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Eriskin Bagisiklama Rehberinin dérdiincii baskisindan merhabalar. Onceki
baskilarin 6n sozlerinde de degindigimiz lizere, bagisiklama enfeksiyon hastalikla-
rindan korunmanin en etkili, gtivenilir ve en kolay yollarindan biridir. COVID-19
pandemisindeki stire¢ bu gercegi bir kez daha bizlere yasatmis oldu. Kullanima
sunulmasi bakimindan COVID-19 asilari simdiye kadar gelistirilen asilar arasinda
en hizhisi oldu. COVID-19 vakalarini, asi oncesi ve sonrasi olarak degerlendirdi-
gimizde asi sonrasi hastaneye yatis oranlarinin diismesi ve mortalitenin azalmasi
astlarin koruyucu etkisini bir kez daha kanitladi. Bu arada savaslar nedeniyle gog-
ler, kontrolstiz bir sekilde insan hareketliliginin artmasina neden oldu. Her tlkenin
astlama stratejisi farkli oldugundan gocmenler geldikleri tlkelerden hastaliklar
sigindiklar tlkelere tagidilar. Ekonomik kosullar, yanlis saglik politikalari ve savas-
lar bazi tlkelerde agilama oranlarinin oldukga diistik kalmasina neden olmaktadir.
Diger taraftan son yuzyilda sanayilesmeyle birlikte ticaret, ulasim ve iletisimin
artmasiyla dlkeler ve kitalar arasi is ve turistik ziyaretler hizla artmistir. Bu da
enfeksiyon hastaliklarinda sinirlarin ortadan kalkarak daha kolay yayilmasina zemin
hazirlamaktadir. Bu sorunlar bagisiklama stratejilerinin yeniden gozden gecirilmesi-
ni ve kuresel bakis acisiyla hareket etmeyi gerekli kilmistir. Yine son yillarda adeta
bir moda olan agi kararsizhgr ve karsithgr bircok enfeksiyon hastaliginin yeniden
artmasina yol agmaktadir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin Genisletilmis Bagistklama Programi 6nerisi dogrultu-
sunda bircok bulasici hastalik eliminasyon noktasina gelmistir. Cicek hastaliginin
diinyadan eradike edilmesi agilama sayesinde basarilmistir. Bagisiklama cocuklarda
oldugu kadar erigkinler icin de enfeksiyon hastaliklarindan korunmanin en kolay
ve ekonomik yoludur. Ancak eriskinlerde bagisiklama oranlarinin ve imkanlarin
cocuklardaki kadar yeterli olmadigi bir gercektir. Oysa diinyada yasl nifus giderek
artmaktadir. Belki erigkinler bircok enfeksiyon hastaligina cocuklar kadar duyarh
degildir ama eriskin hastaliklari ¢cok daha olimcil seyredebilmektedir. Cocukluk
doneminde yapilan asilarin devami olarak eriskinlerde yapilacak diizenli asilamala-
rin yani sira eriskin yas grubuna 6zgi asilamalarla mortalite ve morbidite bakimin-
dan 6nemli birgok hastaliklardan korunmak mimkiin olabilecektir.

Gunumizde saglk alanindaki gelismelere paralel olarak daha 6nce olimciil
seyreden hastaliklara sahip bircok hasta yasam sansi kazanmistir. Ancak bu kisile-
rin immiin sistemlerindeki baskilanma, bazi enfeksiyonlar icin yeni risk gruplarinin
gelismesine yol acarak bu kisilerin astyla korunma gereksinimini ortaya ¢ikarmustir.

Toplumdaki bitin bu degisiklikler bagisiklamada eriskin popiilasyonun ne
kadar onemli bir hedef kitle oldugunu desteklemektedir. Gegen baskida da belirtti-
gimiz lizere “Yasam Boyu Bagisiklama” stratejimizi siirdiirmeye devam etmekteyiz.

Ulkemizde &nemli bir eksikligi dolduran ve tiim saghk cevrelerince referans
alinan Erigkin Bagisiklama Rehberi tilkemizde 6nemli bir eksikligi doldurarak saghk
calisanlarina yol gostermeye devam etmektedir. Eriskin bagisiklamanin basariya
ulagsmasinda tim disiplinlerin birlikte calismasi, benzer yaklagimlar igerisinde
olmasi inanci ile her yenilenen baskida daha fazla uzmanhk dernegi ile is birligi
halinde calismaya devam ediyoruz. Dordinci baski 19 uzmanlik derneginin bir-



likte calismasiyla hazirlanmis ve bu baskiya énceki rehberlerdeki konularin yani
sira yeni konular da eklenerek iki ana farkli kisim halinde sunulmustur. Dordiinci
baskinin hazirlanmasi sirasinda, yogun is temposuna ragmen defalarca cevrim ici
ve yliz ylize bir araya gelerek ve yogun emek harcayarak birlikte calistigimiz tim
derneklere ve dernek temsilcilerine, Prof. Dr. Serap GENCER ve Prof. Dr. Meltem
TASBAKAN'a tesekkiir ederiz. Rehberin hazirlanmasinda gerek ev sahipligi yapan
gerekse maddi-manevi destegini esirgemeyen Tirkiye EKMUD Yoénetim Kuruluna
ve Baskani Prof. Dr. irfan SENCAN’a da tesekkiir ederiz.

Tip camiasina ve meslektaslarimiza yararh olmasi dilegi ile

Saygilarimizla...

Prof. Dr. iftihar KOKSAL
Turkiye EKMUD Eriskin Bagisiklama Calisma Grubu Bagkani
Ocak 2023
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Eriskin Bagistklama Rehberinin tictincii baskisindan merhabalar. Onceki baski-
larin 6n sozlerinde de degindigimiz tizere, bagisiklama enfeksiyon hastaliklarindan
korunmanin en etkili, gtivenilir ve en kolay yollarindan biridir. Gintimtizde gocler,
muilteciler, turizm basta olmak tzere degisen insan hareketleri, bagisiklamanin
kiresel olcekte ele alinmasini gerekli kilmistir. Bu durum bagisiklama stratejilerinin
yeniden gozden gecirilmesine yol agcmistir.

Diinya Saglik Orgiitiiniin Genisletilmis Bagisiklama Programi énerisi dogrultu-
sunda bircok bulasici hastalik eliminasyon noktasina gelmistir. Cicek hastaliginin
diinyadan eradike edilmesi asilama sayesinde basarilmistir. Cicek hastaliginda
saglanan bu basariya ragmen hala asilamaya bakista birliktelik saglanamamisti ve
her tilkenin ayni dogrultuda hareket etmedigi de bir gercektir. Ekonomik kosullar,
yanlis saglik politikalari, savaslar bazi tlkelerde asilama oranlarinin oldukca dustik
olmasina neden olmaktadir. Yine son yillarda adeta bir moda olan asi kararsizligi ve
karsithigr birgok enfeksiyon hastaliginin yeniden artmasina yol agmaktadir.

Bagisiklama cocuklarda oldugu kadar eriskinler icin de enfeksiyon hastalikla-
rindan korunmanin en kolay ve ekonomik yoludur. Ancak eriskinlerde bagisiklama
oranlarinin ve imkanlarin cocuklardaki kadar yeterli olmadigi bir gercektir. Oysa
diinyada yasli nifus giderek artmaktadir. Belki eriskinler bircok enfeksiyon has-
taligina cocuklar kadar duyarl degildir ama eriskin hastaliklari cok daha ¢limciil
seyredebilmektedir. Cocukluk déneminde yapilan asilarin devami olarak eriskinler-
de yapilacak diizenli asilamalarin yani sira eriskin yas grubuna 6zgii asilamalarla
mortalite ve morbidite bakimindan 6nemli bircok hastaliklardan korunmak miim-
kin olabilecektir.

Yaglanmanin yani sira son yiizyilda sanayilesmeyle birlikte ticaret, ulasim ve
iletisimin artmasiyla tilkeler ve kitalar arasinda is ve turistik ziyaretler hizla artmistir.
Bu da enfeksiyon hastaliklarinda sinirlarin ortadan kalkmasina daha kolay yayil-
masina zemin hazirlamaktadir. Giinimiizde saglik alanindaki gelismelere paralel
olarak daha once olimcil seyreden hastaliklara sahip bircok hasta yasam sansi
kazanmistir. Ancak bu kisilerin immun sistemlerindeki baskilanma, bazi enfeksi-
yonlar icin yeni risk gruplarinin gelismesine ve bu kisilerin asi ile korunma geregini
ortaya ¢ikarmistir.

Toplumdaki bitin bu degisiklikler bagisiklamada eriskin poptilasyonun ne
kadar onemli bir hedef kitle oldugunu desteklemektedir.

Bitiin bu nedenlerle eriskin ve yaslilara da bagisiklama hizmetlerinin verilmesi
gerekmektedir. Bu hizmetlerin verilebilmesi icin yasamin bitunligi ve yasamin her
doneminde saglik hizmeti anlayisiyla sadece cocuklar icin degil, yasamin biitiin
donemlerini icine alacak bir bagisiklama programina ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu
program ‘Yasam Boyu Bagisiklama Programi” olarak adlandirilabilir.

Eriskin bagisiklamanin basariya ulagsmasinda tim disiplinlerin birlikte calismasi,
benzer yaklasimlar iceresinde olmasi 6nemlidir. Bunu saglamanin ve tiim paydas-
lara ulagsmanin en 6nemli yolu birlikte hazirlanmis bir yol gosterici, bir rehberdi.
2009 yilinda tlkemizde bir ilki basararak, Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik



Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD) onderliginde eriskinlere ait ilk bagis-
lama rehberi Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Muadurlugu, Tarkiye
Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi, Turk Geriatri Dernegi, Halk Sagligi Uzmanlari
Dernegi, Turk Hematoloji Dernegi, Tirk Toraks Dernegi ve Viral Hepatitle Savagim
Derneginin is birligi ile hazirlanmisti. 2016 yilinda ikinci baskisiyla giincellenen
ve Tiirk i¢ Hastaliklart Uzmanlik Derneginin de katki verdigi rehberin 2019 yilin-
da Uciincii giincellemesini sizlerle paylasmanin mutlulugunu yasiyoruz. Uclinci
baskida birlikte calistigimiz derneklere Aile Hekimleri Dernekleri Federasyonu da
eklenmis, boylece daha genis bir kitleye ulasma sansimiz olmustur. Rehberin farkh
uzmanlik alanlarinda kendilerini ilgilendiren hasta gruplarina yonelik olarak da kul-
laniliyor olmasi, eriskin bagisiklama rehberinin ne denli etkin oldugunu gostermek-
tedir. Eriskin Bagisiklama Rehberi tilkemizde 6nemli bir eksikligi doldurarak saglik
cahisanlarina yol gostermeye devam etmektedir. Giincellenen yeni baskida 6nceki
rehberlerdeki konularin yani sira yeni basliklara da yer verilmistir.

Uctincii baskinin hazirlanmasinda defalarca bir araya gelerek ve yogun emek
harcayarak birlikte calistigimiz tim derneklere ve dernek temsilcilerine tesekkiir
ederiz. Rehberin hazirlanmasinda gerek ev sahipligi gerekse maddi manevi deste-
gini esirgemeyen Turkiye EKMUD Yonetim Kuruluna ve Baskani Prof. Dr. Canan
Agalar’a da tesekkiir ederiz.

Tip camiasina ve meslektaslarimiza yararl olmasi dilegiyle

Saygilarimizla...

Prof. Dr. iftihar KOKSAL
Turkiye EKMUD Eriskin Bagisiklama Calisma Grubu Bagkani
Mayis 2019



2016 REHBERININ ON sOzU ||

Erisikin Bagisiklama Rehberinin ikinci baskisindan merhabalar. Birinci baskinin
on soziinde de degindigimiz lizere, bagisiklama enfeksiyon hastaliklarindan korun-
manin énemli bir yoludur. Ulkemizde bagisiklama calismalari 1930’lu yillarda
baslamis olmasina ragmen bagisiklama calismalari uzun yillar sadece ¢ocuklara
yonelik olarak uygulanmistir. Son yillarda basta risk gruplari olmak tzere eriskin
bagisiklamasina verilen 6nemde iyilesme olmasina ragmen maalesef eriskin ve yas-
lilardaki asilama programlari, eriskin asilama bilinci ve asiya erisebilirlik oldukga
disiik dizeylerdedir. Oysa cocuklarda baslanan asilama semalarinin bir devami
olarak eriskinlerde yapilacak diizenli asilamalarla ve eriskin yas grubuna 6zgu asila-
malarla mortalite ve morbidite bakimindan énemli bircok hastaliklardan korunmak
mumkiin olabilecektir. Eriskin donemde de tipki cocukluk doneminde oldugu gibi
astlar bireyleri hastaliklardan korur, ekonomik kazanimlar saglar. Ancak bu basari-
larin saglanabilmesi icin plan, program, liderlik, uygulamada es gtidiim ve streklilik
cok buyik 6nem tagimaktadir.

Ulkemizde yasam siiresinin uzamasi yash niifusun artmasina neden olmustur.
Ayrica tiptaki gelismeler sayesinde daha 6nceleri mortal seyreden birgok hastalik
giinimuzde sifa ile sonuglanmaktadir. Transplantasyonlar, medikal cihaz uygula-
malari, kanserlerin tedavi edilebilir hastaliklar halini almasi eriskin asilamasi icin
Ozel hasta gruplarinin meydana gelmesine neden olmustur. Toplumdaki bittin bu
degisiklikler bagisiklamada eriskin poptilasyonun ne kadar énemli bir hedef kitle
oldugunu desteklemektedir. Ayrica, giinimizde cesitli nedenlerle diinyanin farkli
yerlerine yapilan seyahatlerin ve goclerin artis gostermesi seyahat asilamasini giin-
deme getirmistir.

Bircok tilke kendi toplumu icin bagisiklama rehberi hazirlamaktadir. Ulkemizde
ise eriskinlere ait bagislama rehberi ilk defa 2009 yilinda Tirkiye Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD) onderliginde
Saglik Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugt, Turkiye Aile Hekimleri
Uzmanlik Dernegi, Geriatri Dernegi, Halk Saghg Uzmanlar Dernegi, Turk
Hematoloji Dernegi, Tiirk Toraks Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Derneginin
isbirligi ile hazirlanmustir.

