncesinde HBV icin Test istenmeli mi?

Asilama 6ncesinde test, infeksiyon prevalansinin %30'u agtig1 popiilasyon-
larda diisiik maliyetlidir. As1 6ncesi test yapilmas: endemik alanlarda, gegi-
rilmis ve halen mevcut HBV infeksiyon oram yiiksek oldugundan gereksiz
as1 yapilmasini 6nlemek ve yeni kronik vaka saptamak agisindan degerlen-
dirildiginde maliyet/etkin bulunmustur.

Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi (2018-2023)

Diinya Saghk Orgiitii (DSO)'niin 2030 yilinda hepatiti elimine etme hedefleri
dogrultusunda, Bakanligimizca “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi (2018-
2023)” hazirlanmigtir. Programin amaci viral hepatit yeni vaka sayisinin azaltilmasi, viral
hepatitlere bagh 6liimlerin azaltilmasi, viral hepatit tanisi alan hastalarin bakiminin
iyilestirilmesi ve viral hepatitlerin toplumsal alanlarda olusturdugu sosyoekonomik
etkinin azaltilmasidir.

Anti-HBc IgG bakilmasi mevcut ve gecirilmis infeksiyonu belirler. HBs Ag
ise Anti-HBs ile birlikte bakilmalidir.

Kimlerde Hepatit B virus taramasi yapilmali? Kimler HBV agis1 ile
asillanmali?

CDC 6nerisi yitksek risk grubunun taranmasi ve halen bagisik veya infekte
olmamis agagidaki kisilerin agilanmasidir.

® Gebelik sirasinda tiim kadinlar ilk vizitlerinde HBV yoniinden taran-
malidir.

® Hepatit B asilar: tiim yeni doganlara annenin HBs Ag durumuna bakil-
maksizin onerilir.

Kronik HBV i¢in riske sahip asagidaki gruplara HBV agisindan inceleme ve
seronegatif iseler HBV asis1 yapilmahidir:

® Hepatit B virusu prevalansi >% 2 olan bolgelerde doganlar

® Aminotransferaz diizeyi kronik yiiksek kisiler

¢ immiinosiipresif tedavi almas: gerekenler

e Erkeklerle cinsel iligkiye giren erkekler (MSM)

® Cinsel yolla bulagan hastalik 6ykiisii, /cinsel yolla bulagan hastalifi
olanlar

® Cok sayida cinsel partneri olanlar

e 1V. ilag bagimhlar

® Son donem bobrek hastalars, diyaliz hastalar
® Kan ve doku alicilari- vericileri

® Mahk@mlar

® HIV veya HCV ile infekte hastalar

® HBs Ag pozitif kigilerin aile tiyeleri
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® HBV ile infekte kigilerin cinsel temaslhilar:
® Saglik caliganlar

® Gebelik sirasinda hepatit B virusu infeksiyonu riski tasiyan gebe ka-
dinlar (6rnegin birden fazla cinsel esin bulunmasi, cinsel yolla bulagan
bir infeksiyon i¢in degerlendirilmis veya tedavi edilmis olma, 6nceki 6
ay boyunca, son zamanlarda veya giincel i.v uyusturucu ilag kullanimi
veya HBsAg pozitif bir cinsel partneri olmasa).

e Diyabetik hastalar (ACIP, 19-59 yaglar1 arasindaki diyabetli agilanmam-
mis eriskinlere HBV asilamasinin yapilmasini énermektedir). Diyabet-
li yash hastalar i¢in asilama, HBV edinme riskine ve asiya kars: yeterli
bir bagigiklik olusturma olasihigina dayanarak tedavi eden klinisyenin
takdirine baglh olarak uygulanabilir.

Bunlarin disinda Hepatit B infeksiyonundan korunmak isteyen herkese as1
yapilabilir.

Tiirkiye'de Hepatit B ag1s1 1998'de ¢ocukluk ¢ag: as1 takvimine girmigtir.

Hepatit B asis1 cocukluk ¢ag1 disinda risk gruplarinda yer alan kisilere Genisletilmis
Bagisiklama Programi kapsaminda iicretsiz olarak uygulanmaktadir.

HBV asisi1 nasil uygulanmaly, ka¢ doz yapilmali?

HBV agisy, erigkinde deltoid kasina, bebeklerde uyluk 6n yiiziine intramiis-
kiiler yol ile yapilir. Onerilen gsema 0, 1 ve 6. ayda ii¢ doz ag1 uygulanmasidur.
Alternatif olarak 0, 1, 2. ve 12. aylarda 4 doz as1 uygulamas: da yapilabilir. Bir
defada uygulanan erigkin dozu 20pg'dir. Hemodiyaliz hastalarinda yaniti
arttirmak i¢in ¢ift doz as1 uygulamasi 40ug 6nerilir.

Bazi insanlarda sadece bir veya iki doz aginin ardindan koruyucu anti-HBs
titreleri elde edilebilse de, anti-HBs titresi diizeyleri ve koruma siiresini
en iist diizeye ¢ikarmak i¢in {i¢ doz asinin tamamlanmas: 6nerilir. Yaghlik,
sigara igiciligi, obezite, TLR poliformizmi, immiinosiipresyon as1 yanitini
olumsuz etkileyen faktorlerdir.

Yeni doganlarda HBV agisinin ii¢ dozluk semasa:

ilk dozun bebege dogum sonrast ilk 24 saatte yapilmas: énerilir. ilk doz-
dan sonra ikinci doz DBT nin ilk dozu ile birlikte 6nerilir, tigiincii doz yine
DBT asisi ile birlikte yapilir. Bebekte 6nerilen ikinci sema, 4 dozluk sema;
dogumda ilk doz, ardindan rutin ¢ocukluk as1 semasina uygun olarak 3 doz
daha yapilir.

Annesinde HBV infeksiyonu olan bebeklerde; dogum sonrasi ilk 12 saat ige-
risinde Hepatit B hiperimmiinoglobulin ile 1 doz HBV asis1 farkli alanlardan
yapilmali, diger iki doz HBV agis1 1. ve 6. aylarda uygulanmalidir. Annede
HBV DNA >200,000 IU/mL iizerinde ise bebege bulas1 azaltmak i¢in anneye
son trimestirde antiviral tedavi de baglanmas: 6nerilir.




Hastada kisa siire igerisinde immiinizasyon saglanmasi gerekli durumlarda
farkli semalar kullanilabilir, ancak bu durumda dérdiincii doz as1 da yapil-
malidir.

Kacirilmis bir dozda ne yapilmali?

Onerilen doz araliklarindan daha uzun zaman ge¢mis ise yeniden baglama-
ya ya da ek doz uygulanmasina gerek yoktur, as1 semasina kaldig1 yerden
devam edilmelidir. Eger ilk dozdan sonra ikinci dozun zamani ge¢mis ise
miimkiin oldugunca ¢abuk ikinci as1 yapilmalidir. ikinci ve {igiincii dozlar
arasindaki aralik en az iki ay olmalidir. Sadece iigiincii doz geciktirilmis ise
uygun oldugunda uygulanmalidir.

HBV agis1 sonrasi test yapilmali m1? Kimlerde yapilmali?
Hepatit B agis1 yapilanlara rutin olarak as1 sonrasi yanita bakmak igin test
yapilmasi 6nerilmez.

Saglik calisanlari, kronik hemodiyaliz hastalar, HIV dahil immiinosiipre-
sif hastalig: olanlar, HBV tagiyicilarin cinsel partnerleri, HBs Ag tasiyici
annenin gocuguna 3 doz aginin tamamlanmasindan 1-2 ay sonra Anti-HBs
bakilmalidir.

HBV as1 yaniti ne olmalidir?

U¢ doz HBV agis1 yapilmasindan sonra Anti-HBs pozitifligi >10 mIU/mL
olmasi koruyucu kabul edilir. As1 ile iligkin serokonversiyon orani saglikli
erigkinde %95'tir. Oran artan yagla azalir. Obezlerde, sigara igenlerde, pre-
matiir bebeklerde, ileri yas ve kronik hastalik varliginda oran hafif diisiik;
siroz ve kronik bobrek yetmezliginde, organ transplant alicisinda, ¢6lyak
hastasinda, immiinosiiprese hastalarda, hemodiyaliz hastalarinda %50-
60’tir.

Hepatit B agilamasinin koruma siiresi nedir? HBV asis1 sonrasin-
da rapel gerekli mi?

Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs) titreleri zamanla azalir, ancak koruma
siiresi uzundur. ilk ag1 serisine yanit verenlerin arasinda, korunmanin 30
yila kadar varhigini siirdiirecegi tahmin edilmektedir. Ug doz as1 tamam-
lanmig ve antikor yaniti gelismis ise HBV 'a kars1 korunma en azindan 30
yil, muhtemelen émiir boyudur. Bu nedenle Diinya Saghk Orgiitii (DSO)
rapel yapilmasin1 énermemektedir. immiin sistemi normal kisilerde 3 doz
HBV ag1 sonrasinda rapel as1 uygulamas: rutin olarak énerilmez. Antikor
seviyesinde diigme olsa dahi hastalarin ¢ogunda bagisiklik bellegi devam
etmektedir.

Ancak hemodiyaliz hastalarinda, her yil anti-HBs bakilmali, <10 mIU/ml ise
rapel uygulanmalidir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis diger kisiler i¢in, anti-HBs diizeyleri, maruz
kalma riski devam edenlerde izlenmeli ve anti-HBs degeri 10 mIU/m!' nin
altina diigen kisilere bir destekleyici doz uygulanmahidir.
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HBV asisina yanit gelismeyen kisilerde ne yapilmali?

Genellikle ag1 yanitimi etkileyen faktorler arastirilarak, ikinci bir seri HBV
as1s1 yapilmasi ve son doz asidan sonra Anti-HBs bakilmasi énerilir. fkin-
ci seriye de yanit vermeyen kisilerde bir ii¢lincii seri yapilmasi onerilmez,
HBs Ag bakilmalidir. Bu kisiler hepatit B infeksiyonuna duyarl kabul edilir.

HBV asisina ragmen HBV infeksiyonu olabilir mi?
Cok nadiren HBV S gen mutantina bagh olarak uygun anti-HBs diizeylerine
ragmen infeksiyon gelisebilecegi bildirilmistir.

Hepatit B agisinin istenmeyen etkileri nelerdir?

Rekombinant hepatit B asilariyla (adjuvanli olmayan) ilgili en sik goriilen
yan etki, ag1 bolgesinde agr1 olup olgularin %25'inden daha azinda goriilir.
Asilananlarin %1-3'a tarafindan bildirilen diger yan etkiler diisitk dereceli
ates, halsizlik, bas agrisi, eklem agrisi1 ve miyaljidir. Bu yan etkiler genel-
likle hafiftir ve ciddi bir klinik sekel ile sonuglanmaz. Hepatit B asis1 tera-
tojenik etkilere sahip degildir ve gebelik sirasinda uygulanabilir. As1 maya
icerdiginden maya allerjisi olan kiside kontrendikedir.

Kimler as1 olmamal

- Siddetli, hayat1 tehdit edici alerji: Daha 6nce Hepatit B agisindan sonra hayat: tehdit
edici bir alerjik reaksiyon yasadiysaniz veya bu aginin herhangi bir bilesenine kars: ciddi
alerjiniz varsa, ag1 olmamaniz tavsiye edilebilir. Bu konuyu doktorunuza daniginiz.

- Kendinizi iyi hissetmiyorsaniz: Nezle gibi hafif bir hastaligimiz varsa as1 olmanizda
sakinca olmayabilir. Orta veya agir derecede hastaysaniz as1 olmayu iyilestikten sonraya
erteleyiniz. Doktorunuz bu konuda size tavsiyede bulunacaktir.
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Hepatit B asisi, kansere kars: gelistirilmis ilk agilardandir. HBV tasiyicilar ile
birlikte yasayanlara, siirekli kan veya kan iiriinleriyle yakin temas halindeki
saghk personeli, berberler vb. gibi meslek gruplarina, yurtlar, askeri birlikler
vb. gibi ortak kullanim alanlarinin ve esyalarinin ¢ok oldugu toplu yerlerde
yagayanlara, HBV agis1 tavsiye edilmektedir.

ONERILEN DOZ

Her yas grubuna 0, 1, 6. aylarda 3 doz
S b b olarak, intramiiskiiler yoldan deltoid
C 0 O kasina uygulanir.

Ayni zamanda 0, 1, 2, 12. aylarda, 4 doz
. . % K uygulama semasi da kullanilabilir.

Diinya Saglk Orgiitii 6zel baz1
p p p p gruplarda 0, 10, 21. veya 0, 7, 28.
giinlerde birer doz, 12. ayda rapel
yapilabilecegini belirtilmistir.

%95 KORUYUCU

Kuruyuculugu (anti-HBs titresi >10 miU/ml) %95’tir.Rapel dozu gerekmez.
Baslangigtaki anti-HBs titresi diigse bile virusla karsilagildiginda hizli bir
anamnestik yanit gelismektedir.

750 BIN OLUM
Her yil komplikasyonlara bagh 6len hasta sayis1

Diinya niifusunun %5'ini olusturan yaklasik 350-400 milyon kisi HBV ile
infektedir.

Diinya niifusunun %5'ini olusturan yaklasik 350-400 milyon kisi HBV ile
infektedir.

@ HBsAg

Anti-HBs
@ Anti-HBc total
bakilmas: gereklidir.
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REKOMBINAN HBV

Halen kullanimda olan rekombinan HBV asilari, maya ya da memeli
hiicrelerinde HBsAg ekspresyonu gergeklestirilerek elde edilen ve canl virus
partikiilii icermeyen agilardir. Ajuvan olarak aliiminyum ve koruyucu olarak
tiomersal (timerosal) igerirler.