“Erigkin Bagisiklama Rehberi” tlkemizde bir ilk olmus ve 6nemli bir eksikligi
doldurarak saglik calisanlarina yol gostermistir. Ancak rehberin yayinlanmasindan
itibaren gecen sure icerisinde tip alanindaki hizli gelismelerle birlikte “Erigkin
Bagisiklama Rehberi”nin de giincellenme ihtiyaci ortaya ¢ikmis ve bu ihtiyaca
cevap vermek tizere yeni bir calisma baslatilmistir. Yine Turkiye EKMUD o6nderli-
ginde daha buyik bir katilimla, Saglik Bakanligi Turkiye Halk Saghgi Kurumu, Halk
Saghgi Uzmanlari Dernegi, Turk Geriatri Dernegi, Turk Hematoloji Dernegi, Turk
ic Hastaliklari Uzmanlhk Dernegi, Tirk Toraks Dernegi, Tirkiye Aile Hekimleri
Uzmanlik Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi temsilcilerinin 2015 yili
basindan itibaren birlikte calismasi ile 2016 yilinda rehberin ikinci giincellemesi
tamamlanmistir. Bu gtincel “Eriskin Bagisiklama Rehberi”nde yeni asilar ve yeni
onerilere yer verilmesinin yaninda 6zel gruplarin kapsami genisletilerek 6nceki
rehberde olmayan yeni bolimler eklenmistir. Romatolojik Hastaliklar, HIV ile



enfekte hastalar, Gebeler ve Saglik Calisanlarina yonelik yeni basliklar bunlardan
bazilardir.

“Yasam Boyu Bagisiklama” hedefi ile tilkemizde eriskin bagisiklamasi konusun-
da farkindahgi arttirmak ve saglik ¢alisanlarina yol gostermek amaci ile hazirlanan
bu rehberin 2016 giincellenmesinin hazirlanmasinda yogun emek harcayan basta
Doc¢. Dr. Serap GENCER olmak tizere tim meslektaslarima ve onlarin sahsinda
rehberin hazirlanmasinda katki saglayan tim derneklere ve Tirkiye Halk Sagligi
Kurumuna sahsim ve Yonetim Kurulumuz adina sonsuz tesekkdrler.

Yararli olmasi dilegiyle...

Prof. Dr. iftihar KOKSAL
Koordinator ve Tirkiye EKMUD Yonetim Kurulu Baskani
Mayis 2016




ILK REHBERIN ON sOzU I

Enfeksiyon hastaliklari, 6nlenebilir hastaliklar olup, enfeksiyon hastaliklarindan
korunmanin bir yolu da bagisiklamadir. Yakin zamana kadar; tlkemizde, agilama,
cocukluk yas grubuna 6zel bir uygulama gibi algilanmis ve eriskin asilama genel
anlamda, bazi istisnai durumlar ve bireysel uygulamalar hari¢ ihmal edilmistir.
Oysa cocuklarda baslanan asilama semalarinin bir devami olarak eriskinlerde
yapilacak diizenli agilamalarla ve erigkin yas grubuna has asilamalarla mortalite ve
morbidite bakimindan 6nemli bircok hastaliklardan korunmak mimkiin olabilecek-
tir. Ulkemizde yasam siirecinin uzamasi yasli niifusun artmasina neden olmustur.
Tibbi midahalelerdeki gelismeler, dnceleri mortal seyreden bircok hastaligin sifa
ile sonuglanmasini saglamaktadir. Transplantasyonlar, medikal cihaz uygulamalari,
kanserlerin tedavi edilebilir hastaliklar halini almasi, asilanma icin 6zel bir urubun
meydana gelmesine neden olmustur. Toplumuzdaki butin bu degisiklikler bagisik-
lamada eriskin popilasyonun ne kadar énemli bir hedef kitle oldugunu destekle-
mektedir. Ayrica, gtinimizde cesitli nedenlerle diinyanin farkli yerlerine yapilan
seyahatlerin artis gostermesi seyahat asilamasini giindeme getirmistir.

Bircok tilke kendi toplumu icin bagisiklama rehberi hazirlamaktadir. Ulkemizde
ise erigkinlere ait bir bagislama rehberi mevcut degildir. 2007 yilinda Turkiye
Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (Tiirkiye EKMUD)
Yonetim Kurulu, bu eksikligi gidermek amaciyla erigkin bagisiklama rehberi hazirla-
may1 6ngormdistiir. Bu amacla eriskin bagislama ile ilgili olabilecek derneklerle ve
Saglik Bakanhgi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudurlugi ile iletisime gecilmistir.
Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel Mudirligi, Tirkiye Aile hekim-
leri Uzmanlik Dernegi, Geriatri Dernegi, Halk Saghgi Uzmanlari Dernegi, Tirk
Hematoloji Dernegi, Tirk Toraks Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi bu
davete olumlu yanit vererek birer temsilciyi gorevlendirmis ve rehberi hazirlamak
lizere ""Eriskin Bagislama Rehberi Calisma Grubu’’ olusturulmustur. Grup tyeleri
yaklasik iki yil boyunca buyiik 6zveri ile ¢alisarak rehberin mevcut halini olustur-
muslardir.

Bu rehberin amaci, tilkemizde eriskin bagisiklamasi konusunda basili kaynak
eksikligini gidermek ve saglik calisanlarina yol gostermektir.

Yararli olmasi dilegi ile...

Eriskin Bagisiklama Rehberi Calisma Grubu Adina
Prof. Dr. iftihar KOKSAL
Koordinator

2009
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Gerekce

Asilama, bulasici hastaliklari dnlemede cevre sagligi hizmetlerinden sonra, en etki-
li ve en glvenli koruyucu saglik hizmetidir. Asilama hizmetleri yeni bir hizmet olmayip,
11. yazyllda Cin'de cigek asisinin yapildigi ve 18. ylzyilda da gicek asisinin Osman-
l'dan Avrupa'ya gectigi bilinmektedir. 19 ve 20. yuzyil pek cok bulasici hastaliga karsi
yeni asilarin Uretildigi ve yaygin olarak kullanilmaya baslandigi bir dénem olmustur.
Bu slre¢ giinimuzde de bitun hiziyla stirmektedir.

Tarihte ilk Uluslararasi Saglik Diplomasisi 1851 yilinda Avrupa Ulkelerinin katilimiy-
la kolera, veba ve sarthumma ile ilgili tartismalarin gerceklestigi “Birinci Uluslararasi
Saglik Konferansi”nda baslamistir. Daha énceleri “bireysel” ya da bir baska ifadeyle
"yerel” duzeylerde yUrutllen calismalar, bir anlamda uluslararasi saglk calismalari
yardimiyla “kUresel” dlzeye tasinabilmistir.

Kdresel dizeyde bagisiklama hizmetlerinin ilk basarisi cicek hastaliginin eradike
edilmesidir. Dinya genelinde cicek hastaligina karsi yapilan bagisiklama calismalar
sonrasinda son cicek vakasi 1977'de Somali’de gorilmus ve cicek hastaligi asilama ile
dinyadan eradike edilen ilk hastalik olmustur. Bu sirec, insanligi tehdit eden bulasic
hastaliklardan korunmada asi ve bagisiklama hizmetlerini 6ne cikarmistir. Ginimaz-
de bagisiklama hizmetleriyle cocuk felci hastaligi eradikasyon noktasina getirilebilmis
ve diger asiyla dnlenebilen hastaliklarin kontrolinde de dnemli bir yol alinmistir. Kiire-
sel dizeyde Genisletilmis Bagisiklama Programi'nin (GBP) uygulanmasi ile her yil 2,5
milyon bes yas alti cocuk 6liminin énlendigi rapor edilmektedir.

Ulkemizde bagisiklama calismalarinin tarihcesine bakildiginda 1930'larda cicek,
1937'de difteri-bogmaca, 1952'de BCG, 1963'de oral cocuk felci, 1968'de difte-
ri-bogmaca-tetanoz ve 1970'de de kizamik asilamasina baslandigi gérilmektedir.
Ancak bu déneme ait asilama oranlarinin ytksek olmadigi rapor edilmektedir. GUnu-
muzde hem diinya hem de Tirkiye'de cocuklara yonelik asilama programlarinda gi-
derek artan bir basari s6z konusudur. Ozellikle 1974 yilinda Diinya Saglik Orgiiti'niin
(DSO) GBP 6nerisiyle tlkelerde cocukluk cagr asilama hizmetlerinde hem uygulanan
antijen sayisinda hem de asilama kapsayicilik hizlarinda énemli bir artis saglanabil-
mistir. Ornegin; tlkemizde 1981 yilinda GBP cercevesinde alti hastaliga (BCG, difteri,
bogmaca, tetanoz, cocuk felci ve kizamik) karsi asi yapilirken, bu sayr gtinimizde
13'e ctkmistir (BCG, difteri, bogmaca, tetanoz, cocuk felci, hepatit B, hepatit A, pno-
mokok, hemophilus influenza tip B, kizamik, kizamikcik, kabakulak, sucicegi). 1986
“Dlnya Cocuklarinin Durumu Raporu”nda Ulkemizde 1981-83 yillari arasinda aslla-
ma oranlarinin BCG, DBT-3, cocuk felci ve kizamik icin sirasiyla %47, %50, %61 ve
%64 oldugu bildirilirken; 2000 yili raporunda %73, %79, %79 ve %76, 2014 yili
raporunda ise %96, %97, %97 ve %98 oldugu bildirilmektedir. 2020 yili Saglik Ba-
kanhgr Saglik istatistikleri Yilligina gére asi kapsayicilik hizlarinin KKK asisinda %95,
BCG asisinda %96, Hepatit B-3 asisinda %98 ve besli karma-3 asisinda da %98
oldugu rapor edilmektedir.
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GBP cercevesinde asilama oranlari yiksek olan dlkelerde asi ile dnlenebilir hasta-
liklarin insidans ve mortalitesinde diisme saglanarak bu hastaliklar eliminasyon nok-
tasina getirilebilmistir. Ulkemizde de 1981'de GBP'nin baslatiimasi ve 1985'de “As|
Kampanyasi” ile bagisiklama hizmetlerine hiz verilerek asisi yapilan hastaliklarin (td-
berkuloz, difteri, bogmaca, kizamik) insidansinda ciddi dususler saglanmis, tlkemizin
de icinde bulundugu DSO Avrupa Bélgesinde 1998 yilindan itibaren vahsi cocuk felci
eradike edilmistir ve bu durum sdrdurdlmektedir. Bu konudaki programlar ve ilgili
yazill dokUmanlar evrensel ve yerel dizeylerde glncel ve sureklilik icinde bireylerin
kullanimina sunulmaktadir.

Cocukluk caginda GBP cercevesinde hem dinyada hem de Ulkemizde asilama
kapsayicilik hizlarinin artmasi aslyla dnlenebilir hastaliklarin insidansinda dramatik bir
disme saglarken, bu hastaliklarin epidemiyolojinde de degismeye neden olmaktadir.
Asl ile 6nlenebilir hastaliklarin hem géreceli olarak hem de gercek vaka artislariyla
ergenlerde ve eriskinlerde daha fazla gérilmeye baslandigi rapor edilmektedir. Bunun
baslica nedeninin asilarla elde edilen bagisikligin zamanla azalmasi, ergen ve eriskin-
lerde 6nerilen rapel asi dozlarinin yapilmamasi, cocukluk déneminde asilari eksik ka-
lan ya da hic asilanmayan kisilerin varligiyla agiklanmaktadir. Bu durum ergen, eriskin
ve yaslilari asi ile 6nlenebilir hastaliklar agisindan riskli bir grup haline getirmektedir.

Yaslanma bireyde fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden gerilemeye neden olan dogal bir
streg olarak tanimlanmaktadir. Yaslanmayla beraber bulasici olmayan hastalik vaka ve
6lim oranlarinda artis olurken, diger yandan gerek yaslanmaya bagli gerekse kronik
hastaliklara bagli olarak bagisiklik sisteminin zayiflamasiyla bulasici hastaliklara karsi
duyarlilik da artmaktadir. Bu durum yaslilarda astyla 6nlenebilen hastaliklarin artmasi-
na ve yashlarin asilama icin énemli bir hedef ntifus haline gelmesine neden olmaktadir.

Eriskinlik donemi insanin en saglikli oldugu yasam dénemi olarak kabul edilmekte-
dir. Bu yas grubunda diger yas gruplarina kiyasla bulasici hastaliklar daha seyrek gordl-
mektedir. Bununla beraber, cocukluk déneminde yapilan bazi asilarin koruyuculuklari-
nin éGmur boyu stirmemesi (6rnegin; tetanoz, difteri, bogmaca), cocukluk déneminde
asllanamayan kisilerin asi ile 6nlenebilen hastaliklara karsi duyarli olmasi, calisma ve
sosyal yasam ortamlarinda asiyla énlenebilir hastaliklarla karsi karsiya kalinmasi gibi ne-
denlerle eriskinlik doneminde de bagisiklama hizmetlerinin devam etmesi gerekmekte-
dir. Son yuzyilda sanayilesmeyle beraber ticaret, ulasim ve iletisimin artmasiyla tlkeler ve
kitalar arasinda is ve turistik ziyaretler hizla artmistir. Buna paralel olarak kiresel boyutta
cevresel bozulma, siddet, ekonomik baskilar, insan haklari ihlalleri Glke icinde ve Ulkeler
arasinda zorunlu gdglere neden olmaktadir. Ginimuzde 214 milyon insanin baska bir
Ulkede gé¢men olarak yasadigi bilinmekte, bu rakamin 2050°de 405 milyona c¢ikmasi
beklenmektedir. Bu durum bulasici hastaliklarin bir bolgeden baska bir bolgeye tasin-
masina neden olurken, diger yandan da goc edilen yerlerde hem o bélgede yasayan in-
sanlar hem de gé¢menler igin bulasici hastaliklarin artmasina da zemin hazirlamaktadir.
Bu nedenlerle istemli ya da istemsiz olarak géce maruz kalan kisilerin asilanmasi, dnemli
bir saglik hizmet ihtiyaci olarak ortaya cikmaktadir.

Gegmisten buglne bagisiklama pratigi bize asilardan beklenen gercek yararin
gozlenebilmesi icin hedef populasyonda yUksek kapsayicilik hizlarina ulasiimasi ge-
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rektigini gdstermektedir. Gelismis Ulkelerde bile eriskin ve yaslilara yapilmasi ¢nerilen
asllarda kapsayicilik hizinin distk oldugu bildiriimektedir. Bagisiklama kapsayicihiginin
distk olmasi enfeksiyon etkeninin poputlasyonda dolasmaya devam etmesine ve du-
yarli kisilerde enfeksiyona neden olmaktadir. Bu durum eriskin ve yashlarda da asi ile
Onlenebilir hastaliklardan korunmak icin asilama kapsayicilik hizlarinin artiriimasini
gerektirmektedir. Buna karsin eriskin ve yasllarin bagisiklanmasina bakildigi zaman,
bu gruplara asilarin agirlikli olarak riskli gruplarin asilanmasi seklinde yapildigr gérul-
mektedir. Sadece riskli gruplarin asilanmasiyla toplumsal dizeyde bir bagisikliga ula-
silmayacagindan, eriskin ve yaslilarin asi ile dnlenebilir hastaliklara karsi duyarliliklari
devam edecektir. Bu nedenle Yasam Boyu Bagisiklama anlayisiyla bagisiklama prog-
ramlarinin tim yasami kapsamasi, finansmaninin kamu kaynaklarindan saglanmasi
ve bu hizmetin agirlikli olarak birinci basamak saglik kurumlari tarafindan verilecek
sekilde planlanmasi gerekmektedir. Bununla beraber biutin yas gruplarinda yapilan
asilar icin tim saghk kurumlarinin asi kayrtlarinin birlestirildigi ortak bir veri tabani
olusturulmasi asilama hizlarinin izlenmesini saglayacaktir.
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Genel Bilgiler ve Genel Oneriler

2.1. TEMEL KAVRAMLAR VE TANIMLAR

Asi: Organizmaya uygun yolla verildiginde bagisiklik yaniti olusturarak canlinin
enfeksiyon hastaliklarindan korunmasini saglayan maddelere verilen isimdir. Asilar,
virulansi azaltilmis ya da 6ldardlmuis mikroorganizmalarin dogrudan kendisinden ya
da belli bélimlerinden hazirlanan stspansiyonlar olup bagisiklik sistemini uyarmak
icin viicuda cesitli yollardan (kas ici, cilt alti, agiz vb.) uygulanmaktadir.

Bagisiklama: Bireyin bagisiklik sistemini yapay yollarla uyararak enfeksiyon has-
taliklarina karsi korunmasini saglama islemidir. Bagisiklama; asilamayla aktif, im-
munglobulinle pasif sekilde saglanr.

Eliminasyon: Planli cabalar sonucunda, belirli bir hastaligin belirlenmis bir cografi
alanda yeni vaka goérdlme sikh@inin (insidans) sifir dizeyine indirilmesidir.

Eradikasyon: Hastaligin etkeniyle birlikte yerylztnden yok edilmesidir.

Endemi (yaygin): Bir enfeksiyon etkeninin veya hastaligin belirli bir cografyada
ya da toplulukta strekli gértlmesi durumudur.

Epidemi (salgin): Bir hastaligin ya da saglikla ilgili olayin belli bir bolgede bekle-
nenden daha fazla gortlmesidir.

Pandemi: Salginin birden cok Ulkeye veya kitaya yayllmasidir.

Serokonversiyon hizi: Etkene yonelik spesifik antikorlari olusturarak asiya yanit
veren kisilerin yUzdesidir.

Seroproteksiyon hizi: Asi uygulandiktan sonra koruma saglamak icin yeterli du-
zeyde antikor Ureten kisilerin yGzdesidir.

Soguk zincir: Bir aginin tretiminden kisiye uygulanana kadar gegen surede isik,
1si ve donmadan korunarak saklanmasi ve tasinmasinda goérev alan insan ve malze-
melerden olusan sistemdir.

Toplumsal bagisiklik (Herd immunity): Toplumda bulasici hastalik etkeninin
salgin yapamayacagi bagisiklik dizeyi. Bu diizey bulasici hastalik etkeninin bulastiri-
cihk duzeyi arttikca artar.

2.2. BAGISIKLAMA HEDEFLERi VE ASILARIN ULUSAL PROGRAMLARDA
YER ALMA SURECLERI

Asilama konusunda kuresel yaklasimlarin buttnselligini saglayabilmenin bir yolu
da programlarin ulusal dizeyde uygulanabilirliginin saglanmasidir. Bu kapsamda 6n-
celikle kuresel yaklasimlarin bilinmesi gereklidir. Kuresel diizeyde basariyr yakalayabil-
mek icin DSO tarafindan yayimlanan 2011-2020 Kiresel Asi Eylem Planinda hedefler
bes amac etrafinda yer almaktadir:
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Amag 1. Cocuk felcinden arindiriimis bir diinya

Amac 2. Kuresel ve bolgesel eliminasyon hedeflerinin karsilanmasi

Amac 3. Her bolge, Ulke ve toplumda asi kapsayicilik hedeflerinin karsilanmasi
Amac 4. Yeni ve gelismis asl ve teknolojileri gelistirmek ve sunmak

Amag 5. Cocuk 6lumlerinin dustrdlmesi icin Binyil Kalkinma Hedefleri’'nde amag
dort hedefinin asiimasi.

COVID-19 pandemisi etkisinde gecen 2020 yili icerisinde Dlinya Saglk Asamblesi,
Ulkelerin ve ortaklarin destegiyle, dniimuzdeki on yilda asilama ile ilgili zorluklari ele
almak ve 50 milyondan fazla hayat kurtarmak icin 2030 Asi Gindemi adi verilen yeni
bir kuresel vizyon ve stratejiyi onaylamistir. Herkesin, her yerde, her yasta, saghgini
iyilestirmek igin asilardan tam olarak yararlandidi bir diinya 6ngoértlmektedir. 2030
Asl GUndemi bagisiklamada zor kazanilan kazanimlari korumayi, COVID-19'un ne-
den oldugu aksakliklardan kurtulmayi ve hicbir durumda veya yasamin herhangi bir
asamasinda kimseyi geride birakmadan kuresel bagisiklanmayi destekliyor.

Bir bulasici hastaliga karsi etkili bir asinin var olmasi o asinin ulusal asi semasina
alinma karari icin gerekli olmakla birlikte yeterli de degildir. Bu kararin verilebilmesi
icin etkili bir aginin varliginin yaninda o hastaligin 6ncelikli bir sorun olup olmadigi-
nin belirlenmesi, asi uygulama alt yapisi, lojistik ve strddrulebilirliginin saglanmasi da
gerekmektedir. Bu konuda DSO'niin yeni bir asinin ulusal asi semasina alinmasi icin
onerileri asagida ve Sekil 1'de goérilmektedir.

[ Halk sagl@ icin onceligi ]

Politik Hastalik yuku - D|ger tedb|rler

konular

Uvenlik finansal konular

Etki, kalite, \[ Ekonomik ve ]

Asinin
uygulanmasi

Programlama [

Konulari
Asl arzi ]
(Temin edilebilirligi) \ ]

Sekil 1. Bir asinin ulusal asi semasina alinma sureci.

Asl programinda
olusturacagi zorluklar
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1.

Bir asinin programa alinma karari:

a.

Politik konular

Halk saghgi acisindan onceligi

Hastalik yiku (insidans, prevelans, hospitalizasyon, sakatlik, mortalite)

Asinin etkinligi, kalitesi ve givenligi

Diger midahaleler (diger asi ve uygulamalar ile karsilastirma)

Ekonomik ve finansal konular (maliyet etkinlik, mali strdtralebilirlik)

b.

C.

Asl programina iliskin konular

Asinin sunumu (monovalan, kombine, tek dozlu, cok dozlu, sulu, sulan-
dirllan, ...)

Tedarik edilme sekli
Asl programinda olusturacagi zorluklar

Asinin programa alinip alinmayacagina karar verilmesi

Karari uygulama

a.

b.

ileriye déniik asilama planinin giincellenmesi

Asinin formulasyonu ve sunumu

Asinin Ulke geneline adim adim uygulanmasi

Asi ve glvenli enjeksiyon materyallerinin temini

Bagisiklama stratejisi (asilama programi, catch-up bagisiklama ...)
Soguk zincir hazirligi ve asilarin yonetimi

Bagisiklama glivenligi (gtvenli enjeksiyon araclari ve atik ydnetimi, ASIE)
Personel egitim ve denetimi

Savunuculuk, toplumu hazirlama, iletisim

Destekleyici denetim

Bilgilendirme sistemi (Takip eden asilar hakkinda bilgilendirme, kayit vb.)

Uygulamanin izlenmesi

Asilama oranlarinin izlemi
Hastalik ve ASIE izlemi
Asinin etkisi ile ilgili spesifik calismalar

Alti-24 ay sonra genel uygulamanin degerlendirilmesi
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2.3. ASILARA iLiSKiN GENEL BiLGILER

Asliceriginde, asinin dretildigi ortama iliskin maddeler (yumurta antijenleri, serum
proteinleri, hicre kalttrd artiklar gibi), bakteri Gremesini engellemek ve antijenin
stabilitesini korumak icin kullanilan koruyucu, stabilizator antibiyotikler ve adjuvanlar
(aliminyum hidroksit, aliminyum fosfat) bulunur. Aliminyum tuzlari asi iceriginde
cok uzun suredir kullaniimaktadir ve immin cevabi kuvvetlendiren maddelerdir. Din-
ya Saglk Orgutl agilardaki antijenin en azindan %80’inin aliiminyum ile adsorbe edil-
mis olmasini gerekli kilmistir. Tiyomersal, neomisin, yumurta proteini gibi maddelere
karsi alerjik reaksiyonlar gelisebilir. Tiyomersal (sodyum etil-civa tiyosalisilat), organik
bir civa bilesigidir. Tek kullanimlik asilarda tiyomersal eklenmesi gerekli degildir. Asila-
rin icerisindeki bu miktar civa toksisitesi yapabilecek duizeyde degildir.

Asiya yanit T ve B hucrelerinin ortak calismasi sonucudur. Genelde asilamadan
7-10 gln sonra yanit gelismeye baslar. Antijenin kimyasal ve fiziksel yapisinin yani
sira, asllarin saklanmasi, transfer kosullari, konagin genetik faktorleri, beslenme, yas,
cinsiyet, stres, fiziksel durum (obezite, malnttrisyon), immun yetmezlik (dogal veya
kazanilmis) ve enfeksiyon gibi bircok faktor asiya yaniti etkiler.

Asilarin uygulanma bolgesi ve asilar arasinda uyulmasi gereken streler asilarin
dogru kullaniminda énemli olan konulardir. Antikor iceren kan Grtnlerinin kullanimi
ile canli asilarin uygulanmasi arasinda gecmesi gereken stre ve ayni asinin dozlari
arasinda birakilmasi gereken sureler degisebilmektedir.

2.3.1. Antikor-agi etkilesimleri

Genel olarak inaktive asilar antikorlardan etkilenmez, canli asilar ise etkilenebilir.
Dolasan antikorlar, bir asi antijenine karsi olusacak immin yaniti azaltabilir, hatta
tamamen engelleyebilir. Bu durum, dolasan antikorlarin diizeyi ve asinin tirdyle dog-
rudan iliskilidir. inaktive asilar antikorlardan etkilenmediklerinden imminglobulinler-
den 6nce, sonra ya da es zamanli olarak uygulanabilir. Bu nedenle kuduz, hepatit B
ve tetanoz gibi hastaliklarin temas sonrasi profilaksisinde immdnglobulin ve asi es
zamanli uygulanmaktadir. Canli asi ile imminglobulin yakin zamanli uygulanacak-
sa, ikisi arasinda yeterli strenin birakilmasi énerilir. Eger canli asi dnce uygulanmissa
immunglobulin icin en az iki hafta (6érnegdin; bir inktbasyon periyodu) beklenmelidir.
Eger bu streye uyulmadiysa asilanan kiside bagisiklik durumu test edilmeli ya da asi
dozu tekrarlanmalidir. immanglobulin canli asidan énce uygulanmissa, asi yapilma-
dan 6nce antikorlarin yikimi icin yeterli stire beklenmelidir. Bu stire, immunglobulin-
deki antikor duizeyine baghdir.

Yakin zamanda kan GrdnU alinmis olmasi kizamik-kizamikcik-kabakulak (KKK) ve
sucicegi asllari icin énemlidir. Bu asilar kan Grdninden 14 gin 6nce uygulanmali ya
da antikor yikimi sonrasina (ortalama alti ay) ertelenmelidir. Bu strelere uyulamamis
ve daha yakin aralikli uygulanmissa asi sonrasi bagisiklik durumunun serolojik olarak
test edilmesi ve gerekli durumlarda asinin yeniden yapilmasi uygundur.

Oral tifo ve sarthumma asilari canli asi olmakla birlikte, immunglobulin ya da diger
kan Urlnlerinden etkilenmediklerinden es zamanli ya da herhangi bir aralikla uygu-
lanabilirler.
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2.3.2. Asilarin es zamanl uygulanmasi

Bu konuda genel kural, her turld asinin ayni anda uygulanabilecegidir. Kullanimda
olan canli ve inaktive asilarin ayni anda uygulanmasi antikor cevabini azaltmaz ve yan
etki hizlarini etkilemez.

2.3.3. Asilarin farkl zamanlarda uygulanmasi

Enjekte edilerek uygulanan canli asilar ayni anda uygulanmamissa aralarinda en
az dort hafta stre birakilmalidir. Bu énlem, 6nce uygulanan asinin sonrakinin etkin-
ligini azaltmamasi icin gereklidir. Eger bu streye uyulmamis ve ikinci asi dort hafta-
dan daha 6nce uygulanmissa, ikinci asi dort hafta sonra yeniden uygulanmali ya da
immUn yanit serolojik olarak kontrol edilmelidir. Bu duruma tek istisna; monovalan
kizamik asisi sonrasi dort haftadan daha kisa strede uygulanan sarihumma asisidir.

Oral yolla uygulanan canli asilar [oral polio asisi (OPA) ve tifo] hem birbirlerinin
hem de enjekte edilen canli asilarin etkinligini azaltmazlar. Birbirlerinden énce ya da
sonra herhangi bir zaman uygulanabilirler.

2.3.4. Asillamaya kalinan yerden devam edilmesi

Bir kisiye daha &nce asi yapiimissa, bu asilarin yapildigina dair bir kayit olmasi
sartiyla, aradan gecen sireye bakilmaksizin asilamaya kalinan yerden devam edilir.

2.4. ASI TIPLERI

Dinyada ve Ulkemizde kullaniimakta olan asi tipleri; canli atende veya inaktive asi-
lar gibi daha klasik yontemlerle Uretilen asilardan, rekombinan yontemler ve nukleik
asit temelli asilar gibi daha yeni teknolojiyle Uretilen asilara kadar genis bir cesitlilikte-
dir. Birkac asinin birlikte kullanildigi kombine asi formlari da mevcuttur. Bu bélimde
farkh asi Gretim tekniklerinin 6zellikleri ele alinacaktir.