TURKIYE'DE BULUNAN HBV ASILARI

Engerix-B® HBsAg, 10-20 pg/doz
Hepavax-Gene® HBsAg, 10-20 pg/doz
Euvax B® HBsAg, 10-20 pg/doz
H-B-Vax [I® HBsAg, 10-20 pg/doz
Genhevac-B® HBsAg+pre-S, 20 pg/doz

2-8°C'DE SAKLANMALI

HBV asilari 2-8°C arasinda saklanmali ve asla dondurulmamalidir.

ASIYA YANITSIZLIK NEDENLERI
ASIYA BAGLI ETMENLER

As1 saklama kosullari, dozu, uygulama sekli veya uygulama yeri gibi.

KONAK FAKTORLERI

ileri yas (>40), erkek cinsiyet, obezite, sigara icilmesi, kronik hastalik varlig1
(kronik bobrek yetmezligi, diyabet, vb.).

YAN ETKILER

HBV agilar1 oldukgea giivenli agilardir. Agiya bagh en sik bildirilen yan etkiler,
injeksiyon yerinde agr1 (%22) ve halsizliktir (%14). Bunlar disinda énemli bir
yan etki ve uygulamada kontrindikasyon bulunmamaktadir.

% 22 % 14

Inf_eksiyo‘n Halsizlik
yerinde agr1
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Prof. Dr. Birsen Mutlu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Hepatit A nedir?

karaciger hastaligidir. HAV, kiiresel, zarfsiz, 27-28 nm ¢a-

pinda, Picornavirus ailesine ait bir RNA viriisiidiir. insan
tek dogal konaktir. Viriis diigik pH’ya dayaniklidir; ancak yiiksek
181, formalin ve klorda inaktife olur.

H epatit A, hepatit A viriisiiniin (HAV) neden oldugu ciddi bir

Neden As1 Olalim?

Hepatit A infeksiyonu, insanoglunun bilinen en eski hastaliklar-
dan biri oldugu gibi diinya ¢apinda goriilen akut viral hepatitlerin
de en sik nedenidir. Kendi kendini sinirlayan bu hastaligin ful-
minan hepatit ve 6liimle sonu¢lanma olasilig: genellikle diigiik-
tiir. Ancak hepatit A olgularinin %20-25" inde kolestatik hepatit,
uzamig sarilik ve fulminan karaciger yetmezligi gibi atipik klinik
seyirler ayri ayr1 ya da bir arada gozlenebilmektedir. Yetigkinlerde
goriilen akut hepatit A infeksiyonunun iyilesme stireci hastalarin
%15’inde alt1 ay1 bulabilmekte bu nedenle diinyanin birgok yerin-
de morbidite ve sosyo-ekonomik kayiplarin da énemli bir nedeni
olarak gériilmektedir. Oliim orani %0,01-0,03 olarak bildirilse de
yas ilerledik¢e bu oran artmaktadir. Geligmis iilkelerde yapilan
hepatit A asis1 ile birlikte olgu sayilar: ve infeksiyon siklig1 sadece
as1 yapilan grupta degil as1 yapilmayanlarda da azalma goster-
mistir.



Akut Hepatit A infeksiyonu

Hepatit A viriisiiniin neden oldugu ciddi bir karaciger hastaligidir. Bulagma esas olarak
fekal-oral yolla; kigiden kisiye temas veya kontamine yiyecek veya su/igecek tiiketilmesi
ile gergeklegir.

HEPATIT A INFEKSIYONU KRONIiKLESMEZ

Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi (2018-2023)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)'niin 2030 yilinda hepatiti elimine etme hedefleri
dogrultusunda, Bakanligimizca “Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi (2018-
2023)” hazirlanmistir. Programin amaci viral hepatit yeni vaka sayisinin azaltilmasi, viral
hepatitlere bagh 6liimlerin azaltilmasi, viral hepatit tanisi alan hastalarin bakiminin
iyilestirilmesi ve viral hepatitlerin toplumsal alanlarda olusturdugu sosyoekonomik
etkinin azaltilmasidir.

Ulkemizde 2012 sonunda baslayan hepatit A ag1 uygulamasi, 1 Mart 2011 ve daha son-
ra dogan ¢ocuklara 18. ve 24. ayda olmak iizere 2 doz olarak uygulanmaktadir.

Bulas Yollar1 ve Klinik

HAV, hepatit A ile infekte kisilerin digkilarinda bulunur. Kisi ellerini diiz-
giin yitkamiyorsa ayni evde yasayan diger bireylere kolaylikla hastalig1 bu-
lagtirabilir. Genellikle yakin kisisel temasla bazen de HAV igceren suyun i¢il-
mesi veya yiyecegin yenilmesiyle bulagur.

Hepatit A, ozellikle kresler gibi ¢ocuk bakim merkezlerinde ve okullarda
gorillmekte; heniiz indeks olgu saptanamadan yeni bulaglar ve yeni vaka-
lar ortaya ¢ikmaya baslayabilmektedir, ayrica bu yas grubunda ¢ogu kez
asemptomatik ya da nonspesifik semptomlarla seyrettiginden ¢ogu kez
tan1 konulamamaktadir.

Ozellikle gocuklarda anikterik olgu oraninin yitksek olmasi nedeniyle bu
yas grubu, endemik iilkelerde hastalifin yayginlasmasinda énemli rol oy-
namaktadir. Diinyada yillik olarak ortalama 1,4 milyon hepatit A olgusu
bildirilmektedir. Endemisite paterni agisindan degerlendirildiginde, Tiirki-
ye yas, sosyoekonomik, durum ve cografi bolgeye gore degismekle birlikte
erigkin yag grubunda ortalama %80, 10 yas altinda %20 civarinda anti-HAV
seropozitifligi ile orta endemik bolgededir.

Hepatit A belirtileri asagidakiler olabilir:
® Ates, bitkinlik, igtahsizlik, bulanti, kusma ve / veya eklem agrisi
e Siddetli mide agris1 ve ishal (cogunlukla ¢ocuklarda) veya
e Sarilik (sar1 renkli cilt veya gézler, koyu renk idrar, kil rengi digka).
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Akut Viral Hepatit A Belirtileri

Agik Renkli

Idrar D
Renginde

Koyulasma

Goz Aklarin- ’
da ve Ciltte Karin Agrisi
Sararma ‘
Akut

Hepatit A

Bulant: -
Kusma

Kimlere As1 Yapilmalidir?

® Tiim ¢ocuklara

® Hepatit A infeksiyonu prevelansinin yiiksek ya da orta derecede ende-
mik oldugu yerlere seyahat edecekler

® Uyusturucu bagimlilari, yasadis: ilaglar kullananlar

® Mesleki olarak infeksiyon riski artmis kisiler (cocuk kliniklerinde, yuva
ve kreslerde ¢alisanlar vs.)

e Kronik karaciger hastaligi [hepatit B viriisii (HBV), hepatit C viriisii
(HCV)] olanlar

e (zel bakima gereksinim gosteren hastalar: barindiran kurumlardaki
hastalar ve personel

® Kanalizasyon is¢ileri

® Hijyen uyumunun zayif oldugu temizlik ig¢ileri ve gida hazirlama igin-
de ¢aliganlar

® Solid organ ve kemik iligi nakli adaylari ve alicilari ile pithtilagma faktor
konsantreleri alanlar

® Erkeklerle cinsel iligkide bulunan erkekler.



0zel Durumlar:

® Hepatit A salginlarimin gérildiigii toplumlarda yasayan ¢ocuk ve er-
genler,

® HAV temasi olan asisiz kisiler,
® Bir yagindan biiyiik olup hepatit A dan korunmak isteyenler,
® HIV enfeksiyonu olanlar.

Diinya Saglik Orgiitii, cocuklarda (1 yas iistii) rutin HAV ag1 énerisini, iilke-
lerin akut hepatit insidansina (hastaligin goriilme siklig1) gére yapmigtir.
Buna gore; akut hepatit A enfeksiyonun yaygin olarak gorildigu yitksek
endemik bolgelerde hemen hemen tiim kigiler infeksiyonu ¢ok hafif ya da
asemptomatik olarak erken ¢ocukluk déneminde gegireceginden, DSO bu
iilkelerde bityiik 6lgekli agilama programlarimi maliyet etkin olmadig: igin
tavsiye etmemektedir. Orta endemik iilkelerde veya yiiksek endemik bolge-
lerin sosyoekonomik kosullarin iyilestirilmesine bagh olarak orta endemik
duruma gelmesi durumunda, hastaligin goriilmesi 6lim riskinin artacag:
bityiik yas gruplarina kayacagindan, bu bélgelerde bir yasin iizerindeki tiim
cocuklar i¢in ulusal bagisiklama programina asinin dahil edilmesini 6ner-
mektedir.

As1 Bilgilendirme Aciklamasi

Hepatit A ag1s1 inaktif (6lii) bir agidir. Uzun siireli koruma icin iki doz gere-
kir. Bu dozlar en az alt1 ay arayla kas i¢ine uygulanmalidir.

Rutin Asilama Ne Zaman Olmalidir?

En erken 12. ayda olmak iizere 12-23 ay arasi ¢ocuklar i¢in 2 doz hepatit A
as1 uygulanmaly, birinci dozdan 6 - 18 ay sonra ikinci doz yapilmahdir. Tki
yas ve istii igin hepatit A’ya kars1 bagisiklik isteniyorsa, éncesinde hepatit
A ag1s1 uygulanmamis herhangi bir kisi igin, 6-18 ay ara ile iki doz uygulan-
malidir.

Diger kisilere hepatit A asisy, kisi istediginde veya infeksiyon riski olustu-
gunda baslanabilir. Seyahate gideceklere korunma saglamak i¢in geziden
en az bir ay 6nce ag1 baglatilmalidir. Daha az siire kala baglanan as1 semasin-
da da bir miktar korunma olabilir. Geziden 6nce as1 yaptiramayanlar veya
asinin etkili olamayacagi bilinen durumlarda immiinglobulin (IG) yapilabi-
lir. IG hemen fakat gecici koruma saglar. Uzun siireli korunma i¢in en az alt1
ay arayla iki doz as1 yapilmalidir. Hepatit A agis1 diger agilarla ayni zamanda
uygulanabilir.

Ulkemizde de Hepatit A agisinin rutin agilamada yerini almasi amaci ile Ey-
lill 2012’de hepatit A’'ya yonelik agilama faaliyeti baglatilmigtir. As1 Mart 2011
ve sonrasinda doganlara 18 ve 24. aylarda 2 doz olarak 0,5 ml uygulanmak-
tadir. Ulkemizde kullanilan inaktif Hepatit A agilar1 Avaxim (Sanofi Pasteur,
Fransa), Epaxal (Berna, isvicre, Tiirkiye'de Yeni Sark), Havrix (Glaxo Smith
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Kline Biologicals, Belcika), Vagta (Merck Sharp&Dohme, ABD)'dir. ilave ola-
rak hepatit A ve B kombine agis1 Twinrix de (GlaxoSmithKline Biologicals,
Belcika) asilamada kullanilmaktadir.

Hepatit A Asisinin Yan Etkileri Nelerdir?

Yan etkiler ¢ok nadir goriiliir. Enjeksiyon bolgesinde agri, hafif kizariklik,
sislik, genellikle hafif ve 24 saatte gecen bas agrisi, ates, titreme, halsizlik,
ishal, bulant1 ve igtah kaybi goriilebilir. Biitiin hepatit A agilar: alum ve baz1
hepatit A agilar1 2-phenoxyethanol igerirler. Hepatit A agisinin daha 6nceki
bir dozuna kars1 ciddi (hayati tehdit eden) alerjik reaksiyon gelisen kisile-
re bagka bir doz uygulanmamalidir. Herhangi bir as1 bilesenine kars: ciddi
(hayat1 tehdit eden) alerjik reaksiyon gelisen kisilere uygulanmamalidir.
Asinin planlandigl zamanda orta derecede veya ciddi hastaliklar: olanlar
iyilesinceye kadar beklemelidirler. Doktora danisilarak hafif hastaligi olan-
lar yaptirabilirler. Hepatit A agis1 inaktif oldugu i¢in hamile kadina ve onun
dogmamis bebegine riski ¢ok diisiitk olsa da asiyla korunma ihtiyaci ve asi-
nin olasi riski beraberce degerlendirmelidir. Ancak hepatit A agisinin ciddi
yan etkilere veya 6liime neden olma riski olduk¢a diigiiktiir. Hepatit A asis1
olmak bu hastalig1 gecirmekten daha az risklidir.

Kimler as1 olmamali?

Siddetli, hayat: tehdit edici alerji: Daha 6nce Hepatit A agisindan sonra hayati tehdit
edici bir alerjik reaksiyon yasadiysaniz veya bu aginin herhangi bir bilesenine kars: ciddi
alerjiniz varsa, ag1 olmamaniz tavsiye edilebilir. Bu konuyu doktorunuza daniginiz.

Kendinizi iyi hissetmiyorsaniz: Nezle gibi hafif bir hastaligimiz varsa as1 olmanizda sakinca
olmayabilir. Orta veya agir derecede hastaysaniz as1 olmayi iyilestikten sonraya erteleyiniz.
Doktorunuz bu konuda size tavsiyede bulunacaktir.

Orta veya Siddetli Bir Reaksiyonda Neler Olur ve
Ne Yapilmalidir?

Yiiksek ates veya davranis degisiklikleri gibi olagandis1 her durum, ciddi bir
alerjik reaksiyonun belirtileri olarak asidan sonraki birkag¢ dakika ile birkag
saat arasindaki solunum sikintisi, ses kisiklig1 veya hiriltili sonlum (whe-
ezing), deride kabarikliklar, solukluk, halsizlik, tagikardi veya bag dénmesi
olabilir. Boyle bir durumda bir doktor ¢agrilmali veya hemen as1 yapilan
kisiyi doktora bagvurmalidir. Doktora ne oldugunu, ne zaman oldugunu ve
asinin uygulandigl zaman anlatilmalidir.