2.4.1. Canli-ateniie asi

Canli-atentie asinin esasini, genellikle konakta kendi kendine cogalan veya hiic-
releri enfekte eden ancak hastaliga neden olmadan bir immunojen olarak islev géren
mikroorganizma olusturur. Bazi canli asilar, bir veya iki dozla émar boyu koruma sag-
layabilir. Bu tur asilar, dogal enfeksiyon veya hastaligin konakgiya dmur boyu koruma
sagladigr durumlarda uygulanabilir.

Canl asilar, konakta dogal mikroorganizmaninkine benzer bir sekilde sinirli bir
dereceye kadar cogalan virUsler veya bakterilerden olusur. Boylece dogal enfeksiyon
tarafindan ortaya cikarilana benzer bir badisiklik yaniti olusturur. Canli asilarla hem
htmoral hem de hucresel bagisiklik (6rnegin; sitotoksik T lenfositleri) saglanir.

Atenlasyon icin dogal bir insan enfeksiyonu sirasinda izole edilen vahsi tip vi-
riis, bir veya daha fazla hiicre tipinden olusan hiicre kiltiriinde pasajlanir. Ornegin;
oral poliovirUs ve rotaviris asilari ve parenteral kizamik, kabakulak, kizamikcik (KKK)
ve sucicegdi asilari bu sekilde Uretilir. Dinyada cok yaygin kullanilan Bacille Calmet-
te-Guérin (BCG) Mycobacterium bovis'in seri pasajlarla cogaltilarak (231 pasaj-13 yil)
elde edilen canli atente susundan elde edilmistir.
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Reassortment ile elde edilen soguga duyarli influenza asisi intranazal kullanim icin
lisans almis ilk asidir.

Rekombinan teknoloji kullanilarak viral genlerde spesifik modifikasyonlar veya sil-
meler yapilarak virlis daha kararli bir sekilde atente edilebilir.

2.4.2. inaktive asi:

inaktive edilmis bir asi, hastaliga neden olan mikroorganizmanin uygun kosullar-
da cogaltilip kimyasallar, i1si veya radyasyonla éldurtlmesiyle elde edilir ve konakgida
replike olmayan bir immunojen icerdigi icin oldukca givenilirdir. inaktivasyonda kul-
lanilan yéntem mikroorganizmanin koruyucu bagisiklik yanitina yol acan antijenik ya-
pilarina zarar vererek veya degistirerek, viicutta olusturdugu yanitta farklilik meydana
getirebilir. inaktive asilarin viicutta olusturdugu uyarim genellikle zayif oldugundan
icerigine adjuvan eklenerek hazirlanir. Uzun stre bagisiklik icin asinin tekrarlayan doz-
larda yapilmasi gerekir.

inaktive asinin avantajlari; enfeksiyon olusturma riski bulunmamasi, etrafa bulas-
ma ve yayilma riski olmamasi, farkl dozlarda asi materyali verilebilmesi ve asi kombi-
nasyonlarinin mimkdn olmasidir.

Dezavantajlari ise; bagisikhgin kisa sdreli olmasi, lokal reaksiyonlara yol acabil-
mesi, iyi bir inaktivasyon yapilmamissa enfeksiyonlara yol acabilmesi, buytk dozlar
halinde kullanilmasi ve adjuvanlara gereksinim olmasidir.

2.4.3. Subunit (alt birimli) asilar:

Tam virts/bakteri asilarinda gordlen olumsuz reaksiyonlarin azaltiimasi icin saf-
lastirilmis asilar kullanilabilir. Bu asida bagisiklik yaniti olusturan bir ya da daha fazla
sayida antijen bulunur. Ornegin; aselliiler bogmaca asisinda Bordatella pertussis'ten
Uretilen saflastiriimis antijenler ve pertussis toksoidi bulunur.

Subunit asl, patojenin antijenik olan veya koruyucu bir bagisiklik tepkisi ortaya
cikarmak icin gerekli olan saflastinimis kisimlarini iceren bir asidir. Bu asi, canh atente
veya inaktive asinin aksine tUm patojeni icermez, sadece proteinler, polisakkaritler
veya peptitler gibi antijenik kisimlari icerir. immiin sistemi baskilanmis bireyler icin
de uygundur. Uretiminin zor olmasi, adjuvanlar ve rapel dozlar gerektirmesi ve hangi
antijenik kombinasyonlarin en iyi sonucu verebilecegini incelemek icin zaman gerek-
tirmesi dezavantajlari arasinda sayilabilir. Subunit asilar arasinda protein, polisakkarit
ve peptid asilari bulunmaktadir.

2.4.3.1. Protein subunit asilari: Bir bakteri veya virtsten belli bir proteinin saflas-
tirnlmasi veya bir vektorde (virUs, bakteri, maya) rekombinan olarak elde edilmesidir.

2.4.3.2. Polisakkarit asilar: Bakteri kapsultindeki polisakkaritlerden elde edilir.
B hdcresi araciligiyla bagisiklik yaniti olusturur, T hicre cevabi distktdr. Bu nedenle
bagisiklik bellegi ya cok az olusur ya da hi¢ olusmaz. Bu polisakkarit preparatlari ge-
nellikle yetiskinlerde ve iki yasindan biylk cocuklarda immunojeniktir.

2.4.3.3.Sentetik peptit asilari: Peptit asilari, kisa peptit parcalarinin kullanimina
dayanan, az alerjik yanitla ytksek bagisiklik yaniti hedefleyen bir asi stratejisidir. Ayni
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asida birden fazla antijenik peptit kullanilabilir. Peptitlerin nispeten kictk boyutlu
olmasi nedeniyle, genellikle kendi baslarina zayif immunojeniklerdir ve yeterli uyari
saglamasi icin tastyici molekdllere, uygun bir immun yanitin indiklenmesi icin de ad-
juvanlara ihtiyac duyulur. HIV, HCV, HPV, sitma terapétik kanser asi calismalar bu yon-
tem uyarinca devam etmektedir. Rusya’da “EpiVacCorona” adinda spike proteininin
peptitlerinden gelistiriimis bir COVID-19 asisi Ekim 2020'de onay almistir.

2.4.4. Toksoid agilar: Toksoid, kimyasal degisiklikler sonucunda zararsiz hale ge-
tirilmis ancak antijenik ¢zelliklerini koruyan bir bakteriyel ekzotoksindir. Toksoid asi
Uretmek icin bakteriler uygun ortamlarda cogaltilir. Bakteriyel toksin kultdr ortamin-
dan cikartilir, saflastirilir ve genellikle formalinle inaktive edilir.

2.4.5. Konjlige asilar: Polisakkarit asilarin tasiyici bir proteine konjige edilmesi
ile T hicre yanitinin indtklenmesi saglanabilir. Bu protein tetanoz toksoidi, difteri
toksoidi, N. meningitidis'in dis membran proteini olabilir.

2.4.6. Rekombinan DNA (rDNA) teknolojisi ile hazirlanan asilar: rDNA tek-
nolojisiyle bakteri, maya veya memeli hiicre kiltirinde herhangi bir protein klon-
lanarak pdrifiye edilir ve asi olarak kullanilabilir. rDNA teknolojisinin ilk uygulamasi
HBsAg geninin Saccharomyces cerevisiae'de ekspresyonu yoluyla hepatit B asisi icin
gerceklestiriimistir. DNA teknolojisi ile pek cok viral, bakteriyel ve parazit enfeksiyonu
ile asi aday gelistiriimeye calisiimaktadir.

2.4.7. Kombine agilar: Ayni preparasyonda iki veya daha fazla antijenden olusan
asilardir. Bu yaklasim difteri-bogmaca-tetanoz veya kizamik-kizamikgcik-kabakulak icin
yillardir kullanilmaktadir. Kombinasyon Urtnleri, asi uygulamasini basitlestirir, saglik
merkezine gelis sayisini azaltir ve fazla enjeksiyon gerektirmeden yeni asilarin uygu-
lanmasina izin verir.

Kombine asi uygulamalarinda yan etkiler daha sik gériilebilir. interferans olasilig
nedeniyle antikor cevabi etkilenebileceginden uygun kombinasyonlar hazirlanmalidir.
Uretici firma onerileri disinda kombinasyon yapiimamalidir.

2.4.8. Virlis benzeri partikil (VBP; virus-like particule-VLP) asilar: Virls
benzeri partikul, etkenin yapisal viral proteinlerinin kendiliginden bir araya gelmesiyle
olusan, nikleik asit icermedikleri icin enfeksiyoz olmayan yapilardir. S6z konusu viral
proteinlerin ekspresyonu icin memeli hicreleri, bakulovirtis, maya hicreleri, rekom-
binan vaksinya, Salmonella spp., E. coli, alfavirus replikonlari ve bitkiler kullaniimak-
tadir. GUnUmuUzde kullanimda olan iki VBP asisindan hepatit B asisi mayalarda, HPV
asilarr ise maya ya da bakulovirts sistemlerinde retilmektedir. Virls benzeri parti-
killer yapisal olarak virls partikdllerine benzer oldugundan konformasyonel B hticre
epitoplari icerirler ve notralizan antikorlarin olusmasina neden olurlar. Diger yandan,
VBP'ler sitotoksik ve yardimcr T hiicre yanitlarini da uyarma yetenegindedir. Virls
benzeri partikiller deneysel asi calismalarinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunlar
arasinda influenza, rotavirs ve norovirUs asi calismalari sayilabilir. COVID-19 asisiicin
farkli ekipler bu yontemi kullanarak asi gelistirmeye calismaktadir.

2.4.9. Revers vaksinoloji teknigi ile hazirlanan asilar: Ampirik olarak kulla-
nilan klasik asi teknolojilerinde inaktivasyon ya da atenlasyon sonrasinda mikroor-
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ganizmanin hangi antijeninin koruyucu yaniti uyardidi ve olusacak yanita ait hangi
parametrelerin koruyuculugu belirledigi tam olarak bilinmemektedir. Son gelismeler
1siginda etkene ait tm genomun dizi analizi (sekanslanma) ve biyoinformatik yon-
temleri bir arada kullanilarak farkli gen bélgelerinin ayri ayri incelenebilmesi mimkdn
olmus; sonugta klasik yaklasimin aksine, cok daha rasyonel antijen secimi midmkin
olmustur. Bdylece revers vaksinoloji yéntemi, klasik asi hazirlamada gen Urtindnden,
genin saptanmasina yénelik yaklasimi tersine cevirmis ve gen dizisinden yola ¢ikila-
rak Griintn ve islevlerinin belirlenmesini saglamistir. ilk olarak meninkokok B asisinin
hayata gecirilmesini takiben, revers vaksinoloji yaklasimlari ile hazirlanmis bircok asi
klinik deneme asamasindadir. Bu yaklasimla hazirlanan deneysel asilar arasinda grup
B streptokoklar, Bacillus anthracis, Chlamydia pneumoniae, Poryphromonas gingivalis
ve pndmokok asllari yer almaktadir.

2.4.10. Gen/niikleik asit tabanli asilar:

2.4.10.1. Vektor asilari: Asi olarak kullanilacak immunojenin bir tasiyicr (vektor)
aracigyla kisiye verilerek, asilananlarda istenen immanojene karsl yanit olusturulmasi
esasina dayanir. Asi vektdrU olarak virlslerin kullanimi, bu mikroorganizmalarin konak
htcresini enfekte ederek viral genoma transgen seklinde yerlestirilen protein yapisin-
daki antijenlere karsi hiicresel mekanizmayi baslatabilmelerini saglar. Canli atende
virls ve bakteriler kendilerine karsi asi olarak kullanilabildikleri gibi farkli antijenlere
karsi bagisik yanitlart uyarmak icin tastyici bir platform olarak da kullanilabilmektedir.
COVID-19 pandemisi strecinde farkli vektor (6zellikle adenovirs) asilari gelistiriimis
ve kullanima girmistir.

Vektor olarak denenmekte olan virUslerin cogu defektif virtslerdir. Bunlar arasin-
da poksvirsler, adenovirtsler, Alphavirls, herpes simpleks virts, vezikiler stomatit
virGsu, lentivirtsler ve CMV gibi farkli virGsler yer almaktadir.

Bakteriler de asi vektorl olarak calismalarda yer almaktadir. Bakteriler yabanci
antijeni eksprese edecek bicimde tasarlanabildigi gibi asi antijenini kodlayan plazmid
icin taslyici olarak da kullanilabilmektedir. En sik kullanilan bakteri vektérleri arasinda
Salmonella spp., Shigella spp., Mycobacterium bovis BCG, Listeria spp., Vibrio chole-
ra ve Yersinia enterocolitica yer almaktadir. Enterik bakteriyel vektorlerin oral yoldan
verilebilmeleri ve mukozal bagisikligi uyarmalari énemli avantajlaridir. Bu amagla en
sik kullanilan vektorler Salmonella typhi ve Salmonella typhimurium'dur.

2.4.10.2.DNA asilari: Nikleik asit tabanli DNA asilari, hedef proteini kodlayan
okaryotik bir promoterin kontrolinde transgen iceren plazmidlerdir. Viral vektorler
orneginde oldugu gibi hiicrelerin transfeksiyonu sonucu, istenen transgenin hicre ici
Uretimi, antijenin islenerek MHC moleklleri ile birlesmeleri stirecini baslatir. Bu streg-
te antijenin immun sisteme dogal konformasyonunda sunumu, olusacak antikorlarin
optimal islevsellik &zelliklerini de saglamaktadir.

Kuramsal olarak basit ve ucuz bir Uretim yaklasimi olan DNA asilarinin standart
uygulamasinda ciplak DNA plazmidi miligram diizeyinde ya kas ici ya da deri ici yollar-
dan uygulanir; bu amacla farkl fiziksel yaklasimlar (elektroporasyon, gen tabancalari,
mikroenjeksiyon gibi), kimyasal yéntemler (emulsiyonlar) ya da biyolojik yéntemler
kullanilabilir.
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Plazmidlerin hangi yolla ve nasil verildigi DNA asilarinda basariyr etkileyen énemli
bir unsurdur. Plazmidlerin hicre icine sokulmasinda Salmonella typhi, Shigella flexne-
ri, Listeria monocytogenes gibi atentie hiicre ici bakteri vektorleri de kullanilabilmek-
tedir. Son yillarda denenen yontemlerden biri de nano parcaciklar araciligiyla plazmi-
din htcre icine alinmasidir.

DNA asilarinda kullanilan plazmidlerde iki temel yapi bulunur; plazmid omurgasi
ve transkripsiyonel birim. DNA asilarinin Gsttnltklerinden biri tek bir plazmid Uze-
rinde birden fazla proteinin kodlanabilmesidir. Bu yontemle hazirlanarak insanlarda
yaygin kullanima giren bir asi heniz yoktur.

2.4.11. RNA asilar:

Bu konu ile ilgili calismalar son yillarda mRNA temelli asilar Gzerine yogunlasmistir.
Viral vektorler ya da DNA temelli asilar gibi RNA asilari da antijenin uygun konformas-
yonda hdicre ici Uretimini saglamaktadir. DNA asilarindan farkli olarak RNA'nin direkt
olarak hticre sitoplazmasina sokulmasi dnemli bir Gsttinlik saglamaktadir. Ayrica ya-
banci bir DNA'nin kullanimindan kaynaklanacak olasi olumsuzluklar RNA asilarinda
56z konusu degildir.

GUnUmuzde, translasyon 6zellikleri farkli olan iki tip mRNA asisi Uzerinde calis-
malar devam etmektedir; bu asilardan biri konvansiyonel, kictk boyutta, amplifiye
olmayan mRNA molekdlleri, digeri ise self-amplifying mRNA (SAM) olarak tanimla-
nan, daha buytk molekillerdir. Ginimuzde SAM asilarinin platform teknolojisinin
en somut 6rnegdi oldugu, cok sayida virs asisinin (Influenza, Ebola, HIV, CMV, RSV,
kuduz gibi) hazirlanmasinda kullanilabilecegi ve nihayet bir salgin durumunda stirat-
le asi Uretimini mdmkun kilan bir yaklasim oldugu kabul edilmektedir. Teknolojinin
hazir olmasi durumunda sadece sentetik gen bdlgesinin stbstitisyonunu yaparak,
ayni platformu farkli etkenler icin de kullanmak mtmkundur. Bu baglamda mRNA asi
hazirlama yaklasimi uyarinca COVID-19 asisi gelistirilmis ve kullanima girmistir.

2.4.12. Yapisal vaksinoloji:

Yapisal vaksinoloji, yeni terapotiklerin gelistiriimesinde genis ¢apli bir kullanim ala-
ni bulmustur. Bunlara érnek olarak HIV-1 ve HCV proteaz inhibitorleri verilebilir. Nuk-
leer manyetik rezonans (NMR), kitle spektroskopisi, X-isini kristallografi gibi molekl-
lerin Gc¢ boyutlu yapilarinin belirlenmesini saglayan teknolojilerin gelismesi ile yapisal
vaksinoloji olarak adlandirilan yeni bir alan olusturulmustur. HIV ve ttberkdloz gibi
farkli patojenlere karsi asi calismalarinda yapisal vaksinoloji yaklasimlari kullaniimaya
baslanmistir. Yeni teknolojiler, konak ile patojen arasindaki karsilikli etkilesimlerin ge-
nomik ve proteomik dizeyde ayrintili bicimde incelenmesini saglamistir.

Bu incelemeler bir yandan enfeksiyon patogenezi, diger yandan da asi gelistirme
calismalari icin cok degerli veriler saglamaktadir. Ornegin; 17D sarthumma asisina
bagl 6lum de dahil ciddi birtakim yan etkilerin asili bireylerdeki CCR5 kemokin re-
septord ve RANTES kemokin gen polimorfizmleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ya-
kin gelecekte RSV asisinin eldesinde yapisal vaksinoloji yaklasimindan yararlanilacagi
gosterilmistir.
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2.4.13. Nanopartikiil asilar:

Nanopartikullerin asi formtltnde kullanilmasinin, antijenin dayanikliiginin ve uya-
r yetisinin artmasi, hedefe yénlendirilmesi ve yavas salinimi gibi avantajlari vardir.
GUnUmUzde, degisik bicimde, sekilde ve yizey 6zellikleri olan nanopartikll iceren
bazi asilar deney hayvanlarinda ve insanda kullanilmaktadir ve olasi adaylarin sayila-
r gin gectikce artmaktadir. Ancak nanopartiktllerin in-vivo davranislari tam olarak
bilinmemektedir. Nanopartiktller ya antijen sunan hiicreleri hedeflemek ve antijenin
islenmesini hizlandirmak icin ya da dogrudan bagisiklik yanitr arttirmada adjuvan ola-
rak kullanilabilir.

2.4.14. Adjuvanlar:

Adjuvanlar bir antijene karsi non-spesifik immun yanit olusumunu saglayan mad-
deler ve formulasyonlardir. Zayif antijenlerin immunojenitesiyle immun yanitin hizini
ve suresini arttirmalari, yalnizca minimal lokal ve sistemik yan etkilere neden olmalari,
stabilite ve Gretim kolayligiyla cok cesitli asilara uygulanabilir olmalari adjuvanlarin sa-
hip olmasi gereken ¢zelliklerdir. Adjuvanlarin etkili olabilmeleri, organizmanin dogal
savunma sistemine ait antijen sunan hucreler (dendritik hticreler ve makrofajlar) ile T
ve B lenfositlerini uyarabilme ¢zelliklerine baghdir.

Adjuvanlarin etki mekanizmalari; antijenin hicre icine alinimini artirmak, ytzey
veya hicre-ici TLR'i uyarmak, inflamozomlari uyarmak, sitokin ve kemokinler aracili-
giyla ortamda bagisiksal hiicre toplanmasini saglamak ve antijen sunumunu arttirarak
Th1 veya Th2 uyarimina erismek olarak 6zetlenebilir.

Adjuvanlar etki mekanizmalarina gore iki sinifa ayrilir; asi salinim sistemleri (emdl-
siyonlar, mikropartikiller, ISCOMS ve lipozomlar) ve immdnostimdlatér adjuvantlar
[lipopolisakkarit (LPS), monofosforil lipid A (MLA), sitokinler, saponinler (Quil A) ve
CpGl.

TLR’ler ve bunlari uyaran molekdller, adjuvan olarak yeni umutlar uyandirmistir.
TLR agonistlerinin yakin bir gelecekte koruyucu veya tedavi edici asilamada kullanila-
cagl umudu da vardir.

Olusacak edinsel immn yanitin kalitatif ve kantitatif 6zelliklerini arttirmada, son
yillarda tek bir adjuvan yerine, adjuvan sistemleri olarak tanimlanan coklu adjuvan
kombinasyonlarinin (bir ya da birkac partikll 6zellikli adjuvan ile immunostimulator
adjuvan birlikteligi) kullanimi gindemdedir.
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Tablo 1. Asi tipleri

Asi tipi Ornek
Canli-atente as! Oral poliovirUs, rotavirls, KKK, sucicegi,
BCG

inaktive asi

inaktive bogmaca asisi, poliovirds,
influenza, kuduz, Japon ensefaliti asilari

Subunit (alt birimli) asilar

Protein subunit asilari

Aselliler bogmaca asisi, Hepatit B asisl,
trivalan ve tetravalan influenza

Polisakkarit asilar

Haemophilus influenzae tip b,
N. meningitidis, S. pneumoniae asllari

Sentetik peptit asilari

EpiVacCorona (COVID-19 asisi)

Toksoid asilar

Difteri, tetanoz asilari

Konjuge asilar

Haemophilus influenzae tip b,
S. pneumoniae asllari

Rekombinan DNA (rDNA) teknolojisi ile
hazirlanan asilar

Arastirma asamasinda

Kombine asilar

DBT-hepatit B, DBT-sarhumma, DaBT-iPV-Hib

Virts benzeri partikal (VBP; virus-like
particule-VLP) asilari

HPV

Revers vaksinoloji teknigiyle hazirlanan asilar:

Arastirma asamasinda

Gen/Nikleik asit tabanl asilar

Vektor asilari

Sputnik-V, Oxford/AstraZeneca (COVID-19)

DNA asilari ZyCoV-D (COVID-19)
RNA asilari Biontech/Pfizer, Modern (COVID-19)
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2.5. PASIF BAGISIKLAMA

Bazi hastaliklarda sistemik enfeksiyonun engellenmesi icin hizli antikor yanitina
ihtiyac vardir. Asi ile olusacak antikor yaniti uzun strede olusacagi icin immdnglo-
bulinler (IG) acil koruma saglamak gerektiginde kullanilir. Bu preparatlarin etkisi kisa
surelidir, bellek bagisik yaniti olusturmazlar. immunglobulinlerin iki formu bulunmak-
tadir; insan kaynakli standart immunglobulinler/gamaglobdlin ve spesifik immunglo-
bulinler.

2.5.1. insan kaynakl immiinglobulinler

insan kaynakli IG'ler sterildir ve 100 g/L-180 g/L arasinda (%10-18) protein ve
koruyucu olarak thiomersal icerirler. insan plazma havuzlarindan elde edilirler ve esas
olarak 1gG, az miktarda da IgA ve IgM icerirler. IG'ler +2 ile +8°C arasindaki 1si orta-
minda saklandiklarinda son kullanim tarihine kadar stabildir. intramuskaler enjeksiyo-
nu takiben iki gin icerisinde maksimum seviyeye ulasirlar. Yarilanma stiresi 21-27 gin
arasinda degismektedir.

2.5.1.1. Endikasyonlari ve uygulama sekli: Ginimuzde sinirli klinik kullanim
endikasyonu bulunmaktadir.

2.5.1.2. Kontrendikasyonlari ve yan etkileri: Trombositopeni veya koagulas-
yon bozuklugu olan hastalarda, IG’lerin IM olarak uygulanmasi kontrendikedir. IG'ler
canli asilara karsi immdn yaniti gecici olarak etkileyebilirler. Bu nedenle, asilarla 1G’ler
arasinda onerilen surelere uyulmalidir. Gebelik IG’ler igin kontrendikasyon degildir.
En &nemli yan etkileri, enjeksiyon yerinde kizariklik ve lokal hassasiyettir. Hafif ates
gorulebilir.

2.5.2. Hiperimmiinglobulinler (spesifik)

Spesifik bir antijene karsi yuksek diizeyde antikora sahip secilmis dondrlerden
hazirlanan plazma havuzlarindan elde edilen spesifik preparatlardir. Baslica kullanim
alanlari; temas sonrasi profilaksi, antitoksin aktivitesi, antivenom aktivitesi ve cesitli
immunolojik sendromlarin tedavisidir. Ginimuzde 6zellikle acil nétralizasyon gerek-
tiren klinik olgularda kullaniimak tzere FDA tarafindan onaylanmis pek cok hiperim-
munglobulin preparati vardir. Tablo 2'de enfeksiyon ajanlari ile ilgili olarak Amerika
Birlesik Devletleri‘ndeki Gida ve ilag Dairesinden onay almis pasif bagisiklamada kul-
lanilan hiperimmunglobulinler ve kullanim endikasyonlari sunulmustur.

2.6. LOJISTIK VE SOGUK ZINCIR

Soguk zincir; bir asinin Gretiminden kisiye uygulanana kadar olan asamada isik, isi
ve donmaktan korunarak saklanmasi ve tasinmasinda gérev alan insan ve malzeme-
lerden olusan sistemdir. Soguk zincirinde kirilma olan Urtnlerin etkinligi bozulmak-
tadir. Kullanilan asilar etkin degilse, %100 asilama hizlarina ulasilsa bile bagisik bir
toplum olusturma hedefine ulasilamayacaktir.

Tdm asilar icin ideal soguk zincir araligi (+) 2°C ile (+) 8°C’dir. Bu aralik disindaki
sicakliklara maruziyet soguk zincir kirilmasi olarak degerlendirilmelidir. Soguk zincirin
kirlldig durumlarda, 0°C'nin (sifir) altindaki sicakliklara maruz kalan asilarin icerisinde
geri donistimsitz olarak partikiller olusur ve bu asilarin etkinligini kaybettigi varsa-
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yilir. 0°C’nin (sifir) altindaki sicakliklara maruz kalan asilarda calkalama testi asi hak-
kinda fikir verse de testin sonuclari kullanicilara bagh olacagindan test sonucu negatif
bulunsa bile asi hakkindaki tereddit ortadan kalkmamaktadir. (+) 8°C'nin Ustlindeki
sicakliklarda ise asilarin etkinligini kaybetmesi isinin kimdlatif etkisine baghdir. (+)
8°C’nin Uzerindeki sicakliklara maruziyette flakonun Gzerinde VVM (Vaccine Vial Mo-
nitor, Asi Flakon izlemcisi) karti olan asilar (Oral Polio asisi gibi) degerlendirilirken VVM
gobstergesinin durumuna gore karar verilmelidir. Vaccine Vial Monitor karti olmayan
asllarda ise tek seferde (+) 25°C'ye kadar olan sicaklik maruziyetlerinde asilar birkac
glne kadar etkinligini korurken, bircok kez yiksek sicakliga maruz kaldiklarinda (+)
25°C'nin altindaki sicakliklarda bile asilar etkinligini kaybedebilmektedir. Bu nedenle
(+) 8°C’'nin Uzerindeki soguk zincir kirlmalarinda asilar hemen imha edilmemeli, ma-
ruziyet sicakliklari ve streleri gibi faktorler dikkate alinarak karar verilmelidir.

Asl dolaplarinda en az bir adet guvenilir termometre olmalidir. Termometrelerin
suirekli sicaklik kaydeden ve belirlenen araligin disina ciktiginda uyari veren, DSO 6n
yeterlilik listesinde yer alan veya guvenilirligi akredite kurumlar tarafindan kanitlanmis
modeller tercih edilmelidir. Ulkemizde Gcretsiz asi uygulanan tim merkezlerde Saglk
Bakanhgi tarafindan Ucretsiz kurulmus 7/24 sicakhigr takip eden cihazlar bulunmakta-
dir. Ulke genelinde soguk zincire tabi asi ve antiserumlarin merkezden en uc noktaya
kadar saklandiklari depo ve dolap, nakledildikleri arac ve nakil kabinda sicaklik, stok,
miad ve uygulama bilgisi takibini kesintisiz bir sekilde yapan ve bunlari gercek zamanli
raporlayabilen, kirilmalarda kullaniciyi uyaran Asi Takip Sistemi (ATS) kullaniimaktadir.