Asinin Koruyuculuk Siiresi Ne Kadar?

Anneden ¢ocuga gecen (maternal) antikorlar 15-18 ay ve iizerinde %70-100
oraninda kayboldugu i¢in ¢ocuklar HAV infeksiyonuna duyarli hale gelir,
asilama bu gruptaki ¢ocuklar1 kapsamalidir. DSO, orta derecede endemik



bolgelerde bulunan iilkelerde yasayan erigkinlerin 6nemli bir béliimii HAV’a
kars1 duyarhi olduklarindan sanitasyon sartlarinin diizeltilmesi ve saghk
egitiminin verilmesinin yaninda bu iilkelerde genis skalali ag1 programlar:
onermektedir (Kiiresel Gocuk Asilamasi). Bagisiklama Uygulamalar1 Danis-
ma Komitesi (ACIP) 2005 yil1 itibariyle 12-23 aylik tiim ¢ocuklarin rutin ge-
mada, iki yagina kadar agilanmayanlarin 2-18 yas araliginda yakalandiklar:
anda asilanmasini 6nermektedir. Bu dogrultuda Hepatit A asilar: hepsi son
derece immunojeniktir. Tek doz asidan bir ay sonra yetigskinde %100’e yakin
koruyucu diizeyde antikor gelistirebilmektedirler. Benzer sonuglar gelismis
ve gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk ve ergenler icin de elde edilmistir. Ga-
ligmalar iki ya da daha fazla dozda asilamadan 5-8 yil sonra bile koruyu-
cu antikor varhigi %99-%100 oraninda devam eden bireyler saptadigindan
muhtemel koruyuculugun en az 20 yil ya da daha uzun olabilecegini dii-
stindiirmektedir. Simdiye kadar milyonlarca kisi agilanmig olmasina kargin
iyi tolere edilebilir 6zelliginin yani sira asiya bagh ciddi bir komplikasyon
istatistiksel olarak gdsterilmemigtir.

Hepatit A agilamas: kapsadig1 genis niifus gergevesi, uygulama kolaylig1 ve
yan etki azlig ile ciddi epidemik sorunlari bag etmede yardimcimiz olarak
uygulanmalidir.

DUNYADA HAV INFEKSIYONU PREVALANSI

2. KITAP
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Hepatit A, Hepatit A virusunun (HAV) neden oldugu ciddi bir karaciger
hastaligidir. Virus karacigerde replike olur ve safra aracilifiyla bagirsaklara
gecerek digki ile atilir. Belirtilerin baglamasindan 1-3 hafta 6ncesi ve 1 hafta
sonrasina kadar hasta kisilerin digkilarinda bulunur. insandan insana
fekal-oral yolla, kontamine su ve gidalarin alinmasiyla bulagir.

HEPATIT A KLINIGI

15-45 giin siiren kulugka déneminden sonra “grip benzeri” hastalik, ciltte ve
gozlerde sarilik, koyu renkli idrar, ¢ocuklarda siddetli karin agrilar: ve ishale
neden olabilir. Hepatit A erigkinlerde ¢ocukluk dénemine gore daha agir
seyredebilir. Erigkinlerin %75’i semptomatik gegirirken >6 yas ¢ocuklarin
%30’u semptomatiktir.

Hepatit A asis1 6lii (inaktive) virus agidir. Hepatit A asis1, ayni anda ayr1
injektorler kullanilarak diger asilarla birlikte yapilabilir. Hepatit A ve diger
agilar arasinda herhangi bir siire birakmaya gerek yoktur.

%99 KORUYUCU

iki doz agilanmis kisilerde koruyuculuk %99 seviyesindedir. As1 semasi
sonrasinda antikor bakmaya gerek yoktur. Koruyuculuk en az 20 yildir. Orta
ve yitksek endemik bolgelerde maliyet etkinlik agisindan as1 6ncesinde
antikor bakilmas: 6nerilir.

Gocuklarda 18 ve 24. aylarda yapilmalidir. iki yasa kadar asilanmamis
cocuklar daha sonraki gelislerinde asilanabilir. Diger kisilere hepatit A as1
semasl en az 6-12 ay arayla iki dozdur.

N b 0. ve 6-12. aylarda toplam 2 doz

) ) ) Hepatit B as1s1 ile kombine formu:
0., 1. ve 6. aylarda 3 doz IM uygulanir

Diinya Saglik Orgiitii 6zel baz1 gruplarda 0, 10, 21. veya 0, 7, 28. giinlerde birer
doz, 12. ayda rapel yapilabilecegini belirtmistir.



Tiim gocuklara (bir yasindan sonra)

Hepatit Anin yitksek ya da orta derecede endemik oldugu yerlere
seyahat edeceklere

Uyusturucu bagimhilarina

Mesleki olarak infeksiyon riski artmis kisilere (cocuk kliniklerinde,
yuva ve kreslerde calisanlar vb.)

* ok kb

Kronik karaciger hastaligi [hepatit B virusu (HBV), hepatit C virusu
(HCV)] olanlara

0Ozel bakima gereksinim gésteren hastalari barindiran kurumlarda
hastalara ve personele

Kanalizasyon ig¢ilerine

Hijyen uyumunun zayif oldugu temizlik iscileri ve gida hazirlama
isinde ¢aliganlara

Solid organ ve kemik iligi nakli adaylar: ve alicilari ile pihtilagma
faktor konsantreleri alanlara

LD N b 4

Erkeklerle cinsel iligkide bulunan erkeklere

Aragtirma laboratuvarlarinda HAV ile infekte primatlarla veya
HAV ile ¢aliganlara

TEMAS SONRASI PROFILAKSI

Hepatit Al hastayla ayni evde yagayanlar ve cinsel iligkide bulunanlar
temasl kabul edilir. 12-40 yas arasindaki temaslilara temas sonrasi ilk 2
hafta i¢inde tek doz as1 uygulanmalidir. 40 yas tizerindeki kisilerde aginin
koruyuculugu diisebileceginden immiin globulin 6nerilir.

%63-6 ORANINDA OLUM

1000 olguda 3-6 oraninda 6liime yol agabilir.

YAN ETK”.ER' Yan etkiler ¢ok nadir goriliir.

@ injeksiyon bélgesinde agri, hafif kizariklik, sisme, genellikle hafif ve 24
saatte gegen bas agrisi, ates, titreme, halsizlik, ishal, bulanti ve istah
kayb goriilebilir.

@ Biitiin Hepatit A agilar1 alum ve bazi hepatit A agilar: 2-fenoksietanol
igerirler.

@ Hepatit A asisinin daha 6nceki bir dozuna kars: ciddi (hayat: tehdit eden)
alerjik reaksiyon gelisen kisilere baska bir doz uygulanmamalidir.

@ Asiinaktif oldugu igin gebelere ve fetiise zarar verme riski ¢ok diigitk
olsa da asiyla korunma ihtiyaci ve aginin olasi riski beraberce
degerlendirmelidir. Ancak hepatit A agisinin ciddi yan etkilere veya
oliime neden olma riski oldukga diigiiktiir. Hepatit A asis1 olmak bu
hastalig: gecirmekten daha az risklidir.
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Zona Asilamasi

Prof. Dr. Selda Sayin Kutlu

Pamukkale Universitesi Tip fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Zona Nedir?

kok gangliyonlarinda latent halde bulunan Varicella-zoster

virus (VZV)’un reaktivasyonu ile geligen, genellikle tek der-
matom alaninda radikiiler agr: ve vezikiiler dokiintii ile seyreden
bir hastaliktir.

Z ona (Herpes zoster), bazi kraniyal sinir gangliyonlar1 ve arka

Zona Epidemiyolojisi Nasildir?

Zona, sugicegi gecirenlerde ve daha az oranda da sugicegi asi-
s1 olanlarda goriillmektedir. Yillik zona insidans: 1000 kiside 3-4
vaka olarak bildirilmistir. Her yasta goriilebilmekle birlikte, 50
yas tistiinde hastaligin insidansi artmaktadir. Bir kiginin zona
gecirme riski 60 yasina kadar %25 iken, 85 yasina kadar bu risk
%50’ye yitkselmektedir (Sekil 1). Bu vakalarin yaklasik %3’tiniin
ise hastaneye yatis1 gerekmektedir. Herpes zoster, yaslilar disinda
hiicresel immiin yetmezligi olan hastalarda da sik olarak goriil-
mektedir.

Zonanin Onemli Komplikasyonlar: Nelerdir?

Zonanin komplikasyonlar: yagla birlikte artmaktadir. Zonanin en
onemli komplikasyonlar1 postherpetik nevralji (PHN) ve bakteriyel
siiper infeksiyonlardir. ileri yasta hem akut hem de kronik dénem-
de zonaya bagh agr1 daha sik, daha siddetli ve daha uzun siireli go-
riilmektedir. Postherpetik nevralji, en az konjestif kalp yetmezligi,
diabetes mellitus ve depresyon kadar hastanin yasam kalitesini,
giinliik aktivitelerini ve psikolojik durumunu etkilemektedir.
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Hastaligin yol a¢tig1 6nemli nérolojik komplikasyonlar arasinda oftalmik
zoster, Bell’s paralizisi, Ramsay-Hunt sendromu, igitme kaybi, motor néro-
pati, transvers miyelit, menenjit, ensefalit ve inme veya gecici iskemik
ataga yol agabilen VZV vaskiilopatisi yer almaktadir. Hepatit, miyokardit,
perikardit, pankreatit, artrit, akciger tutulumu, kronik verriikéz cilt lez-
yonlar: ve asiklovire direngli VZV infeksiyonlar: gibi komplikasyonlar: daha
nadir ortaya ¢ikmakta ve genellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda
gorilmektedir.

Zona Asilar1 Nelerdir?
Canli (Zostavax®) ve rekombinan (Shingrix®) olmak iizere iki tip asis1 bu-
lunmaktadir.

ilk kullanima giren canli zoster asis1 (CZA), zayiflatilmig Oka susundan elde
edilmistir. Bu as1, sugicegi asis1 ile ayni1 kokenden elde edilmekle birlikte,
icerdigi antijen miktari, sugicegi agisindan 14 kat daha fazladir ve sugigegi
asisinda olmayan viriisiin diger bazi pargalarini da igerir.

Yeni subunit rekombinan zoster asis1 (RZA), VZV'nin E glikoproteinini ve
ASO1 adjuvani icermektedir.

As1 Nasil Uygulanir?

Canli zoster asis, tek doz, tercihen st kola, cilt altina uygulanmasi sek-
linde 6neri bulunmaktadir. Rapel doz gereksimi ile ilgili ¢aligmalar: devam
etmektedir.

RZA ise 2-6 ay ara ile iki doz olarak kas icine yapilmas: énerilmektedir . ilk
dozdan sonra 6 aydan fazla siire gegerse as1 serisinin yeniden baglatilmasi
gerekmez. Bununla birlikte, alternatif doz rejimlerinin etkinligi degerlen-
dirilmemistir, alternatif rejimlerin giivenligi ile ilgili veriler simirlidir. Kisi-
ler birinci ve ikinci dozlar arasinda herpes zoster i¢in risk altinda kalabilir.
RZA ikinci dozu, ilk dozdan sonra 4 haftadan daha kisa bir siirede verilir ise,
ikinci doz tekrarlanmalidir. Herpes zoster gegmigine veya 6nceden CZA'nin
yapilmasina bakilmaksizin iki doz RZA gereklidir.

Zona Asilarinin Koruyuculugu Nasildir?

Zoster asilariile zona gecirme riskinde ve PHN gibi hastaligin 6nemli komp-
likasyonlarinda azalma goriilmektedir. CZAmin zona insidansini 50-59 yas
arasinda %70, 60-69 yas arasinda %64 ve 70 yas lizerinde ise %38 oraninda
azalttif1 gosterilmistir. Yagin artmas: ile etkinlik azalmaktadir. CZA'nin,
PHN insidansini 60-69 yas arasinda %66, 70 yas ve iistiinde %67 oraninda
azaltti1 da saptanmigtir. Ancak aginin etkinligi yillar i¢inde azalmaktadur.
Asinin, uygulanmasindan sonraki ilk sekiz yil siiresince HZ insidansini
azalttif1 gosterilmistir. Asinin HZ insidansim azaltial etkisi ise, sekiz yil
sonrasl igin istatistiki olarak anlamli bulunmamigtir. Bagka bir retrospektif
kohort ¢aligmada da CZA'nin zona insidansini ve komplikasyonlarini azalt-
t1g1, ancak zona insidansina olan etkisinin zamanla azalirken PHN ve zona
iligkili hastaneye yatis iizerine olan etkisini korudugu gosterilmistir.



Herpes zoster rekombinan agisinin faz III ¢caligmasinda, 50 yas ve tistiindeki
popiilasyonda ortalama 3.2 yil takip sonras: herpes zosteri énlemedeki et-
kinligi 50-59 yas igin %96,6 ve 60-69 yas i¢in %97,4 olarak saptanmigtir. Bu
¢aligma ile Cunningham AL ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmanin verileri-
nin birlikte degerlendirilmesi sonucunda 70 yas ve iistiinde RZAnin herpes
zosteri 6nlemedeki etkinligi %91,3 ve postherpetik nevraljiyi 6nlemedeki
etkinligi %88,8 olarak bulunmustur. Bu yas grubunda asinin ilk yildaki et-
kinligi %97,6 iken, dort yilin sonundaki etkinligi % 87,9 olarak saptanmigtur.
Yukarida bahsedilen iki randomize kontrollii ¢aligmalarin verilerinin bir-
likte degerlendirilmesi sonucunda PHN disindaki herpes zosterin komp-
likasyonlarim1 6nlemedeki etkinlik 50 yag ve iistiinde %93,7 ve 70 yas ve
istiinde %91,6 olarak bulunmustur. PHN dahil edildiginde HZ iligkili tiim
komplikasyonlar1 6nlemedeki etkinlik 50 yas ve iistiinde %91,3 ve 70 yas ve
iistiinde %88,6 olarak saptanmigtur.