Ulkemizde ulusal asi takviminde yer alan asilar Genisletiimis Bagisiklama Programi
kapsaminda T.C. Saglik Bakanligi tarafindan tedarik edilmekte olup Ucretsiz olarak
saglik kuruluslarina (6zel saglik kuruluslart dahil) dagrtilmaktadir. Asi dagrtimi belli ku-
rallar cercevesinde gerceklestirilir. Asilar T.C. Saglik Bakanligi Merkez AsI Deposundan
il depolarina ve il depolarindan da asi uygulama merkezlerine ézel olarak hazirlanmis
as! nakil araclari ile dagitiimaktadir. Asi transferinde kullanilan yéntemler DSO tara-
findan belirlenmis olup bu yontemlerin disina asla cikilmamalidir. Transfer esnasinda
mutlaka 6zel olarak hazirlanan asi nakil araclari veya uygun olarak hazirlanan asi nakil
kaplari kullanilmalidir.




Eriskin Donemde Yapilmasi
Onerilen Asilar

3.1. DIFTERI, TETANOZ, BOGMACA ASILARI
3.1.1. Giris

Ulkemizde ilk olarak 1937 yilinda difteri-bogmaca asi uygulamasi baslamis, ayni
yiIl Refik Saydam Hifzissihha Enstitisd difteri, bogmaca ve tetanoz asilarinin Ureti-
mini baslatmistir. 1968 yilindan itibaren Gclu karma asi (DBT) seklinde kullanilmaya
gecilmistir. 2004 yilindan itibaren de tetanoz toksoid asisi yerine Td uygulanmaya
baslanmustir. Ulkemizde yurutilmekte olan Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon
programi sayesinde DSO tarafindan 2009 yilinda yenidogan tetanozunun elimine
edildigi onaylanmistir.

Difteri ve tetanoz asilari toksoid, bogmaca inaktif asidir. Ulkemizde bulunan form-
larr asagida yer almaktadir:

e Tetanoz ile difteri asilarini iceren kombine pediyatrik difteri-tetanoz (DT)
e Eriskin tip difteri-tetanoz (Td) formu

e Aselliler bogmaca asisi iceren pediyatrik difteri-tetanoz-aselltler bogmaca
(DaBT)

e Eriskin tetanoz-difteri-aselltler bogmaca (TdaB) formu mevcuttur.

e Haemophilus influenzae tip b konjuge asisi ve eriskin difteri, tetanoz, bogma-
ca ile inaktif cocuk felci kombine asisi (DaBT- iPA-Hib)

e  Eriskin difteri, tetanoz, bogmaca (aselltler), cocuk felci (inaktif) kombine asisi
(DaBT- iPA)

3.1.2. Difteri

Difteri etkeni Corynebacterium diphteria, eski yillarda salginlara yol agmis olmakla
birlikte rutin immunizasyonun baslamasini takiben bircok bélgede hastaligin gortime
sikliginda belirgin azalma olmus ve yaygin asilama programlari sayesinde Avrupa’nin
cogu Ulkesinde hemen hemen eliminasyon noktasina gelinmistir. Bununla birlikte
yakin gecmiste, ilki 1982-1985 yillari arasinda digeri ise 1990-1995 yillari arasinda
olmak Gzere iki epidemi (Rusya ve Ukrayna basta olmak Uzere) yasanmistir. Bu epide-
milerin batun yas gruplarini etkilemis olmasi dikkat cekici olup; bu epidemilerde 6zel-
likle saglik personelinin, toplu tasimacilik personelinin, evsizlerin ve alkoliklerin daha
yiiksek risk altinda olduklari gézlenmistir. Ulkemiz de bu epidemilerden etkilenmis ve
bu tarihlerde dnceki yillarla kiyaslandiginda, belirgin vaka artisi olmustur. Epidemi-
lerden elde edilen veriler géz éniine alindiginda difteri bagisiklamasinda yiksek risk
gruplarinin (saglik calisanlari, askerler, toplumla temasi yiksek olan kamu calisanlari,
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ogretmenler, alkolikler ve evsizler) asilanmasina dikkat edilmesi gerekmektedir. Ulke-
mizde en son 2011'de, Avrupa bolgesinde ise en son 2014 yilinda 38 vaka goruldigu
bildirilmistir. Gebeler dahil olmak Uzere eriskin yas grubunda eriskin tip difteri-tetanoz
asisi (Td) uygulanmaktadir. Son yillarda eriskin yas grubunda en azindan bir dozun
aselliler bogmaca asisi iceren formda (Tdap) yapilmasi &nerilmektedir. Difteri hastaligi
bagisiklik birakmadi@i icin bu hastaliktan iyilesen kisilere de asi yapilmalidir.

3.1.3. Bogmaca

Yaygin bebeklik cagi asilama programlari sonucu tim dinyada bogmaca olgulari
belirgin sekilde azalmis olmakla birlikte zaman zaman bazi Ulkelerde adolesanlar ve
genc eriskinlerde bogmaca olgularinin arttigr gézlenmektedir. Bogmaca, eriskin yas
grubunda da gorilmekle birlikte cogunlukla tani konamamaktadir. Eriskin yas gru-
bunda bazen sadece uyku bozuklugu ile bile seyredebilmekte olup iki haftadan uzun
siren Oksurik olgularinda etkenin bogmaca olabilecegi ayirici tanida distnalmelidir.
Bogmacaya karsi olusan antikorlar zamanla azaldidi icin 2011 yilinda diinya genelin-
de “Klresel bogmaca girisimi” baslatilmis; énce adolesan asilamasi ve ardindan eris-
kin asilamasi yapilmasi karari alinmistir. Ancak yiksek maliyet ve uygulama gicluga
nedeniyle tlkemiz dahil cogu Ulkede istenen diizeyde yayginlasamamistir.

Dinya Saglik Orgiitii diinya genelinde 2018 yilinda 151.000'den fazla bogmaca
vakasi oldugunu bildirmistir; bunlarin 35.627'si Avrupa Birligi (AB) Ulkelerinde gorl-
mUstar. Avrupa Birligi'ndeki vakalarin %62'si 15 yas Uzerindedir ancak en cok etkile-
nen yas grubu bir yas alti (100.000'de 44.4) olmustur ve (¢ vaka kaybedilmistir. Ul-
kemizde Saglik Bakanligimiza yapilan bildirimlere gére bogmaca vakalari 2016-2017
yillarinda oldukca azalmisken 2018 yilinda 207, 2019 yilinda da 60 vaka bildirimi
vardir. Goruldigl Uzere bogmaca vakalari halen var olmaya devam etmektedir ve
ozellikle tanidaki guicltikler nedeniyle aslinda daha fazla sayida eriskin bogmaca olgu-
sunun oldugu ama tani konamadigi distintlmektedir.

Son yillarda gozlenen bogmaca epidemilerinde en ylksek olgu sayisinin ve en
fazla hastaneye yatis gereken olgularin alti aydan kigtk bebekler olmasi, bunlarin da
¢ogunun U¢ aydan kicuk olmasi nedeniyle gebelikte ve eriskinlere (6zellikle bebekle
temas eden saglik calisanlari basta olmak tzere) TdaB 6nerilmektedir.

3.1.4. Tetanoz

Dinyadaki yillik insidansi bir milyon olguyu bulan ve mortalitesi oldukca yiksek
seyreden tetanoz hastaligina yakalanma riski dogumdan itibaren s6z konusu oldugu
icin hem gebelik sirasinda anne adaylari asilanarak, hem de bebekler dogumu takiben
ikinci aydan itibaren rutin asilama programina alinarak bu enfeksiyondan korunmaya
calisiimaktadir. Bununla birlikte tetanoz asisiyla olusan koruyucu antitoksin duizeyleri,
ilerleyen yasla birlikte belirgin olarak azalmaktadir. Yapilan ¢ok sayida calismada te-
tanoz antitoksin duzeyinin ¢zellikle 50-60 yas Uzeri olgularda oldukca dustk oldugu
ve bazen timuyle negatiflestigi gdsteriimistir. Ulkemizde titizlikle yurGtilen “Mater-
nal Neonatal Tetanoz Eliminasyon Programi” sayesinde giinimuzde artik yenidogan
tetanozu olgulari gérilmemekle birlikte halen eriskin yasta ve 6zellikle ileri yaslarda
tetanoz olgularina rastlanmakta ve bazen élimler gérilebilmektedir.
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Ulkemizdeki tetanoz vaka bildirimleri incelendiginde 1980-1984 vyillari arasinda
toplam 550 vaka gordlurken, 2013-2017 yillar arasinda 77 vaka saptanmistir. Diinya
Saglik Orguiti’niin tlkemize ait kayitlarinda 2018 yilina ait veri bulunmamakla birlikte
2019 yilinda toplam 18 vaka gortlmus olup bunlarin hepsi eriskin tetanoz vakalaridir.

Tetanoz asilamasi ve gerektiginde immunglobulin uygulamasi genellikle bir yara-
lanmayi takiben yapilmaktadir. Yaranin kirlilik durumuna gore ve kisinin (eger 6gre-
nilebilirse) dnceki tetanoz asi durumuna gore tetanoz asisi ve/veya immunglobulin
yapilmasina karar verilmelidir. Ayrica 2016 yilindan beri kullanilmakta olan Asi Takip
Sistemi'nden (ATS) dnceki asi kayitlarinin incelenerek asi/asi+immunglobulin karar ve-
rilmesi uygun olacaktr.

Difteri hastaliginda oldugu gibi tetanoz hastaligi da bagisiklik birakmadigi igin bu
hastaliktan iyilesen kisilere de asi yapilmali ve sema tamamlanmalidir.

3.1.5. Difteri-Bogmaca Tetanoz Asilarinin Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Cocukluk caginda rutin olarak yapilmasi énerilen asilardandir. Ulkemizde tetanoz
asisi Uretimine 1931 yilinda baslanmis, Gclt karma asi olarak kullanimina ise 1968
yilinda gecilmistir; 1981 yilindan beri Genisletilmis Bagisiklama Programi’nin bir par-
casl olarak uygulanmaktadir. Ulusal asi programimizda cocukluk cagr asilamasi kap-
saminda 2-4-6 ve 18. aylarda DaBT-IPA-Hib seklinde besli asi seklinde primer asilama
uygulanmaktadir. Td rapeli 48. ayda ve 13 yasinda yapilmaktadir.

Cocukluk doénemi asi programi tamamlandiktan sonra 10 yilda bir Td rapeli
(mumkinse en az bir dozu TdaP olmak Gzere) seklinde devam edilmelidir. Saglik Ba-
kanligi'nin eriskin asi programi kapsaminda gebelere ve erlere tetanoz asisi uygulan-
maktadir.

Tetanoz ve difteri toksoid asilariyla primer asilamayl tamamlamamis ya da hic asi-
lanmamis eriskinlerde, primer asi semasina baslanmali veya eksik dozlar tamamlan-
malidir. Asilar deltoid kasa IM yoldan uygulanir.

Eriskinler icin primer asilama Uc dozdur: Dért hafta ara ile iki doz, ikinci dozdan
alti ay sonra da Uciincti doz Td asisi yapiimalidir (sifirinci, birinci ve yedinci ay). Uciinci
doz asi zamaninda yapilmamissa ilk dozdan sonraki 12. aya kadar yapilabilir.

e  Primer asilama serisini tamamlamis olan eriskinlerin her 10 yilda bir Td rapeli
ile asilanmasi ve bu rapellerden birinin TdaB olmasi dnerilir.

e Tdasislile primer U¢ doz tetanoz asilama semasini tamamlamamis olan kisile-
re ilk dozun TdaB olarak baslanmasi onerilir, eksik kalan asi dozlari Td olarak
tamamlanir.

e Ulkemizde basariyla yuritilen “Maternal Neonatal Tetanoz Onleme Progra-
m1” kapsaminda 2006 ve 2007 yillarinda 15-49 yas arasi dogurganlik ¢agin-
daki kadinlara bes doz Td uygulanmis olup daha sonra 10 yil araliklarla Td
asilamasina devam edilmesi énerilmistir.
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e Hic asilanmamis gebelerin en az iki doz Td asisi olmalari saglanmalidir. ikinci
doz dogumdan en az iki hafta 6nce tamamlanmalidir (Gebelikte tetanoz ve
difteri asilamasi icin bakiniz gebelik bélumu).

3.1.6. Kontrendikasyonlari

Asilama sonrasi ciddi alerjik reaksiyonlar olusmus veya nérolojik bulgular gelismis-
se asl kontrendikedir. Orta veya agir derecedeki akut hastaliklarda iyilesene kadar asi
ertelenmelidir. Hafif hastaliklar ve emzirme asilama icin kontrendike degildir.

3.1.7. Asi Sonrasi istenmeyen Etkiler

Asi sonrasi en sik gorulen istenmeyen etki enjeksiyon yerinde agri, eritem ve sis-
liktir. Ozellikle asinin yapilma yerinin uygunsuz olmasi durumunda lokal reaksiyonlar
daha fazla gozlenmektedir. Bu reaksiyon esas olarak asi icerigindeki aliminyum ad-
juvandan kaynaklanmaktadir. Onceden cok sayida asi yapilmis kisilerde Arthus tipi
lokal asirt duyarlilik reaksiyonu gelisebilir. Arthus reaksiyonu asi icin kontrendikasyon
olusturmaz, énerilen doz araliklarina uyulmasi gerekir.

Tetanoz asisi 1siktan korunmali ve dondurulmamalidir. Buzdolabinda +2 ile +8°C
arasi isida 6zellikle +4°C’de kalmasi saglanmalidir. Kombine soldsyonlarin normal go-
riintdsu; belirgin derecede bulanik ve beyazimsi bir soltsyon seklindedir. Difteri-teta-
noz toksoidinin normal gortintlst; bulanik, beyaz, hafifce gri veya pembemsi bir so-
lisyon seklindedir. EGer asida partikll varsa ve iyice calkalamaya ragmen solUsyonun
icinde dagilmazsa asi kullaniimamalidir.

3.1.8. Temas Sonrasi Tetanoz Profilaksisi

Yaralanma sonrasinda yara temizligi ve debridman ile birlikte yaranin kirlilik duru-
mu ve kisinin (eger 6grenilebilirse) dnceki tetanoz asi durumu dikkate alinarak Tablo
3'te dnerildigi gibi tetanoz asisi ve/veya immunglobulin uygulanmalidir.,

Yaranin patojen mikroorganizmalar tarafindan kirlenme durumuna gore yaralar
g sinifa ayrilir:

1. Temiz, mindr yaralar
a. Cerrahiinsizyonlar

b. Yaralanmadan sonra iki saat icinde basvurulmus olan temiz yaralar

Tablo 3. Tetanoz stpheli yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi

Bagisiklama durumu | Temiz min6r yaralanmalar Diger biitiin yaralanmalar*
Td TIG Td TIG

Bilinmiyor veya <3 doz Evet Hayir Evet Evet

>3 doz Hayir** Hayir Hayir*** Hayir

TIG: Tetanoz immunglobulini.

donma, kursun yarasi.

Td: Tetanoz ve eriskin tip difteri toksoidi.

**Evet, son dozun Uzerinden gecen sure >10 yil ise
***Eyet, son dozun Uzerinden gecen slre >5 yil ise (Daha sik booster doza gerek yoktur)

*Kirli, diski ve salya temasi olan yaralanmalar, kesi yaralari, yaniklar, yabanci cisim batmalari, isiriklar,
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Diger bitin yaralanmalar (kirli, diski, toprak veya tikdrikle kontamine olmus
yaralanmalar; delinme-kesik yaralanmalari; siyrilma, ezilme veya parcalanma
yaralanmalari; atesli silah yaralanmalari; soguktan donma ve yanma, vb) ve
yaralanmadan 12 saat sonra midahale edilen yaralanmalar

Profilakside insan tetanoz immiinglobulini 250 IU IM yoldan uygulanir. insan teta-
noz immunglobulini bulunamaz ise heterolog antiserum 3.000-5.000 IU IM yapilabilir.

Sonug olarak difteri tlkemizde ve diinyada daha kontrol altina alinmis gibi gora-

nurken, bogmaca 6zellikle ilk yastaki (ilk G¢ ay) bebekler icin halen sorun olmaya de-
vam etmektedir. Tetanoz asilamasinda yenidoganlarin korunmasinda oldukga basarili
olmamiza ragmen eriskin ve 6zellikle yasllarin tetanoz asilamasinda katedilmesi ge-
reken cok yol oldugu anlasilmaktadir. Yine bazi is yerlerinde genc eriskinlere gereksiz
tetanoz asllamalarindaki sorun, yapilacak yasal dizenlemelerle (6rnegin; is yeri asila-
malarinin sadece ATS kaydi yapilarak uygulanabilmesi gibi) kolaylikla halledilebilecek
gibi gérinmektedir.

Gebelikte eriskin tip ve difteri tetanoz asisi yapilabilir. Her gebelikte TdaB
yapilmasi 6nerilmektedir.

Ulkemizde yenidogan tetanozu eliminasyonu basariyla uygulanmis olup yas-
lilarda vakalar géralmektedir.

Bogmaca en sik bebeklerde ve 6zellikle ilk G¢ ayda gortldugu icin gebelere ve
saglik calisanlarina TdaB 6nerilir.

Tetanozdan koruyucu antikorlar 6zellikle 40-50 yastan sonra azalmakta, 60-
70 yas sonrasl neredeyse kaybolmaktadir.

Tetanoz asisi yapmadan énce ATS’den sorgulanmalidir.

Is yerinde calisanlar icin de primer asi semasi sonrasi 10 yilda bir rapel yeterli-
dir, her is degisikliginde asilamaya bastan baslanmamalidir.
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3.2. MEVSIMSEL GRIP (INFLUENZA) ASISI
3.2.1. Girig

Grip etkeni influenza virUsleri olup orthomyxoviridae ailesinde yer alan zarfl ve
negatif iplikli, segmentli RNA virsleridir. 1931 yilinda hayvanlardan, 1933 yilinda ise
insanlardan izole edilmistir. Yapilarinda bulunan nikleoprotein ve matriks proteinle-
rinin antijenik &zelliklerine bagl olarak A, B ve C olmak tzere U¢ ana tipe ayrilirlar.
influenza A mevsimsel salgin ve pandemilere, influenza B mevsimsel salginlara, influ-
enza C ise sporadik olgulara ve kisith bolgesel salginlara neden olur ve klinik acidan
hafif seyreder. influenza A virsleri hiicreye baglanmayi saglayan hemaglutinin (HA)
ve hicre ylzeyinden ayrilmayi saglayan néraminidaz (NA) yizey glikoproteinlerine
gore alt tiplere ayrilir. On alti HA ve dokuz NA tipi belirlenmistir. insanlardan izole
edilenlerde ise en sik (¢ tip HA (H1, H2, H3) ve iki tip NA (N1 ve N2) saptanmistir.
influenza B'nin ise alt tipleri yoktur. izole edildikleri yere gére adlandirilan influenza
B Victoria ve Yamagata suslari dolasimdadir. influenza viruslerine karsi nétralizan an-
tikorlar gelisse de sirekli mutasyon yapmalari nedeni ile kalici bir bagisiklik olusmaz.

Grip her sene yaptigi mevsimsel salginlar ve bu salginlarin sonucu olarak saglhk
kurumlarinda artan is yukd, hastane yatislarindaki artislar, is ve okul kaybi, ekonomik
yUkQ ve riskli gruplarda belli bir oranda élimle sonuglanmasi, belki de hepsinden
onemlisi yeni mutasyonlarla pandemi ve toplu élimlere neden olabilmesi nedeniyle
strekli olarak gtincelligini korumaktadir. Grip genellikle bir iki hafta icinde tedavisiz
iyilesmekle beraber, cok kuctk yastakiler, yaslilar ve altta yatan kronik hastaligi olan-
larda hastane yatislarinda artisa ve 6lime neden olmaktadir.

Gripten korunmanin bilinen en etkin yolu asidir. Grip asisi, mevsimsel salgin si-
rasinda hastane yatislarini ve 6lim oranlarini azaltmaktadir. Saglk calisanlarinin da
grip asisi ile asilanmalarinin, is kayiplarini ve nozokomiyal bulasi azalttigi, hastanede
yatan hastalar arasinda mortalite oranlarini distrdtga ve sonucta maliyet etkin ol-
dugu gosterilmistir. Mevsimsel salginlarda milyonlarca kisi etkilendigi icin grip astyla
Onlenebilen hastaliklar arasinda ilk sirayr almistir.

3.2.2. icerik ve Asi Tipleri

Grip asllar bir 6nceki grip sezonunda dolasan suslardan belli bir algoritma cerce-
vesinde 6ngérilir. Dinya Saglik Orgiti’niin asi komitesi bir sonraki mevsimsel asinin
icerigini kuzey yarim kiire icin subat, giiney yarim kire icin eylil ayinda aciklar. inaktif
asinin, hassas popdlasyonlarda etkinligini arttirmak icin ytksek doz ve adjuvan iceren;
yumurta alerjisi olanlar icin rekombinan DNA teknolojisi ile Uretilen formlari da FDA
onay! almistir. 2-49 yas arasindaki saglikli kisilere nazal sprey seklinde uygulanabilen
canli asi da mevcuttur. Bu asilar tilkemizde bulunmamaktadir. Ulkemizde 2020-2021
sezonu itibariyla dortlt (kuadrivalan) inaktif asilar bulunmaktadir (Tablo 4). 2014 yili-
na kadar standart olarak iki tip A (H3N2 ve H1N1) ve bir tip B (Victoria veya Yamagata
susundan birisi) hemaglutinini iceren trivalan asi yaygin olarak kullaniimistir. 2014
yilindan itibaren iki tip A ve iki tip B (Victoria ve Yamagata suslari) iceren kuadrivalan
asinin da kullanima girmesi ile B tipine karsi asi uyumsuzlugu ortadan kalkmistir.
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Tablo 4. Kullanimda olan ve FDA tarafindan onaylanmis grip asilari

Dortlu

lik sistemi zayrflamis
olanlar

As tipi Hedef Popiilasyon | Uygulama Yolu Notlar
Kuadrivalan inaktif Genel IM iki influenza A,
asl* (=6 ay) (her asi icin iki influenza B susu icerir.
degil) Her virGisten 15 mcg HA.
Canli asl Saglikl, Nazal sprey Hamileler, ilag veya
Nazal sprey dortll 2-49 yas hastaliga bagli olarak
bagisiklik sistemi
baskilanmis kisilere
onerilmez.
MF-59 adjuvanli >65 yas M ilk adjuvanli asi
inaktif Her virtisten 15 mcg HA.
Uclu Lokal ve sistemik yan
etkileri adjuvansizlara gore
daha fazla.
Rekombinan asi Yumurta alerjisi IM Yumurta protein icermez.
Ucli veya dortli olanlar Her virtisten 45 mcg HA.
>18 yas
Hucre kaltard bazli >2 yas IM Pandemi sirasinda hizl asi
asl Uretimine olanak saglar.
Dortlu Her virGsten 15 mcg HA.
Yiksek doz asl >65 yas ve bagisik- IM Yuksek dozun klinik

sonuglarina iliskin veriler
henlz yetersizdir.

Her virlisten 60 mcg HA.
Lokal ve sistemik yan
etkileri standart doza gore
daha fazla.

*Ulkemizde 2015'ten itibaren var olan asilar Gcli ve dértli inaktif agilardir. Ugli inaktif agilar 2017-
2018'den itibaren ACIP 6nerilerinden cikariimistir.

Ulkemizde kullanilan inaktif asi, saf yumurtada aretilen virtslerden yapilir ve ylzey
antijeni olan hemaglutinin ve az miktarda da olsa yumurta proteinleri icerir.

3.2.3. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Dinya Saglik Orglti alti aydan biyik herkese grip asisi dnermektedir. Herkesin
asllanmasi ideal olmasina ragmen dlkelerin kapasitesine gore planlama yapabilmeleri
icin grip komplikasyonlari agisindan risk altinda olan ve asidan yiksek yarar beklenen
kisiler dncelikli grup olarak tanimlanmustir.

Grip iliskili komplikasyon riski yuksek hasta gruplari;

e Bes yas altindaki cocuklar (6zellikle iki yasindan kiclk cocuklar)

e Altmis bes yas ve Uzerindeki kisiler

e Gebe kadinlar (postpartum iki hafta dahil)
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e Bakimevlerinde ve diger uzun dénem tedavi merkezlerinde kalanlar
e  Kronik hastaligi olanlar
o Astim
o Kalp hastaliklari (konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp yetmezligi vb.)
o Endokrin hastaliklar (diyabet vb.)
o Kronik akciger hastaliklari (kistik fibrozis, KOAH)
o Kan hastaliklari (orak hicreli anemi vb.)
o Karaciger hastaliklari
o Bobrek hastaliklari
o Metabolik hastaliklar
o Norolojik hastaliklar (serebral palsi, epilepsi, mental retardasyon vb.)

o Imminsupresyon (HIV/AIDS, kanser, kronik steroid kullanimi, romatizmal
hastalik tedavisi-biyolojik ajan kullanimi)

o0 On dokuz yasindan kuctk uzun dénem aspirin kullanicilari
o Obezite (BMI 40 ve Uzeri)

Saglik calisanlari ve yiksek riskli bireylere bakim veren kisiler de &ncelikli grup
olarak tanimlanmaktadir.

Literattrde yapilan calismalar tutarli olarak saglik calisanlarinin mevsimsel grip asi-
siyla asilanmalarinin saglik hizmeti verilen yerlerdeki influenza bulasini, saglik perso-
nelinin hasta olma oranlarini ve is glict kaybini ve risk grubundaki kisilerde mortalite
ve morbiditeyi azalttigini gdstermektedir. Hem dogrudan hem de dolayli olarak asi-
dan yarar saglayan bir grup olarak 6ncelikli olarak tanimlanmaktadir.

Asinin koruyucu etkisi, uygulamadan 1-2 hafta sonra baslar. Bu ylzden, asinin
en uygun zamani, gribin en sik géruldtgu aylarin hemen 6ncesi, yani giz aylari olup
ekim ve kasim aylari tercih edilmekle beraber grip mevsimi boyunca asi yapilabilir.
Asilama zamani asinin etkinligi acisindan ¢énemlidir. Calismalar sinirli olmakla birlikte
saglikh eriskinlerde koruyuculuk 6-8 ay veya daha uzun surer. Yashlarda ve bagisiklig
baskilanmis kisilerde bu stire daha kisa olabilir ve 100 giine kadar dusebilir. Son yil-
larda Ulkemiz slrveyans verileri mevsimsel grip salgininin gittikce daha ileri tarihlere
kaydigini géstermektedir. Genellikle aralik ayinin sonu ile ocak ayinin basinda grip
salgini baslamakta ve ocak ayinin sonu ile subat ayinin ortasi arasinda tepe yapmak-
tadir. Nisan ayi ortalarina kadar da grip olgulari gérilmeye devam etmektedir. Cografi
boélgeye gore de asilanma zamani degisebilir. Cok erken yapilan asilar 6zellikle yasl
kisilerde mevsimsel grip basladiginda etkisini yitirmis olabilir. Bu nedenle ¢ok erken
asilamadan kaginilmalidir. Salgin baslamis olmasi asilamaya engel degildir. Ozellikle
risk grubunda olan kisilerde asilama yapilmasi énerilir. Asi 6nerisi sirasinda, ayni ha-
nede yasayan risk grubunda yer alan kisilerin sorgulanmasi ve bu kisilere ve bakim
verenlerine asilama yapilmasi koruyucu hekimlik yaklasimi acisindan énemlidir.
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3.2.4. inaktif (Oli) Grip Asilan

3.2.4.1. Doz ve uygulama yollar: Ulkemizde bulunan kuadrivalan asilar, alti
ayin Gzerindeki kisilere yapilir ve her yil tekrarlanir. Doz ve uygulama yaslari Uretici
firmalara gore degisebilmektedir. Eriskinler icin 0.5 ml tek dozluk flakonlar mevcut-
tur. Ulkemizde ¢oklu doz iceren flakonlar kullanilmamaktadir. Mevcut asilar koruyucu
(thiomersal vb.) icermez. Uygulama yolu intramuskdlerdir. Eriskin ve blyUk gocuklar-
da deltoid kas tercih edilmelidir.

Yiksek doz asilar, klasik asiya gore dort kat daha fazla antijen icerir ve 6zellikle
astya yanitin daha dusuk oldugu bilinen 65 yas Ustu kisilere dnerilmektedir.

3.2.4.2. Kontrendikasyonlari: En énemli ve tek kontrendikasyon yumurta pro-
teini dahil olmak Uzere asi icerigindeki herhangi bir bilesene karsi bilinen ciddi alerjik
reaksiyon veya daha énce asi uygulamasi sonrasinda alerjik reaksiyon gelismis ol-
masidir. Yumurta alerjisi olanlarda dikkatle uygulanmasi énerilmekle birlikte yapilan
calismalarda yumurta alerjisi oldugunu beyan edenlerde alerjik reaksiyon nadir gorul-
mektedir ve genellikle hafiftir. Yine de ciddi alerjik reaksiyonlar nadir de olsa bildiril-
mektedir.