50 yas ve iistil erigkinler arasinda yiiksek etkinlik ve agilamayi takiben 4
yildan uzun bir siire koruma saglayan RZA, 6nemli herpes zoster hastalik
yiikiinit 6nleme potansiyeline sahiptir. 50 yas tistiindeki kigilere bu aginin
yapilmasiyla orta yastaki zona goriilme insidansinin ¢ok azalmasi beklen-
mektedir.

Zona Asis1 Diger Asilar ile Birlikte Yapilabilir mi?
Canli zoster asisi, diger agilarla birlikte ayni anda, ayr1 injektoérler kullani-
larak yapilabilir.

RZA gibi rekombinan ve adjuvanlanmis agilar da, genel agilama kurallarina
gore diger yetigkin agilari ile farkli anatomik bolgelere, eszamanh olarak
uygulanabilir. Tetanos, difteri ve bogmaca agisi1 (Tdap) ile birlikte yapilmasi
ile ilgili degerlendirme devam etmektedir. RZA ile mevsimsel dort degerli
inaktif influenza agisinin ayni giin yapilmas: giivenli bulunmus ve bagisik-
lig1 azaltmadig: gorillmistiir. RZA ve adjuvanli influenza agisi ile ayni anda
ya da bagka araliklarda yapilmas: heniiz degerlendirilmemistir. 23 degerlik-
li pnomokok agist ile birlikte yapilmasi ile ilgili caligmada da her iki aginin
bagisiklik yanitinda azalma olmadig: ve iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Zona Asis1 Oncesi Sucicegi Gecirilip Gecirilmedigi Arastirilmali
Midir?

Herpes zoster asilamasindan 6nce sozel veya laboratuvar serolojisi olarak
sucicegi icin tarama 6nerilmemektedir.

VZV Negatif Oldugu Bilinen Kisilere Zoster Asis1 Yapilabilir mi?
Serolojik testlerle VZV negatif oldugu bilinen kisilerde, varisella agis1 igin
ACIP kilavuzlarina uyulmalidir. Her iki aginin sucicegi 6nlenmesi i¢in endi-
kasyonu bulunmamaktadir.

Zona Asilar1 Kimlere Onerilmektedir?

Canli zona agisi, 2006 yilinda 60 yas ve iistii, 2011 yilinda da immiin sis-
temi saglam 50 yas ve {istii popiilasyon i¢in Amerika Birlesik Devletleri
(ABD) Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanmistir. ABD Hastalik
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Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)'nin Bagisiklama Uygulamalar: Danisma
Komitesi (ACIP) tarafindan 2008 yilindan itibaren 60 yas ve iistii kisilere
onerilmektedir.

Rekombinan zoster agisi, Ekim 2017'de FDA tarafindan 50 yas ve iistii im-
miin sistemi saglam kigilerde onay almigtir.

Hangi Zoster Asis1 Tercih Edilmelidir?

Farkli klinik ¢aligmalarda, tiim yas gruplarinda, RZA'nin herpes zosterin
goriilme sikligini ve postherpetik nevraljiyi 6nlemdeki etkinligi CZA'den
daha yiitksek bulunmustur.

CZA'min etkinligi, alindiktan sonraki 4 yil boyunca énemli 6lgiide azaldig1
ve RZAnin daha uzun siire herpes zoster ve postherpetik nevraljiyi onledigi
tahmin edilmektedir. iki as1 arasindaki etkinlik farki, 6zellikle 70 yas tistii
kigilerde daha belirgindir. Birebir karsilagtirmali gergek yasam verileri olu-
suncaya kadar ACIP, zoster agis1 olarak RZA'y1 tercih etmektedir. RZA, daha
once CZA alanlarda da benzer giivenlik, reaksiyon ve immiinite gosterdigi
icin daha 6nceden CZA alanlarda da RZA etkin ve yararl olacaktir.

RZA, 50 yas ve Ustii erigkinlerde, 6nceden varisella veya CZA'nin alinma-
sindan bagimsiz olarak kullanilabilir. CZA, 60 yas ve iistli immiin sistemi
saglam yetigkinlerde herpes zosterin 6nlenmesi i¢in 6nerilen bir ag1 olmaya
devam etmektedir.

Daha Onceden CZA Ile Asilanmis Kisilere Ne Zaman RZA Yapilabilir?
Burada CZA'nin yapilma yas1 goz 6niinde bulundurulabilir. CZA'den 5 yil ve
sonrast uygulanan RZAnin givenilirligini ve immiinojenisitesinin deger-
lendirildigi caligma bulunmakla birlikte, iki as1 arasindaki siirenin 5 yildan
daha az zamanda uygulamasi ile ilgili aragtirma bulunmamaktadir. RZA'nin
CZAdan 5 yildan daha az zaman gegtiginde daha az giivenli veya daha az etkili
olacagini gosteren higbir veri ya da teorik kayg: bulunmamaktadir. CZA'nin
70 yasindan bityiik yetigkinlerde daha diisiik etkinlik gostermesi goz 6niine
alindiginda, CZA uygulandigindaki alicinin yagina gére, RZA uygulama zama-
n1 daha erken olabilir. Uzman goriisiine gore, RZA verilebilmesi i¢in, CZA'nin
yapilmasindan sonraki gegen siire 2 aydan daha kisa olmamalidir. Sonug ola-
rak RZA, CZA'dan en az iki ay gegtikten sonra uygulanmalidir. 60 yas ve iistit
popiilasyonda RZA veya CZA yapilabilir. Ancak RZA tercih edilmelidir.

Canli Zoster Asis1 Kimlere Yapilmamalidir?

Gebeler
Gebeler ve FDAe gore ii¢ ay (CDC ve Avrupa ilac ajansina gére dort hafta)
icinde gebe kalmay: planlayanlara yapilmamalidir.

Asir1 Duyarhilik Oykiisii Olanlar

Jelatin, neomisin veya diger as1 komponentlerine kars: anafilaktik reaksi-
yon Oykiisii olanlara ag1 uygulanmamalidir. Eger neomisin alerjisi kontakt
dermatit seklinde ise, aginin yapilmasina bir engel olusturmaz.



immiin Baskilanmis Hastalar
® Remisyonda olmayan hematolojik kanserli hastalar
® Son {i¢ ay i¢inde sitotoksik kemoterapi alan hastalar
® Hematopoetik kok hiicre transplant alicilar:

e T-hiicre immiin yetmezligi olanlar (6rnegin CD4 sayis1 <200 /mm3 veya
total lenfosit say1sinin <%15)

¢ Yiiksek doz immiin baskilayici tedavi alanlar (6rnegin, 20 mg predni-
zon/giin 22 hafta veya anti-TNF tedavi)

As1, hastalara immiin baskilanmis tedaviye baslanmadan en az 14 giin
(miimkiinse bir ay) énce uygulanmis olmalidir.

Rekombinan Zoster Asis1 Kimlere Yapilmamalidir?

® Asinin herhangi bir bilegenine kars: anafilaksi gibi ciddi alerjik reaksi-
yon 6ykiisii olan kisiler

® Varisella zoster viriise karg1 immiinitesi olmadig1 saptananlar
® Zona gegirmekte olanlar
® Gebe veya emziren kadinlar

RZA'nin gebe veya emziren kadinlarda giivenli olup olmadigini belirle-
mek i¢in heniiz veri yoktur, boyle durumlarda RZA ile agilamasi erte-
lenmelidir.

® Orta veya agir siddette akut hastaligi olanlar (38,5 0C iistii atesi olanlar
dahil)

immiin Sistemi Baskilanmis Kisilere RZA Yapilabilir mi?

Canli zoster agisinda oldugu gibi, giinde 20 mg’dan daha az dozda prednizon
veya inhaler veya topikal steroidler gibi diisitk dozda immiinostipresif te-
davi alan veya bagigiklik sistemini baskilayan bir hastaliktan iyilesmis kisi-
lerde RZA kullanilmasi 6nerilmektedir. RZA, 50 yasin tizerindeki tiim kigiler
icin lisans almigtir; bununla birlikte bagigiklik sistemi baskilanmis kigiler
ve orta veya yiiksek dozlarda immiinosiipresif tedavi alan hastalar, etkinlik
¢aligmalarinda hari¢ tutulmustur. Bu hastalarda RZA kullanimu igin ilave
verilerin sunulmas: gerekmektedir.

Immiin sistemi baskilanmis hastalarda yapilan faz I ve faz II ¢alismalarda
RZAnin etkin ve giivenli oldugu gosterilmek ile birlikte daha genis caph
caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Canl1 Zoster Asisi icin Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
Var midir?
® Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir alan kisilerde, as1 uygulanmadan
en az 24 saat 6nce bu ilaglar kesilmeli ve ag1 uygulandiktan en az 14 giin
sonra kullanilmalidir.

® Akut hastaligi olanlarda, 6rnegin ates varliginda, asilamanin ertelen-
mesi diistintilmelidir.
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o Aktif, tedavi edilmeyen tiiberkiilozlu hastalarda da asilama ertelenme-
lidir.
® Bu as1 ¢ocuklarda sugicegi asis1 yerine kullanilmamalidir.

Rekombinan Zoster Asisi icin Dikkat Edilmesi Gereken Durumlar
Var midir?

Olas: anafilaktik reaksiyonlar1 yonetmek tizere gozlem ve tibbi tedavi i¢in
hazir olunmalidir.

immiin Baskilanmis Hastalarla Yakin Temasi Olan Aile Bireylerine
Canl1 Zoster Asis1 Yapilabilir mi?

Zona agis1 yapilan bir kisiden, ag1 susunun duyarl olan aile bireyine bulasi,
su ana kadar bildirilmemistir. Aksine immiin kompetan erigkine zona asis1-
nin yapilmasi ile zona gelisimi ve dolayisiyla vahsi VZV’nin, duyarl immiin
baskilanmis bireye bulas1 azalmis olacaktir. Ayni1 nedenden dolay: duyarl
gebe veya infantla temasi olan erigkine de zona asis1 yapilabilir.

Kronik Hastaligi Olan Kisilere Bu Asilar Yapilabilir mi?

Kronik bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, romatoid artrit ve kronik pul-
moner hastalik gibi kronik hastalig1 olan yetigkinlere bu agilar énerilme-
lidir.

Zona Asisinin Yan Etkileri Nelerdir?

CZA: As1 genellikle iyi tolere edilmektedir. En sik bildirilen yan etkiler ola-
rak injeksiyon yerinde eritem, siskinlik, agr1 ve bas agrisidir. Cok nadiren
sucicegi ya da zona benzeri dokiintii olugabilmektedir.

RZA: Asinin bildirilen en sik sistemik yan etkileri miyalji, yorgunluk, bag
agrisy, titreme, ates ve gastrointestinal semptomlardir. Agri, kizariklik ve
sisme gibi lokal injeksiyon bolgesi reaksiyonlar: ag1 grubunda kontrol gru-
buna gore daha fazla goriilmistiir. Ciddi yan etkiler as1 ve kontrol grubun-
da benzer saptanmigtir. Asilamadan 6nce, RZA ile agilanacaklara beklenen
sistemik ve lokal reaksiyonlar hakkinda bilgi verilmelidir. ilk doza bagh re-
aksiyonlar, ikinci dozda da olusacagh ile ilgili bir 6ngérii bulunmamaktadir.
RZA'min ilk dozuna bagh hafif derecede yan etkiler goriilse bile, agilanan ki-
siler seriyi tamamlamaya tesvik edilmelidir. Profilaktik analjeziklerin RZA
ile birlikte etkisi incelenmemigtir.

Canli Zoster Asisina Baglh Sucicegi ya da Zona Benzeri Dokiintii
Olusursa Ne Yapilmalidir?

Canli Oka as1 susu, asiklovir, valasiklovir ve famsiklovire duyarlhidir. As:
sonrasi sucicegi ya da zona benzeri dékiintii gelisirse, bu antiviral ilaglar
kullanilabilir.

Herpes Zoster Atag1 Sirasinda As1 Uygulanmali midir?
Asilar herpes zoster veya postherpetik nevralji i¢in bir tedavi degildir ve
herpes zoster'in akut ataklar: sirasinda uygulanmamalidir.



Zoster Asilar1 Nasil Saklanmalidir?
CZA, 2°C ve 8°C arasindaki sicakliklarda saklanmali ve taginmalidir. Isitktan
korumak i¢in orijinal ambalajinda saklanmali ve dondurulmamalidir.

RZA, 2°C ve 8°C arasinda buzdolabinda tutulmali ve 1s1iktan korunmalidir.
As1 sulandirildiktan sonra hemen uygulanmali veya 2° ve 8°C arasinda buz-
dolabinda saklanarak alt1 saat iginde yapilmalidir. Eger alt1 saat i¢cinde kul-
lanilmaz ise, atilmalidir.

Herpes Zoster Asilar1 Maliyet Etkin mi?
Her iki ag1 da maliyet etkin bulunmustur.

Gelecek Arastirma ve izleme Oncelikleri

Her iki asiy1 birebir karsilagtiran veya immiin sistemi baskilanmis popii-
lasyonlarda RZA'min giivenlik, immiinojenite ve etkinligini aragtiran devam
eden ¢aligmalar bulunmaktadir. RZA'nin kisa siireli ve uzun stireli etkinli-
gini, klinik etkinlik ¢aligmalara katilanlarin uzun siireli izlenmesi ile elde
edilen verilerin yani sira gézlemsel ¢aligmalar ile ACIP tarafindan 6nerile-
rin tekrar degerlendirilmesi beklenmektedir.

Tim yeni asilarda oldugu gibi, immiinizasyondan sonraki yan etkiler izlen-
meye devam edilmektedir. RZA'nin izlenmesi, aginin yeni adjuvam ve yiik-
sek reaktojenisitesi ve immiinojenitesi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir.
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] TANIM

| Zona (herpes zoster), bazi kraniyal sinir gangliyonlar: ve arka kék
gangliyonlarinda latent halde bulunan varisella-zoster virusu (VZV)'nun
reaktivasyonuyla gelisen, genellikle tek dermatom alaninda radikiiler agr1 ve
vezikiiler dokiintiiyle seyreden bir hastaliktir. Zona, sugicegi gecirenlerde ve
daha az oranda da sugicegi agis1 olanlarda goriilmektedir.

ZONANIN ONEMLI KOMPLIKASYONLARI

& Postherpetik nevralji (PHN) 4 Motor néropati

@ Bakteriyel siiperinfeksiyonlar 4 Transvers myelit
Oftalmik zoster @ Menenjit

@ Bell paralizisi @ Ensefalit

‘ Ramsay-Hunt sendromu ‘ VZV vaskiilopatisi

© isitme kayb:

2y Zona yiizde ve viicutta
(sadece bir tarafinda) ortaya

¢ikabilir

Zona viicudun iist kisminda
ortaya ¢iktig1 zaman yatay
bir form alir

Zona kollarda ve bacaklarda

ortaya ¢iktig1 zaman dikey
o bir form alir

Canli zona asis1 (CZA), zayiflatilmis Oka susundan elde edilmistir. Bu asi,
sucigegi asisiyla ayni kokenden elde edilmekle birlikte, icerdigi antijen
miktari, sugigegi agisindan 14 kat daha fazladir ve sugigegi asisinda olmayan
virusun diger baz1 pargalarini da igerir. Rekombinan zoster asis1 (RZA),
VZV'nin E glikoproteinini ve ASO1 adjuvani igermektedir.



% 51.3 KORUYUCU

Canli zona asisiyla zona gegirme riskinde ve PHN gibi hastaligin 6nemli
komplikasyonlarinda azalma gorillmektedir. Asinin 60 yas iistiinde zona
insidansini %51.3, PHN riskini %66.5 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ancak
asinin etkinligi yillar iginde azalmaktadir. Rekombinan zoster agisinin
etkinligi ise cok daha yiiksek olup, tiim yas gruplarinda etkinlik %97'dir.

Yillik zona insidansi 1000 kiside 3-4 vaka olarak bildirilmistir. Her yasta
goriilebilmekle birlikte, 50 yas iistiinde hastaligin insidansi artmaktadir. Bir
kisinin zona ge¢irme riski 60 yasina kadar %25 iken, 85 yasina kadar bu risk
%50'ye yiikselmektedir. Hastaligin komplikasyonlar: da yasla birlikte
artmaktadir.

Yasa gore yillik zona insidansi grafigi

6

Yillik 1000 kigideki zona orani
«

10 20 30 40 50 60 70 80 85

ONERILEN D0Z

Canli zona asisi, 2006 yi1linda 60 yas ve
iistii, 2011 yilinda da immiin sistemi
saglam 50 yas ve iistii popiilasyon igin
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
onaylanmistir. ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)'nin
Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP) tarafindan 2008 yilindan
itibaren 60 yas ve iistii kisilere 6nerilmektedir. Canli zoster asisi, tek doz,
tercihen iist kola, cilt altina uygulanir. Rekombinan zoster asis1, Ekim 2017'de
FDA tarafindan 50 yas ve iistii immiin sistemi saglam kisilerde onay almigtur.
RZA ise 2-6 ay ara ile iki doz olarak kas igine yapilmasi 6nerilmektedir .

N\
.



YAN ETKILERI

CZA: As1 genellikle iyi tolere edilmektedir. En sik bildirilen yan etkiler olarak
injeksiyon yerinde eritem, siskinlik, agr1 ve bas agrisidir. Cok nadiren
sugicegi ya da zona benzeri dokiintii olugabilmektedir.

RZA: Asinin bildirilen en sik sistemik yan etkileri miyalji, yorgunluk, bas
agrisy, titreme, ates ve gastrointestinal semptomlardir.

HANGI ASI TERGIH EDILMELDIR?

ACIP tarafindan 50 yas veya iistiindeki kigilerde, 2-6 ay ara ile iki doz RZV, 6nceki herpes
zoster gegirme veya canli zoster asis1 yapilmasina bakilmaksizin énerilmektedir. Daha
once canli zoster agis1 yapilmis ise RZV’nin yapilabilmesi i¢in en az iki ay gegmesi
gerekmektedir. Eger kisi 60 yas ve iistiinde ise, 2-6 ay arayla iki doz RZV veya daha 6nce
asilanmamigsa bir doz canli zoster asis1 6nerilmektedir. RZV, canli zoster agisina gore
tercih edilmektedir (5).

CANLI ZONA ASISI KIMLERE YAPILMAMALIDIR?

GEBELER

Gebeler ve FDA’e gore ii¢ ay (CDC ve Avrupa ilag ajansina gore dért hafta)
icinde gebe kalmay: planlayanlara yapilmamalidir.

ASIRI DUYARLILIK OYKUSU OLANLAR

Jelatin, neomisin veya diger as1 komponentlerine kars1 anafilaktik reaksiyon
oykiisii olanlara ag1 uygulanmamalidir. Eger neomisin alerjisi kontakt
dermatit seklinde ise, aginin yapilmasina bir engel olusturmaz.

BAGISIKLIGI BASKILANMIS HASTALAR

Remisyonda olmayan hematolojik kanserli hastalar
Son ii¢ ay i¢inde sitotoksik kemoterapi alan hastalar
Hematopoetik kok hiicre transplant alicilar:

T-hiicre immiin yetmezligi olanlar (6rnegin CD4 sayis1 <200 /mm3 veya
total lenfosit sayisinin <%15)

Yiiksek doz immiin baskilayici tedavi alanlar (6rnegin, >20 mg
prednizon/giin >2 hafta veya anti-TNF tedavi)

Asi, hastalara immiin baskilanmig tedaviye baslanmadan en az 14 giin
(miimkiinse bir ay) 6nce uygulanmis olmalidir.
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Asinin herhangi bir bilesenine kars: anafilaksi gibi ciddi alerjik
reaksiyon oykiisii olan kisiler

[ Zona gegirmekte olanlar

[ Gebe veya emziren kadinlar: RZA'nin gebe veya emziren kadinlarda
givenli olup olmadigini belirlemek i¢in heniiz veri yoktur, béyle
durumlarda RZA ile agilamasi ertelenmelidir.

[ Orta veya agir siddette akut hastalig1 olanlar (38,5 0C iistii atesi olanlar)

DIKKAT EDILMESI GEREKEN DURUMLAR

Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir alan kisilerde, ag1 uygulanmadan en
az 24 saat 6nce bu ilaglar kesilmeli ve ag1 uygulandiktan en az 14 giin sonra
kullanilmalidir.

¢ Akut hastaligi olanlarda, rnegin ates varliginda, asilamanin ertelenmesi
diistiniilmelidir.

X Aktif, tedavi edilmeyen titberkiilozlu hastalarda da asilama
ertelenmelidir.

¥ Bu a1 cocuklarda sugigegi asis1 yerine kullamlmamalidir.

X Olas: anafilaktik reaksiyonlar: yonetmek tizere gozlem ve tibbi tedavi
i¢in hazir olunmalidir.

Her iki agiy1 birebir kargilagtiran veya immiin sistemi baskilanmig
popiilasyonlarda RZA'nin giivenlik, immiinojenite ve etkinligini arastiran
devam eden ¢aligmalar bulunmaktadir. RZA'min kisa siireli ve uzun siireli
etkinligini, klinik etkinlik ¢aligmalara katilanlarin uzun siireli izlenmesi ile
elde edilen verilerin yan: sira gozlemsel ¢aligmalar ile ACIP tarafindan
onerilerin tekrar degerlendirilmesi beklenmektedir.

Tiim yeni agilarda oldugu gibi, immiinizasyondan sonraki yan etkiler
izlenmeye devam edilmektedir. RZA'nin izlenmesi, aginin yeni adjuvani ve
yiiksek reaktojenisitesi ve immiinojenitesi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir.



128

ZONA ASILAMASI

10. European Medicines Agency (EMA). http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_ lib-
rary/EPAR_-_Product_Information/human/000674/WC500053462.pdf [erigim 16 Agustos 2018].

11. Harpaz R, Ortega-Sanchez IR, Seward JF; Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Prevention of herpes zoster: recom-
mendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep.
2008; 57(RR-5): 1-30.

12. Dooling KL, Guo A, Patel M, Lee GM, Moore K, Belongia EA, Harpaz R. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices for Use of Herpes Zoster Vaccines. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2018; 67(3): 103-8.

13. Lal H, Poder A, Campora L, et al. Inmunogenicity, reactogenicity and safety of 2 doses of an
adjuvanted herpes zoster subunit vaccine administered 2, 6 or 12 months apart in older adults:
results of a phase III, randomized, open-label, multicenter study. Vaccine 2018; 36: 148-54.

14. Izurieta HS, Wernecke M, Kelman J, et al. Effectiveness and Duration of Protection Provided by
the Live-attenuated Herpes Zoster Vaccine in the Medicare Population Ages 65 Years and Older.
Clin Infect Dis. 2017; 64(6): 785-93.

15. Lal H, Cunningham AL, Godeaux O, et al.; ZOE-50 Study Group. Efficacy of an adjuvanted her-
pes zoster subunit vaccine in older adults. N Engl ] Med. 2015; 372: 2087-96.

16. Cunningham AL, Lal H, Kovac M, et al.; ZOE-70 Study Group. Efficacy of the herpes zoster
subunit vaccine in adults 70 years of age or older. N Engl ] Med. 2016; 375: 1019-32.

17. Kovac M, Lal H, Cunningham AL, Levin MJ, Johnson RW, Campora L, Volpi A,Heineman TC;
ZOE-50/70 Study Group. Complications of herpes zoster in immunocompetent older adults: In-
cidence in vaccine and placebo groups in two large phase 3 trials. Vaccine. 2018; 36(12): 1537-41.

18. Kroger AT, Duchin ], Vazquez M. General best practice guidelines for immunization. Best
practices guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Atlanta, GA:
US Department of Health and Human Services, CDC; 2017. https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/
acip-recs/general-recs/downloads/general-recs.pdf

19. Schwarz TF, Aggarwal N, Moeckesch B, Schenkenberger I, Claeys C, Douha M,Godeaux O,
Grupping K, Heineman TC, Fauqued ML, Oostvogels L, Van den Steen P,Lal H. Immunogenicity
and Safety of an Adjuvanted Herpes Zoster Subunit Vaccine Coadministered With Seasonal Influ-
enza Vaccine in Adults Aged 50 Years or Older. J Infect Dis. 2017; 216(11): 1352-61.

20. Maréchal C, Lal H, Poder A, et al. Immunogenicity and safety of the adjuvanted recombi-
nant zoster vaccine co-administered with the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine in
adults >50 years of age: A randomized trial. Vaccine. 2018; 36(29): 4278-86.

21. Grupping K, Campora L, Douha M, et al. Immunogenicity and safety of an adjuvanted herpes
zoster subunit vaccine in older adults previously vaccinated with a live-attenuated herpes zoster
vaccine: a phase III, group-matched, clinical trial. Open Forum Infect Dis. 2017; 4: S414

22. CDC. Recommended Immunization Schedule for Adults Aged 19 Years or Older, United States,
2018. https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf
[erisim 18 Agustos 2018]

23. Hales CM, Harpaz R, Ortega-Sanchez I, Bialek SR; Centers for Disease Control and Prevention
(CDC). Update on recommendations for use of herpes zoster vaccine. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2014; 63(33): 729-31.

24. CDC. Shingles Vaccination.
https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/public/shingrix/index.html [erigim 18 Eyliil 2020]

25. Berkowitz EM, Moyle G, Stellbrink HJ, Schiirmann D, Kegg S, Stoll M, El Idrissi M, Oostvogels
L, Heineman TC; Zoster-015 HZ/su Study Group. Safety and immunogenicity of an adjuvanted
herpes zoster subunit candidate vaccine in HIV-infected adults: a phase 1/2a randomized, place-
bo-controlled study. J Infect Dis. 2015; 211(8): 1279-87.



26. Stadtmauer EA, Sullivan KM, Marty FM, et al. A phase ¥ study of an adjuvanted varicel-
la-zoster virus subunit vaccine in autologous hematopoietic cell transplant recipients. Blood.
2014; 124: 2921-9.

27. Comparison of a Live Herpes Zoster Vaccine and a Recombinant Vaccine in 50-59 and 70-
85 Year Olds. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02114333 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT02114333

28. Safety and Immunogenicity of Non-live, Recombinant Subunit Herpes Zoster Vaccine Before
and After Lung Transplantation. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03493776

2. KITAP

129



Asilarla Ilgili iddialar
ve Gergekler

Prof. Dr. Alpay Azap

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
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eden, farkli gerekgeler 6ne siirerek asilar konusunda top-

lumda kafa karigikligi olusmasina neden olan, bilimsel
hic¢bir dayanag: olmayan bu iddialarim 6rgiitlii bir sekilde toplu-
ma duyurmaya, bu sekilde kendilerine taraftar toplayarak mad-
di veya manevi kazang saglamaya caligan kisi ve gruplara kisaca
“as1 karsit1” diyoruz. As1 karsithigi ne yazik ki son yillarda gide-
rek daha ¢ok taraftar toplamaktadir. Sayica nispeten az olan bu
kisiler genis bir toplum kesiminde asilara karsi tereddiitlerin
olusmasina neden olmaktadir. Geleneksel olarak modernlesme-
ye-bilimsel ilerlemeye karsi olan kisiler disinda daha egitimli,
kentli, cagdas yasam siiren ve teknolojik gelismeleri destekleyen
toplum kesimlerinde de asilar ve asilanma konusunda soru isa-
retleri olugmaktadir. Sosyal medya ve diger iletisim mecralarinin
yayginlik kazanmasi, ag1 kargitlarina daha genis kitlelere ulagarak
iddialarim dillendirme ve taraftar kitlesini genigletme gansi ver-
mektedir. Kapitalist {iretim bi¢iminin, diisiinen-sorgulayan-aras-
tiran “insan” yerine, sorgulamayan-inanan “tiiketici” yetistiren
egitim sisteminin insanlar: bilimsel diisiinceden uzaklastirarak

’-‘ silarin gereksiz oldugunu hatta zararh oldugunu iddia

As1 karsitr: Asilarin gereksiz oldugunu hatta zararh oldugunu iddia eden, farkh ge-
rekgeler 6ne siirerek asilar konusunda toplumda kafa karisikligi olusmasina neden
olan, bilimsel higbir dayanag: olmayan bu iddialarini érgiitlii bir sekilde topluma
duyurmaya, bu sekilde kendilerine taraftar toplayarak maddi veya manevi kazang
saglamaya ¢aligan kisi ve gruplara kisaca “as1 karsit1” diyoruz



metafizik ve akil dis1 diisiincelerin etkisine agik birakiyor olmasi, a1 kar-
sitlarinin iddialarinin yayilmasini kolaylagtiran bir diger énemli etkendir.
As1 karsitlarinin komplo teorilerini dillendirme deki basarisi da siiphesiz
as1 kargithiginin etkisini artirmaktadir.

Komplo teorileri genel olarak ilgi ¢ekici ve ikna edici goriiniirler. Bu teori-
lerin i¢ tutarlilig cogu zaman yiiksektir ve bu da ikna giiciinii artirir. Ancak
temelinde bilimsel bilgi ve gerceklik olmadig1 i¢in ayaklar: havada ve kiigiitk
bir etki ile yikilmaya mahkumdurlar. Tam da bu nedenle bilimsel diisiince-
den uzak kisiler arasinda ve geri kalmig toplumlarda itibar goriir, benimse-
nir ve yayginlagirlar. As1 karsitlarinin komplo teorileri ile bag etmenin en
iyi yolu siirekli olarak bilimsel verileri gelistirmek ve dillendirmek, bilim-
sel diistincenin yayginlagmasini saglamaktir. A1 karsitlar: da aslinda bunu
iyi bildiklerinden bilimsel platformlarda hi¢ bulunmazlar. Hi¢bir bilimsel
toplantida iddialarini dile getirmezler, getiremezler. Sosyal medya, gazete,
dergiler ve televizyonlarda boy gosterdiklerinde de bilimsel verileri dillen-
direcek kisilerle karg1 karsiya gelmemeye 6zen gosterirler. Kendi hazirla-
diklar: televizyon programlarinda kendi iddialarini destekleyen kisilere yer
verirler.

Modern c¢agdaki ag1 karsithigini baglatan program olarak kabul edilen ve
Amerikan NBC televizyonunun bir yan kurulusunda Nisan 1982’de yayin
hayatina baslayan “DPT: As1 Ruleti (DPT: Vaccine Roulette)” programi bu-
nun klasik érnegidir (DPT: Difteri-Bogmaca-Tetanos asilarinin ingilizce
bas harflerinden olusan bir kisaltmadir). Programda ozellikle difteri-bog-
maca-tetanos asisi sonrasinda beyin hasari, epilepsi ve 6lim gelistigi iddia
edilen ¢ocuklarin dramatize edilmis hikayelerinin yani sira konunun uzma-
n1 olarak takdim edilen ve gergekte konu hakkinda bilgisi olmayan birkag
doktora yer verilmigtir. Amerika'da biiyiik ses getiren televizyon programi
¢ok sayida ailenin ag1 iireten firmalar1 dava etmesine 6n ayak olmustur.
Mahkeme siireglerinde, konunun uzmani diye gosterilen kisilerin prog-
ramda iddia edilen konularda hi¢ ¢alismas1 olmayan, mesleksel ge¢misleri
tartigmali kisiler oldugu ortaya ¢ikmistir. Ancak bu durum bu kigilerin a1
karsit1 hareketler igerisinde galigmaya devam etmesini engellememistir.
Her zaman sozlerini dinleyen biiyiik bir kitleyi bulmuslardir. O kadar ki,
2000’lerin baginda Ingiltere’de kizamik-kizamikgik-kabakulak agisinin ba-
girsakta gecirgenligi artirarak beyne zarar veren proteinlerin emilmesine
ve boylece otizme neden olduguna dair yalan yayin yapan ve daha sonra
bu nedenle hekimlik diplomasi iptal edilen Andrew Wakefield isimli bir
doktor, ABD’de as1 karsit1 hareketlerin etkinliklerinde yer alarak agik bir
yalan: dillendirmeye devam etmekte, sozleri ¢ok sayida insan tarafindan
dinlenmektedir.

Peki bu nasil olabiliyor? As1 karsitlar: toplumu ikna etmek igin iki 6nem-
li taktige bagvurmaktadir. Birincisi; dogru olmadig: acgik olan bilgilerin
biiytik bir iddia ile dogruymus gibi savunulmasidir. Bilim insanlar1 bunu
cliriitiince hemen bagka bir iddiay: dile getirirler. Boylece kamuoyunu ve
bilim insanlarim siirekli mesgul etmeye ¢alisirlar. Bunu yaparken bir 6n-
ceki iddialarinin ¢iiriitiilmiis olmasindan hi¢ utang duymadiklar: gibi o ko-
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As1 karsitlarinin taktikleri nelerdir?

1. Dogru olmadig1 agik olan bilgilerin bityiik bir iddia ile dogruymus gibi savunmak.

2. Bilimsel baz1 gergekleri ¢arpitarak veya onlardan ¢ikamayacak sonuglar ¢ikararak, bir
anlamda bilimi kullanarak yalan soylemek.

nunun 6nemsiz oldugu, asil 6nemli olanin yeni iddia oldugu yoniinde bir
alg1 yaratirlar. Bu béyle siiriip gider. Ulkemizden érnek verecek olursak,
adinin 6niinde profesér unvani olan bir doktorun grip asisi i¢inde aliimin-
yum bulundugu i¢in yaghlarda Alzheimer hastaligina neden oldugu iddias:
tam da boyle bir iddiadir. Kendisi ¢ok emin olarak séylese de iiretilen hi¢bir
grip asisinin icinde aliiminyum yoktur. Bu gercegi uzmanlik dernegi (Tiirk
Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar1 (KLiMiK) Dernegi) olarak
kamuoyuna sunmus olmamiz onun bagka bir konuda yeni iddialar ortaya
atmasina ve insanlar1 kandirmasina engel olmamigtur.

ikinci taktik ¢ok daha ikna edici ve sinsidir. Acgik¢a yalan séylemek yerine
bilimsel baz1 gercekleri ¢arpitarak veya onlardan ¢ikamayacak sonuglar ¢1-
kararak, bir anlamda bilimi kullanarak yalan séylemektir. Ornek vermek
gerekirse, anne siitii bebegi infeksiyonlardan korudugu i¢in iki yasim bi-
tirene kadar ¢ocuklara as1 yaptirmak yerine anne siitii vermenin yeter-
li olacagini iddia ederler. Anne siitiiniin infeksiyonlardan korudugu ¢ok
dogrudur. Hekimler anne siitiinti bebegin ilk asis1 olarak tanimlar. Ancak
bu bilgi ne kadar dogru ise buradan yola ¢ikarak dile getirilen “tek bagina
yeterlidir” iddias1 o kadar yanligtir. Yine asilarin 6zel sirketlerce tiretildigi
ve bu sirketlerin a1 yan etkilerini gizledigi iddias1 da benzer sekilde dogru
bir bilgiden yanlis sonug ¢ikarmaktir. Asilar: 6zel sirketlerin iirettigi, kar
etmeyi hedefledikleri dogru olmakla birlikte as1 yan etkileri bagimsiz bi-
limsel kuruluslar tarafindan takip edilmektedir.

As1 karsitlar aslinda bilimin giictintin farkinda olduklarindan kendilerine
ve iddialarina sahte bir bilimsellik gériintiisti vermeye 6zen gosterirler. Yu-
karida anlatilan, ABD’de “DPT:As1 Ruleti” programu ile bir araya gelen ve
kendilerine “ikna olmamisg aileler” ismi veren as1 karsitlar1 1990’larin ba-
sinda isimlerini “ulusal ag1 bilgilendirme merkezi” olarak degistirmigler
béylelikle resmi ve bilimsel bir kurum kisvesine biiriinmiislerdir. internet-
te ulusal as1 bilgilendirme merkezi adi ile kurduklar site halen aktif olarak
bilimsel verileri carpitarak as: karsiti bilgileri paylagsmaya devam etmekte-
dir. Siteye girdiginizde kargilagtiginiz haberlerden biri, Ocak 2018'de siteye
konulmus olan, ani bebek éliimii sendromunun (SIDS) ABD’de yilda 1500’den
fazla bebegin bir yasina gelmeden 6liimiine sebep olduguna iligkin haberdir
(SIDS; nedeni belirlenememis bir sendromdur). Haberde asilanma oranla-
rindaki artigla birlikte SIDS rakamlarinda da artis olmasindan hareketle
olimler as: ile iligkilendirilmektedir. Oysa ¢ok iyi bilindigi gibi iki farkl
parametrenin (degiskenin) birlikte azalmasi veya artmasi bu parametreler-
den birinin digerine neden oldugu anlamina gelmez. Tipki dondurma satig
rakamlar ile denizde bogulmalarin birbirine paralel artig gostermesinin



As1 karsitlarinin dile getirdigi belli bagh

iddialar

1. Hastaliklar, saglikli yagam kosullar:
ve temiz gida/su temini sayesinde
agilamalardan 6nce ortadan kalkmaya
baglamigtir.

As1 karsitlarinin dile getirdigi belli bagl
iddialara cevaplar

Saglikli yasam kosullar: ve temiz gida/

su temini sayesinde hastaliklarin azaldig:
dogrudur ancak hastaliklardaki asil
azalma agilarla saglanmigtir.

2. Bir salgin ortaya ¢iktiginda hastahiga
yakalanan kisilerin ¢ogu as1 olanlardur.
Agilar etkisizdir.

Agilar kesinlikle etkilidir. Salgin esnasinda
hastaliga yakalananlarin neredeyse
tamami agis1z olanlar daha az oranda da
asginin etkisiz oldugu kisilerdir.

3. As1 olmaktansa hasta olmak daha iyidir;
¢iinkii agilar hastaligin kendisi kadar
koruyucu degildir.

Hastalig1 dogal yoldan gegirenlerde 6liim
dahil son derece ciddi komplikasyon
riskleri vardir.

4. Kiigiik bir bebege ¢ok sayida as1 yapmak
(cok ve cesitli antijen vermek) bagisiklik
sisteminin ¢aligmasini bozarak pek ¢ok
hastaliga yol agabilir.

Asilar bagisiklik sisteminin ¢aligmasini
bozmaz bilakis bagisiklik sistemini
giiglendirir.

5. Anne siiti, icerigindeki maddelerle
bebegi infeksiyonlardan korur. Bebeklere
ilk iki yasta ¢ok sayida as1 yapmaktansa iki
yagina kadar anne siitii vermek yeterlidir.

Anne siitii faydalidir. Ancak tiim
enfeksiyon hastaliklardan korumadig gibi
enfeksiyon hastaliklarindan 6nemli bir
kismi iki yagindan sonra goriiliir.

6. Ulkemizde asiyla dnlenebilir hastaliklar
kaybolmaya yiiz tuttugu i¢in ¢ocuklarimiza
as1 yaptirmamiza gerek yoktur.

Asiyla 6nlenebilir hastaliklar kaybolmadig:
gibi agilama orani azaldig1 donemlerde
¢ok ciddi sayilarda goriilmeye devam
etmektedir.

7. Asilarin i¢inde koruyucu olarak civa
gibi tehlikeli elementler, aliiminyum gibi
zararli maddeler bulunur.

Asilarin igeresinde bulunan koruyucu ve
bagisiklik etkiyi artirict maddelerin zararh
oldugunu gosteren bilimsel kamt yoktur.

8. Asilar giivenli degildir, pek ¢ok agimin
cok tehlikeli yan etkileri vardir. Ornegin
kizamik agis1 otizm yapar.

Agilar son derece giivenlidir. Kizamik
ag1s1 dahil olmak iizere hig bir ag1 otizm
yapmaz.

9. As1 yaptirip yaptirmamak kisisel
bir karardir. Benim gocuguma ast
yaptirmamam kimseyi ilgilendirmez.

As1 olma karari salgin yapabilen
infeksiyonlar s6z konusu oldugunda
bireysel bir karar degil toplum saghg i¢in
bir gerekliliktir.

10. Asilarla ilgili ¢ok yan etki var ama
a1 firmalar1 bunlarin bilinmesine engel
oluyor

Agilar toplum saghigim ilgilendiren
irtinler oldugu igin ag1 uygulamalar:
bagimsiz bilimsel kuruluglar ve ulusal
saglik otoriteleri tarafindan giinii giiniine
izlenmektedir.

dondurma yemenin denizde bogulmaya yol a¢tifin1 gostermeyecegi gibi
(as1l neden her iki degiskenin de artisina neden olan yaz mevsimidir), agi-
lanma artig1 SIDS’in nedeni olmayabilir. Nitekim sitedeki haber bir yandan
da mahcup bir gekilde “her ne kadar bu paralel artisin (korelasyon) nedensellik
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ifade ettigi kesin degilse de...” diyerek bilimsel itirazlar1 savusturmakta ama
hemen ardindan “2011 yilinda yayimlanan bir ¢calisma sonucunda artan ast
dozlaruile SIDS ¢liimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir korelasyon bu-
lundugu” yazmaktadir. Tabi ki bu ¢aligmanin hangi ¢alisma oldugu sitede
belirtilmedigi gibi bir sonraki ciimlede a¢ik bir yalan ile Amerika Hastalik
Kontrol Merkezi-CDC ‘nin 2015 yilinda yaptig1 aragtirmada SIDS’ten élen
gocuklarin %80’inin, 61diigii giin as1 uygulanan ¢ocuklar oldugunu éne siir-
mektedir. Elbetteki CDC’nin bu veriyi iireten bir ¢aligmasi1 olmadig gibi CD-
C’nin sayfasina girildiginde “bu iddia iizerine yapilan detayl ¢alismalarda,
analizlerde ve halen siirdiiriilen takiplerde asilarin SIDS’e neden olmadig gos-
terilmistir” yazdiginmi gériirsiiniiz. Yine CDC'nin sitesinde, SIDS’in yiiziistii
yatirilan bebeklerde daha sik goriilldiigiini, bebeklerin sirt iistii yatirilmasi
icin yapilan egitici kampanyalar sayesinde SIDS olgularinin sayisinda dra-
matik azalma oldugunu okuyabilirsiniz. Elbette ki as1 karsiti sitede buna
dair bir bilgi yer almamaktadir!

As1 karsithginin etkisini azaltabilmek, her firsatta ve her ortamda bilim-
sel gercekleri ortaya koymakla mimkiindiir. As1 karsitlarinin dile getirdigi
belli bagh iddialar ve o iddialara yanmit niteligindeki bilimsel gercekler 10
baslikta toplanabilir:

1. Hastaliklar, saghikli yagam kosullar: ve temiz gida/su temini sa-
yesinde asillamalardan énce ortadan kalkmaya basglamistur.

Bu gibi ifadeler as1 karsiti literatiirde ¢ok yaygindir ve amag agilarin gerekli
olmadigini ditsiindiirmektir. Daha iyi bir beslenme, temiz igme suyu, basta
antibiyotikler olmak iizere tibbi tedavilerin gelismesi sag kalim oranlarim
artirmigtir. Daha az kalabalik ve saglikli yasam kosullar: hastalik bulagini
azaltmigtir. Bunlar dogrudur.

Ancak bir hastaligin goriilme sikliginin yillar igindeki degisimine bakildi-
ginda asilarin ne kadar etkili oldugu stiphe gétiirmez bir sekilde goriliir.
Ornegin yillar boyunca periyodik inis ¢ikiglar olsa da kizamik gériilme sik-
higinda gercek kalici diisiis 1963'de kizamik a1 lisansinin alinmasi ve ki-
zamik agisinin yaygin kullanilmaya baglamasiyla értiismektedir (Grafik 1).
Isin garip yani, bu grafik as1 karsitlar1 tarafindan ¢arpitilarak tam aksini
iddia etmek i¢in kullanilmaktadur.

Soyle ki; grafige dikkat edilirse Kanada'da 1959 ile 1968 arasinda kizamik
verileri toplanmadig: i¢in olgu sayilarini gosteren siyah diiz ¢izgi o yillarda
ara vermektedir. As1 karsitlar: orijinal grafikteki pek ¢ok 6l¢iim noktasin-
dan sadece sekizini kullanip, 1935 yilindan 1959 yilina diiz bir ¢izgi ¢izerek
sanki agidan 6énce olgu sayilar1 diismiis gibi gostermektedirler (Grafikteki
kirmiz1 ¢izgi ve kirmizi tarali alan). Hatta daha ileri gidip, bilim insanlarim
bu grafigi gézlerden saklayan yalancilar olmakla suclamaktadirlar (yavuz
hirsiz ev sahibini bastirir!). Benzer diisiis, cocuklarda &ldiiriicii solunum
yolu infeksiyonlar1 ve menenjit yapan Haemophilus influenzae'ya kars: as1
gelistirilmesiyle de yasanmgtir. Ustelik bu diisiis sosyoekonomik diizeyi
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yiiksek olan (zaten temiz su ve gidaya ulasabilen, yasam standard: yiiksek)
gelismis bat iilkelerinde ve yakin zamanlarda gzlenmistir (ABD’de 1990’da
yilda 20.000 olgudan 1993'de 1419 olguya). Benzer érnekler iilkemizden de
verilebilir: Tiirkiye'de de kabakulak olgu sayis1 2005 yilinda 20.000 iken yay-
gin asilama ile 2017'de 419’a diigmiistiir.

Grafik 1: Kanada'da kizamik agis1 6ncesinde ve sonrasinda olgu sayilarini ve
ast kargitlarinin ayni rakamlardan yaptiklar: ¢arpitilmig semay1 gosteren
grafik.

Siyah noktalar ve ¢izgi ile ifade edilen gercek rakamlar olmaksizin sadece
kirmizi tarali alandan olusan grafigi, “asidan 6nce kizamik diigmiistd” id-
diasiyla konugmalarinda kullanan kisi Dr.Raymond Obomsawin, kendisini
saglik bilimleri ve insan ekolojisi konusunda doktora yapmis ag1 elestir-
meni olarak tanitmaktadir (https://www.vaccinationinformationnetwork.
com/dr-raymond-obomsawin-on-vaccination/). Konusmalarinda kullan-
dig1 bu grafikte kizamik vakalarinin dramatik olarak diistiigiinii gosteren
1959 yilina denk gelen nokta, olmayan verilere dayanmaktadir: Kanada'da
1959 ile 1968 arasinda kizamik verileri toplanmadig: i¢in 1959 yilinda kag ki-
zamik olgusu oldugu bilinmemektedir. Dr.Obomsawin, gercek bagisikligin
dogal bagisiklik oldugunu, agilanmak yerine hastaligi gecirmenin ¢ok daha
dogal ve iyi oldugunu da iddia etmektedir.

Agilanma oranlariin diigmesinin gelismis iilkelerde bile salginlara neden
olmas1 da hastaliklarin kontroliinde asilarin vazgecilmez oldugunu gos-
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termektedir. Japonya'da 1974’de 393 bogmaca vakasi ve sifir §liim gozlenir-
ken bogmacaya kars1 agilama oranlarinin as1 kargit1 séylemlerin etkisi ile
%70’lerden %20-40’lara diigmesiyle 1979’da 13000 vaka ve 41 6liim gergek-
lesmistir. Eski Sovyetler Birligi'nde 1989’da 839 difteri vakasi varken, Sov-
yetlerin dagilmasiyla birlikte agilama alt yapisinin yok olmasi sonucunda
1994’de 50.000 olgu ve 1700 6lim gozlenmistir. Asilamay: birakirsak hasta-
Liklar 6limlerle birlikte geri donecektir.

2. Bir salgin ortaya ciktiginda hastaliga yakalanan kisilerin ¢cogu
as1 olanlardir. Asilar etkisizdir.

Bu, bilimi alet ederek yalan soyleme taktigi ile iiretilmis bir iddiadir. Salgin-
larla seyreden ¢ocukluk ¢ag: hastaliklarinda gergekten de hastaliga yakala-
nan kisilerin sayica ¢ogunlugu asili olanlar olabilir. Ancak bu asilarin etki-
siz oldugunu gostermez. $6yle ki; agilanan ¢ocugu riske atmamak amaciyla
asinin icine 6lit veya zayiflatilmig virus konuldugundan ve ¢ocugun bagi-
siklik sistemi ile ilgili nedenlerden dolay1 higbir ag1 %100 etkili degildir. Asi-
lanan g¢ocuklarin ortalama %85-95'i korunurken %5-15'inde agiya ragmen
hastalik geligebilir. Toplumda asilanmis ¢ocuklarin sayisi agilanmayanlara
kiyasla ¢ok fazla oldugu i¢in hastalananlar arasinda agilanmig ¢ocuklarin
orani da fazla olacaktur. Bir rnekle agiklanacak olursa; 1000 ¢ocugun gittigi
bir okulda 10 ¢ocugun kizamik asisi olmadigini 990 ¢ocugun as:1 oldugunu
farz edelim. Kizamik salgini oldugunda agilanmamig 10 ¢ocugun tamami
hastalanacaktir. Asinin koruyuculugu %98 olsa dahi agilanmis 990 ¢ocuk-
tan 19’u (%2) kizamik olacaktir. Sonugta salginda hastalanmig 29 ¢ocugun
19'u (%65.5') asilanan ¢ocuklardan olusacaktir. Oysa as1 990 cocugun 971'ini
hastaliktan korumustur. Asilanmayanlarin tamami hastalanirken agilanan-
larin %2’si hastalanmigtir.

3. As1 olmaktansa hasta olmak daha iyidir; ciinkii agilar hastaligin
kendisi kadar koruyucu degildir.

Asilar, dogal infeksiyon sonucu gelisen yanitlara benzer bir bagisiklik ya-
nit1 tiretmek igin bagigiklik sistemi ile etkilegirler, ancak hastaliga neden
olmazlar. Boylelikle kiside hastaligin olas: komplikasyonlarinin da 6niine
gecilmis olur. Hastalip1 gecirmek de asilanmak kadar (bazi durumlarda
daha fazla) bagisiklik olusturur. Ancak asilanmak yerine hastaligin kendi-
sini gegirerek bagisiklik kazanmanin agir bedelleri olabilir: Kizamiga bagh
ensefalit, korliik ve 6liim, kizamik¢iga bagh dogum kusurlari, bakteriyel
menenjit sonrasinda zeka geriligi ve sinir hasari, gocuk felci infeksiyonun-
dan sonra kaliai felgler, Hepatit B virusuna bagh olarak karaciger kanseri
veya 6liim gibi agir bedeller 6denebilir.

4. Kiiciik bir bebege ¢ok sayida as1 yapmak (cok ve cesitli antijen
vermek) bagisiklik sisteminin ¢calismasini bozarak pek ¢ok hasta-
liga yol acabilir.

Bu iddiay: dile getiren as1 karsitlari, aslinda asiya degil ama ilk iki yasta
bu kadar ¢ok yapilmasina karsilarmis gibi konugsmaktadirlar. Oysa as1 hak-
kinda ciddi soru igaretleri olusturduklar: gibi yine bilimsel olarak yanls
bir iddia 6ne stirmektedirler. Giinkii bebekler dogumdan itibaren her da-
kika ¢ok sayida yabanci antijenle karsilagirlar. Annesinin viicudundan ve



cevreden ¢ok sayida mikroorganizma bebegin viicuduna yerlesir. Bebek ek
gida almaya bagladiginda ise gidalarla ¢ok sayida mikroorganizma ve farkl
antijenlere maruz kalir. Gegirdigi nezle gibi infeksiyonlar antijenik uyariya
sebep olur. Basit bir nezle 4-10 farkl antijen, beta infeksiyonu 25-50 farkl
antijenle karsilagmasi demektir. Asilarla verilen antijenlerin sayisi cocugun
kargilagtiklarinin yaninda karsilagtirilamayacak kadar az miktardadir. Agi-
lama dogadakinin aksine kontrollii bir antijenik uyarimdir. Bilimsel veriler
ayni anda farkli agilar yapmanin bagisiklik sistemi tizerinde olumsuz bir
etkiye neden olmadiginmi ayrica yan etkinin de artmadigini gostermekte-
dir. Bu nedenle ¢ok uzun yillardir bebeklere ¢oklu agilar uygulanmaktadir.
Ayrica son yillarda ¢ocuklara uygulanan asilarin sayisi artmakla birlikte
teknolojik gelismeler sayesinde agilarin igerdigi antijen sayisim azalmigtir.

5. Anne siitii, icerigindeki maddelerle bebegi infeksiyonlardan ko-
rur. Bebeklere ilk iki yasta cok sayida as1 yapmaktansa iki yagina
kadar anne siitii vermek yeterlidir.

Bu iddia da bilimi alet ederek yalan sdyleme taktigi ile iiretilmis iddialara
tipik bir 6rnektir. Gergekten anne siitiiniin infeksiyonlardan korudugu bi-
limsel bir gercektir. Hatta anne siitiint bebegin ilk asis1 olarak tanimlanir
ve bebegin anne siitilyle beslenmesi hekimler tarafindan tegvik edilir. An-
cak agilar olmadan tek basina anne siitii, kizamik, kizamikgik, tetanos, dif-
teri gibi éldiiriicti hastaliklardan koruyamaz. Ustelik bu hastaliklar sadece
yasamun ilk iki yilinda gériilmezler, yani sadece ¢ocukluk hastalig: degildir-
ler. Agsilanmamis bir ¢ocuk erigkin yasa kadar bu hastaliklara yakalanmazsa
mutlaka erigkin yasta yakalanacaktir. Anne siitii tam bir koruma saglama-
yacag gibi kesilir kesilmez koruyucu etkisi de ortadan kalkar. Oysa agilarin
etkisi (belli agilarda ek dozlar yapilmak kaydiyla) émiir boyu devam eder.

6. Ulkemizde asiyla 6nlenebilir hastaliklar kaybolmaya yiiz tuttu-
gu icin cocuklarimiza as1 yaptirmamiza gerek yoktur.

Ulkemizde asiyla 6nlenen gocukluk ¢ag1 hastaliklarinin ¢ok azaldig dogru-
dur. Bu hastaliklarin artik unutulacak kadar nadir gériilmesinin nedeni yil-
lardir basarili bir sekilde uygulanmakta olan bagisiklama programlaridir.
Ulkemizde dogan ¢ocuklarin %90’dan fazlasi agilarini tamamladigi igindir.
Ancak halen diinyanin pek ¢ok bolgesinde bu hastaliklar goriilmektedir ve
artan seyahatler, go¢ ve miiltecilik gibi nedenlerle kolaylikla sinirlar: aga-
bilmektedir. Asilanma oranlarinin biraz azalmasi, 6rnegin kizamik igin
%95’in altina diigmesi, salginin goriilmesi i¢in yeterlidir. Nitekim tilkemiz-
de 2011'de 105 kizamik olgusu (cogu disaridan gelen kisiler) varken 2013’te
salgin yaganmig ve say1 7405’e ¢ikmigtir. Bu donemde hastalik korkusu as1
karsitlarinin etkisini azaltmis, devletin de konuya egilmesi ile agilama
oranlar: artirilmig ve salgin kontrol altina alinmigtir. Ancak 2016’da 9’a dii-
sen kizamik sayis1 yine agilama oranlarinin diigmesiyle 2019'da 2890’a tir-
manmigtir.

7. Asilarin icinde koruyucu olarak civa gibi tehlikeli elementler,
aliiminyum gibi zararlhh maddeler bulunur.

Agilarda bakteriyel kontaminasyonu engellemek i¢in kullanilan timerosal
diye bilinen madde organik bir civa bilesigidir. Dogada toprakta, havada ve
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sularda bulunan civanin iki formu vardir: Metil-civa ve etil-civa. Metil-civa
viicutta birikerek yiiksek dozlarda insanlarda zehir etkisi gosterir. Etil-civa
ise metil-civa'ya gore ¢ok hizli viicuttan atildig1 igin toksik dozlara ulag-
maz. insana zarar vermez. Timerosal etil-civadir ve sadece ¢coklu doz igeren
flakon seklindeki agilarda bulunur. Tek kisiye yapilmak i¢in hazirlanmig
enjektérde bulunan asilarda zaten timerosal (etil-civa) yoktur. Timerosalin
otizm yaptig1 iddias1 da ortaya atilmigtir. Ancak yapilan bilimsel ¢aligmalar
timerosal ile otizm arasinda hicbir iligki olmadigini géstermistir.

Aliiminyum ve skualen gibi maddeler agilarin etkisini arttiric1 (adjuvan)
olarak 1930’lardan beri kullanilmaktadir. Bu maddeler de tipk: civa bilegik-
leri gibi dogada ¢ok yaygin olarak bulunurlar ve insanlar agilarda karsilag-
tiklar1 adjuvanlardan ¢ok daha fazlasi ile giinlitk hayat icerisinde karsila-
sirlar. Ornegin bir bebek agilardan toplam 4-5 mg aliiminyum alirken anne
siitiinden 7 mg, eger mama ile beslenirse 100 mg'in iizerinde aliiminyum
almisg olur.

Ustelik her aginin iginde adjuvan yoktur. Bugiine kadar yapilan bilimsel
aragtirmalar ile asilarin icindeki adjuvanlarin insan sagligina zarar verme-
digi gosterilmistir.

8. Asilar giivenli degildir, pek ¢ok asinin ¢ok tehlikeli yan etkileri
vardir. Ornegin kizamik asis1 otizm yapar.

Asilar ¢ok giivenlidirler. Lisansh bir as1, kullanim i¢in onay almadan once
cok sayida deneme asamasi boyunca titizlikle test edilir ve piyasaya ¢ik-
tiktan sonra diizenli olarak yeniden degerlendirilir. Bilim adamlar: ayri-
ca, bir aginin olumsuz bir etkiye neden olabilecegine dair olasi bir durum
icin gesitli kaynaklardan gelen bilgileri siirekli olarak takip ederler. Cogu
as1 reaksiyonlari, genellikle lokal agr1 veya hafif ates gibi gegici reaksiyon-
lardir. Nadiren ciddi bir yan etki bildirilmesi durumunda bilimsel kurullar
tarafindan hemen ciddiyetle arastirilmaktadir. Ancak su da bilinmelidir ki
tipta bir yontemin giivenli olup olmadigina karar verirken o yéntem uygu-
lanmadiginda neler olacagina da bakilir. Elbette asilanma c¢ok nadir (kabaca
yiiz binde bir ile milyonda bir arasinda bir olasilikla) ciddi yan etkiye neden
olabilir. Ancak asilanmamak ¢ok daha tehlikeli ve zararlidir. Bebeklerde is-
hali 6nlemek i¢in yeni geligtirilen Rotavirus asisi ile ilgili olarak 4,5 milyon
bebegin 5 yil boyunca izlenmesi ile elde edilen verilerde bunu destekler ni-
teliktedir.

Kizamik agisinin otizm yaptig: iddiasi ise bambagka bir sarlatanlik hika-
yesidir. Bu iddia ilk defa 1998 yilinda Andrew Wakefield ve arkadaglar: ta-
rafindan Lancet gibi 6nemli bir tip dergisinde yayimlanan ve kizamik-ki-
zamikcik-kabakulak (KKK) asisinin barsaklarda inflamasyona, gecirgenlik
artigina ve bunun sonucunda otizme neden olduguna dair 12 olguyu igeren
bir makale ile giindeme gelmistir. Biiyiik ses getiren bu ¢alisma sonrasinda
yapilan 20’den fazla biityitk ve kaliteli ¢aligma ile bu bulgularin dogru ol-
madig1 gosterilmigtir. Nitekim Wakefield'in ¢aligmasinin ham verilerinin
incelenmesiyle bilimsel olarak biiyitkk hatalar ve ¢arpitmalar icerdigi gos-
terilmis, dahas1 Wakefield’in, otistik ¢ocuklarin ag1 firmalarini dava etmis



olan avukatlari ile para iligkisi icinde oldugunun da anlasilmas: ile Lancet
Dergisi makaleyi 2010 yilinda geri ¢ekmistir. ingiliz Tip Konseyi Wakefield’i
etik dig1 aragtirma ve yalan yayin yapma dahil olmak tizere 18 ayr1 baglikta
suclu bularak hekimlik yetkisini iptal etmistir. Ancak makalenin yayimlan-
dig1 1998’den 2000’1i yillarin ortalarina kadar konu tiim Birlegik Krallik'da
gindemde kalmis, as1 karsit1 kampanyalara “bilimsel” bir malzeme olmus
ve ¢ok sayida aile otizm korkusu ile ¢ocuklarina KKK asis1 yaptirmamaisgtur.
Bunun sonucunda, ingiltere ve Galler'de 2003 yilinda 2 yagindaki ¢ocuklar
arasinda as1 kapsayicilik oran1 %80’in altina diigerken kitle bagigikliginin
bu sekilde azalmasi kizamik olgu sayisinda dramatik artiglar: da berabe-
rinde getirmistir (2008’de 1400, 2012 yilinda 1903 olgu). Andrew Wakefield
ABD’de as1 karsit1 platformlarin ekran yiizii olarak, as1 karsit1 film ¢ekerek
faaliyetlerine devam ederken 2018 yilinda diinya genelinde 150000 ¢ocuk
kizamiktan hayatini kaybetmistir. KKK agisinin otizme neden olmadig: pek
¢ok ¢aligma ile gosterilmistir. Bu ¢aligmalarin sonuncusu Danimarka'da 1
Ocak 1999-31 Aralik 2010 arasinda dogan 657 461 ¢ocuk uzun yillar izlen-
mis (5 025 754 kisi-y1l izlem) ve bu ¢ocuklardan 6517’sinde otizm gelismistir.
KKK asg1s1 yapilan 625 842 ¢ocuk ile agilanmayan 31619 ¢ocuk arasinda otizm
gelismesi agisindan fark bulunmadig gibi ailesinde otizm 6ykiisii olan ¢o-
cuklarda bile KKK asgisiyla otizm arasinda bir iligki bulunamamisgtir.

Agilar her agidan giivenlidir. Hatta dus almaktan, yemek yemekten veya
digarda dolagmaktan daha giivenlidirler. Giinkii sadece ABD’de her yil 350
kisi dus veya banyo kazasi nedeniyle, 200 kisi yemek yerken nefes borusuna
kagirarak, 40 kisi yildirim ¢arpmasi ile hayatini kaybetmektedir.

9. As1yaptirip yaptirmamak kisisel bir karardir. Benim ¢ocuguma
as1 yaptirmamam kimseyi ilgilendirmez.

Tablo: Amerika'da Rotavirus asis1 uygulamasinin sonuglar:

Asiyla 6nlenen Asinin neden Fark
olgu sayis1 oldugu olgu sayis1
Hastaneye yatig 53.444 45 1.093 kat
Acile bagvuru 169.949 13 12.115 kat

As1 karsitlarinin belki de en tehlikeli s6ylemi budur. Clinki hastanin aydin-
latilmig onami olmadan, viicut buitiinliigiinii bozacak bir tedavi veya tibbi
girigim uygulanmamasi tiptaki en 6nemli etik ilkelerden biridir. Her heki-
min, hastasinin tedaviyi reddetme hakkina sayg: duymas: gerekir. Ancak
asilar viicut biitiinligiini bozan bir girisim olmadiklar: i¢in bu kuralin di-
sindadir. Ayrica agilanma sadece agilanan kisiyi degil tiim toplumu koruyan
bir yéntemdir. Clinkii toplumdaki agili kisi sayis1 ¢ok yitksek olursa hastalik
salgin yapamaz; agilanmayan kisiler, agilanan kisiler sayesinde hastaliktan
korunmus olur (toplum bagisiklig1). Ancak asilanmayan kisi sayis1 artarsa,
toplum bagigiklif etkisi azalir ve salginlar gériiliir. Ustelik bu salginlarda
asilanmis kisiler arasindan aginin etkili olmadig1 bazilar1 da hastalanirlar
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(bkz. 2. iddiaya verilen yanit). Yani asilanmamis olanlar yiiziinden agilanan-
lar arasinda hastalanip 6lenler olabilir. Bu nedenle as1 olma karar: salgin
yapabilen infeksiyonlar s6z konusu oldugunda bireysel bir karar degil top-
lum saghig icin bir gerekliliktir. Bu konu iilkemiz agisindan ¢ok kritiktir.
Son yillarda iilkemizde ¢ocuklarina as1 yaptirmayan ailelerin sayisi tehli-
keli bir sekilde artmaktadir: 2014’te 1370, 2015’te 5091, 2016’da 11470 iken
2017'de 23000’i gegmigtir. Bu artig trendi devam ettigi takdirde oniimiizdeki
yillarda biiyiik salginlar kaginilmaz olacaktir. Nitekim salginlarin ilk bul-
gular1 gortilmeye baglamigtir. 2013 yilindaki salgin sonrasinda yapilan as1
kampanyas: sayesinde kizamik olgu sayis1 2016 yilinda sadece 9 iken, 2019
yilinda 2890’a ulagmigtir.

10. Asilarla ilgili cok yan etki var ama ag1 firmalari bunlarin bilin-
mesine engel oluyor.

Asilar toplum saghigini ilgilendiren iriinler oldugu i¢in ag1 uygulamalar:
bagimsiz bilimsel kuruluglar (Diinya Saglik Orgiitli, Uzmanlik Dernekleri,
Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi, CDC vb) ve ulusal saglik otoriteleri ta-
rafindan giinit giiniine izlenmektedir. Tim diinyada ¢ok titiz ¢aligan as1
yan etkisi takip sistemleri vardir ve asilar yan etki agisindan ilaglardan ¢ok
daha yakin takip edilir. En ufak bir giiphe olustugunda bagimsiz bilim in-
sanlarindan olusan komisyonlar kurularak arastirilir, bilimsel ortamlarda
seffaf bir sekilde paylasilir, tartigilir ve sonuglar tiim hekimlere ve saglik
calisanlarina duyurulur. Sekizinci maddede bahsedilen rotavirus agisi bu-
nun en giizel 6rnegidir. Temmuz 1999'da Rotavirus agis1 kullanima girdik-
ten 10 ay sonra, CDC'nin“As1 Yan Etki Takip Sistemi (VAERS)’ne gelen ra-
porlarda 15 gocukta as1 sonrasinda “intusepsiyon” gelistiginin bildirilmesi
tizerine aginin uygulanmasi durdurulmustur. Daha sonra yapilan bilimsel
aragtirmalar gercekten bu yan etkinin agidan kaynaklandigini gésterince
as1 piyasadan ¢ekilmis ve ag1 firmalar: bu yan etkiye neden olmayan yeni bir
as1 iiretmek tizere ¢aligmalarina devam etmislerdir. Sonugta bugiin kullan-
digimiz ve “intusepsiyon”a neden olmayan Rotavirus asilari gelistirilmigtir.

Sonuc olarak;

Agilar insanoglunun saglik alanindaki siiphesiz en degerli bulusudur. Bi-
limsel olarak asilarla ilgili tartigilacak ¢ok baglik oldugu ve bunlarin bi-
lim insanlar1 arasinda bilimsel ortamlarda tartigildigi dogrudur. Ancak bu
tartigmalar sadece daha etkili, daha az yan etkisi olan daha ucuz ve pratik
asilarin nasil geligtirilebilecegine ve agilanma oranlarinin nasil artirilabi-
lecegine iliskindir. Higbir bilimsel ortamda agilarin gerekli olup olmadig:-
nin tartigildigini duyamazsiniz. Agilarin ¢agimizin iiretim iligkileri iginde,
kapitalist sistemin isleyisine tabi olarak biiyiik sirketler tarafindan iretil-
mesi, satilmasi ve kullanilmasi da agilara kars: olmak igin bir gerekce olma-
malidir. Yapilmasi gereken, insanlarin ag1 olmamasi i¢in degil, tam tersine,
agilarin geligmis-gelismemis tiim iilkelere ayni miktarda ve kolaylikla te-
min edilmesi, zengin-fakir herkese iicretsiz sekilde yapilabilmesi i¢in mii-
cadele etmektir. Asilar biitiin insanlik i¢indir.

(Bu yaz1 Bilim ve Gelecek Dergisi Haziran 2018 sayisinda yayimlanmisgtir)
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