ACIP 2020-2021 6nerileri yumurta alerjisi dyktsu olanlar icin:
e Sadece Urtiker dykUsl var ise asl yapilmasi,

e Anjiyoddem, solunum sikintisi, israrci kusma, adrenalin ile tibbi girisim dykad-
sU olanlarda ise yatakli veya ayaktan saglik kurulusunda mddahale edebilecek
saglik ekiplerinin gdzetiminde yapilmasi ydontundedir.

Yumurta alerjisi oldugunu beyan eden hastalarda alerjinin niteligi sorgulanmalidir.
Sadece deri dokuntust veya Urtiker benzeri bir dyka veriliyorsa grip asisi bir saghk
kurulusunda uygulanabilir. Gozetim altinda yapilanlarda ne kadar stre gbzlem ge-
rektigi kesin olmamakla birlikte yatar pozisyonda ve en az 15 dakika gozlem altinda
tutulmasi énerilmektedir.

Hafif st solunum yolu enfeksiyonu ve alerjik rinit asi icin kontrendikasyon teskil
etmez. Orta/agir derecede enfeksiyonu olanlarin asilanmak icin iyilesene dek bekle-
meleri gerekir. Daha 6nce yapilan asidan sonra alti hafta icinde Guillian-Barre send-
romu (GBS) gelisenlerde niiks gelisme riski ytksektir, bu nedenle asilanma énerilmez.

3.2.4.3. istenmeyen etkiler: Grip asisi glvenli kabul edilen bir asidir ve yan et-
kileri nadirdir. Nadiren alerjik reaksiyonlar gelisebilmektedir. Asi yan etkileri ciddi ol-
mayip en cok gdzlenen istenmeyen etkiler asi yapilan kolda birkag saat veya bir giin
kadar stren agri, kizariklik, halsizlik-kiriklik hali, hafif ates gibi bulgulardir. Bunlar en
ge¢ 24-48 saat icinde dlizelmektedir. Nadir gérulen yan etkilerden biri de okulo-res-
piratuar sendromdur ve kendiliginden ddzelir.

Grip asist ile GBS arasinda iliski kurulamamustir. Grip asisindan sonra GBS gelismesi
milyonda bir gozlenir ve asi tekrar icin rolatif kontrendikasyon olarak kabul edilir.
influenza enfeksiyonu ile iliskili tahmini GBS sikligi 100.000'de 4-7'dir. Bu acidan
bakildiginda asinin koruyucu oldugu soéylenebilir.
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3.2.4.4. COVID-19 pandemisinde grip asisi

inaktif grip asilari ile COVID-19 asilari ayni anda uygulanabilir. inaktif grip ve CO-
VID-19 asilart ayni anda uygulanmadi ise arada belli bir stre birakilmasina gerek yoktur.

Grip asisi sonrasi gelisebilecek ates, titreme, bas agrisi ve vicut agrilarini iceren
sistemik reaksiyonlar COVID-19 semptomlari ile karisabilir. Bu nedenle, asidan sonra
ates yakinmasi gelisirse, ates dustrdcU ilag almadan atessiz 24 saat gecirene kadar
evde kalinmalidir. Grip asisi, 6kslrik ve nefes darligi gibi COVID-19'da sik gordlen
solunum semptomlarina neden olmaz. Asilanan kiside yeni COVID-19 semptomlari
(6rnegin, oksuruk ve/veya nefes darligi) gelisirse veya aslya bagli sistemik yan etkiler
72 saat icinde gecmezse kisi derhal acil tibbi yardim almalidir.

3.2.5. Temas Sonrasi Profilaksi

Temas sonrasi mevsimsel asi yaptirmamis kisiler asilanabilir. Antiviral baslanmasi
asl yapllmasi agisindan kontrendikasyon olusturmaz. Antiviral baslanmissa canli asi
yapiimamalidr.

e  Gripten korunmanin en etkin yolu grip asilaridir.
e Ulkemizde dértlii inaktif asilar bulunmaktadir.
e Grip asisi isteyen tum eriskinlere yapilabilir.

o inaktif asilarin yan etkileri ciddi olmayip en cok gdzlenen istenmeyen etkiler
asl yapilan kolda birkag saat veya bir giin kadar stren agri, kizariklik, halsiz-
lik-kiriklik hali, hafif ates gibi bulgulardir.

e inaktif asilarin tek kesin kontraendikasyonu asiya veya asi icerigine bilinen
alerji olmasidir.

ONERILEN ONCELIKLI GRUPLAR:

>
2l

e Bes yas altindaki cocuklar (6zellikle iki yasindan ktictk cocuklar)

e Altmis bes yas ve Gzerindeki kisiler

e Gebe kadinlar (postpartum iki hafta dahil)

e Bakimevlerinde ve diger uzun dénem tedavi merkezlerinde kalanlar
e  Kronik hastaligi olanlar

YUMURTA ALERJISI OYKUSU OLANLAR iCiN:

e  Sadece Urtiker 6ykUsU var ise asl yapiimasi,

e Anjiyoddem, solunum sikintisi, israrci kusma, adrenalin ile tibbi girisim 6ykU-
st olanlarda ise yatakl veya ayaktan saglik kurulusunda midahale edebilecek
saglik ekiplerinin gdzetiminde yapilmasi nerilir.
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3.3. PNOMOKOK ASISI
3.3.1.Giris

COVID-19 pandemisinden hemen 6nceki Dinya Saglik Orguti (DSO) 2019 ve-
rilerine bakildiginda pnémoni ve diger solunum yolu enfeksiyonlari 6lime yol acan
bulasici hastaliklar arasinda ilk sirada, tim 6limler icinde dérdtnci sirada yer al-
mistir. Pnédmokok olarak bilinen Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) toplum
kaynakli pnémoni, akut menenjit ve sintzitin en sik bakteriyel etkenidir. Toplumdan
kazanilmis pnémoni etkenleri arasinda yaklasik %20-25'i olusturmaktadir. Vakalarin
%50'sinde etken organizma ortaya konamadigi icin gercek prevalansin bu oranla-
rin da Uzerinde oldugu tahmin edilmektedir. Yetiskinlerde pnémokok bakteriyemisi
siklikla (>%80) pnémoniye sekonder gelisir. invaziv pnémokok infeksiyonlarinin insi-
dansi 65 yas Uzeri yetiskinler ve iki yas alti cocuklarda en yuksektir. Belirli komorbid
durumlarda da siklik artar.

3.3.2. icerik

Pnémokoklarin virtlansindan kapsdl sorumludur. Dis kapsultn yapisindaki fark-
hliklara bagli olarak yaklasik 90'dan fazla farkli pnémokok serotipi tanimlanmistir.
Pnomokok asilamasi ile bu polisakkarit kapsullerine karsi antikor olusumu saglanir.

Dinyada ve Ulkemizde klinik kullanimda olan iki cesit pnémokok asisi bulunmak-
tadir; purifiye kapsuler polisakkaritlerden olusan “polisakkarit asi (PPSV)” ve bir pro-
teine kovalent olarak bagl kapsuler polisakkaritlerden olusan “konjuge asi (PCV)".
Her ikisinin de aktif komponenti en sik invaziv hastalik yapan pnémokok serotiple-
rinin kapsul polisakkaritleridir. Tek mevcut PPSV asisi 23 serotipe ait polisakkaritleri
iceren PPSV23 asisidir. Konjuge asilar difteri toksinine benzer bir proteine (Diphteria
CRM197 protein) kovalen baglh pnémokokal kapsul polisakkaritlerinden olusur. Farkli
sayida serotipe 6zgu konjuge polisakkaritleri iceren formulasyonlari (PCV10, PCV13,
PCV15, PCV20) bulunmaktadir. Ulkemizde halen PCV13 uygulanmaktadir.

Polisakkarit asi T lenfosite bagimli bagisik hafiza olusturmamaktadir. Konjuge asi-
lar ise T lenfosite bagimli bagisik hafiza olusturabilir. PCV13 asisinin kullaniimasiyla
daha immunojenik bir temel saglanirken PPSV23 daha genis serotip kapsamina karsi
koruma saglar.

3.3.3. Endikasyonlari ve uygulama sekli

Pnémokok asisinin endike oldugu durumlar asagida belirtilmistir:
e Kronik akciger hastaligi

e Kronik kardiyovaskduler hastalik

e Diyabetes mellitus

e Kronik karaciger hastaligi

e Bakimevinde kalan kisiler
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e Fonksiyonel veya anatomik aspleni (Ornegin; orak hiicreli hastalik veya sple-
nektomi) (Eger elektif splenektomi planlandi ise cerrahiden en az iki hafta
oncesinde, acil splenektomi durumunda ise en erken iki hafta sonra asilan-
malidir.)

e immunsupresif hastaliklar

o Konjenital ya da kazanilmis immun yetmezlikler (B ve T lenfosit eksiklik-
leri, kompleman eksiklikleri, fagositik fonksiyon bozukluklari, HIV enfek-
siyonu)

o Kronik boébrek yetmezligi

o Nefrotik sendrom

o Lésemi, Hodgkin hastaligi, multiple miyelom gibi hematolojik hastaliklar
o Yaygin malignite

o Uzun sureli imminsupresif tedavi (immansupresif ilac kullanimi, radyote-
rapi vb.)

o Solid organ nakli

Koklear implantlar

e Beyin-omurilik sivisi (BOS) kacaklari

HIV enfeksiyonu

Her iki tip asi da 0.5 ml IM olarak uygulanir. Eriskinlerde konjuge ve polisakkarit
asinin her ikisinin de yapilmasi onerilir. Polisakkarit asi algoritmalar dahilinde en az
bes yil ara ile en fazla tg kez tekrarlanabilir (son dozun 65 yasindan sonrasinda yapil-
masi 6nerilmektedir). Konjuge asl ise eriskin yas grubunda kemik iligi nakil hastalari
disinda bir doz olarak uygulanir. Agir immdnsupresyon yaratan durumlar, BOS kacagi,
kohlear implant, aspleni gibi antikor titrasyonlarinin cabuk yUkseltilmesinin istendigi
durumlarda konjuge asi ve polisakkarit asi arasinda sekiz hafta olmalidir. Diger endi-
kasyonlarda iki asi arasindaki uygulama en az bir yil ara ile olmalidir (Sekil 1). Tek doz
konjuge asi sonrasinda, polisakkarit asinin temin edilemedigi durumlarda bir yildan
daha uzun bir stire gegmesinde sakinca yoktur. Konjuge asinin yapilmasi polisakkarit
aslyla bagimli degildir, bu nedenle kesinlikle atlanmamali ya da ertelenmemelidir.

Konjuge 20 valanli asilarin (PCV20) kullanima girmesi durumunda yeterli sero-
valan kapsayiciigi saglanacagd icin polisakkarit asi ile ikinci bir asilama gereksinimi
kalmayacaktir. Daha 6nce hic pnédmokok asisi yapiimamis kisilere tek doz 20 valanli
asisi yapilmasi yeterli olacaktir. Bu asilarin tilkemizde kullanima girme zamani heniiz
belli olmadigi icin 13 valanl konjuge asi uygulamasi ertelenmemelidir. Ustelik daha
once 13 valanli konjuge asi yapiimis olanlara tek doz 20 valanli asi yapilmasi éneril-
mektedir.

influenza asisiyla es zamanli yapiimasinda veya ardisik glinlerde yapilmasinda bir-
kac serolojik alt tipe karsi olusan antikor yanitinda bir miktar azalma olmakla birlikte
klinik olarak sakinca yoktur.
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e 65 yas Uzeri saglikli bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI

e Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalari

o EN AZ
. . : BiR YIL'SONRA
e Hangi yasta olursa olsun kronik akciger hastaligi olanlar
e Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastaligi olanlar _ POLISAKKARIT ASI

e Bagisiklik sistemini zayiflatan durumlarda (yUksek riskli hasta grubu) nce KONJUGE

PNOMOKOK ASISI sekiz hafta sonra POLISAKKARIT ASI yapilmalidir.
_

e Bu yuksek riskli hasta grubunda 6nce polisakkarit asi yapildiysa bir yil sonra
KONJUGE PNOMOKOK ASISI yapiimalidir. PPA23 rapellerinin yapilma zamanlarinin
(en az 8 hafta sonra ikinci doz ve bes yil sonra tclincli doz, 65 yas Uzerindeyse sadece
ikinci doz PPA23 yeterlidir).

Sekil 2. Pnédmok asilamasinda temel 6zet program.

3.3.4. Ozel Durumlarda Pnémokok Asisi

imminsupresif tedavi verilmesi planlanan hastalarda asilamanin tedavi baslan-
madan 6nce yapilmasi 6nerilmektedir. Pnomokok asisi bu hastalarda immunsupresif
tedaviden en az iki hafta 6nce yapilmalidir.

Solid organ nakli ve hematopoietik kdk hiicre nakli sonrasi asilama takvimine 4-6
ay sonra baslamak antijenik yaniti arttirmaktadir. Bu nedenle bu hastalarda pnémo-
kok asisi nakil sonrasi en erken dérdiinc ayda yapiimalidir.

Splenektomi planlanan hastalarda en az iki hafta énce pnémokok asisi yapiimasi
onerilmektedir. Asisiz splenektomi yapilmis hastalarda ise asi en erken splenektomi-
den iki hafta sonra uygulanmalidir.

Romatolojik hastaliklarda immunsupresif veya immunmodulatér tedavi baslanma-
dan en az iki hafta ¢nce asilama tamamlanmalidir. Eger tedavi basladiysa hastalik
aktivasyonunun en dustk oldugu zaman veya dusik doz imminsupresif tedavi za-
maninda asi yapilmalidir. Sulfosalazin, hidroksiklorokin, kortikosteroidler ve metotrek-
sat disindaki non biyolojik hastalik dizenleyici ilaclar pnémokok asisina karsi immun
yaniti etkilemezler. Ancak metotreksat ve TNF-a. blokerleri pndmokok asisina karsi
immUn yaniti belirgin olarak azaltmaktadir. Rituximab gibi hicresel immun yanit Uze-
rine baskilayici olan tedavilerde pnémokok asisi tedavi verildikten en az alti ay sonra
yapilmali ve bir sonraki tedavi asilamadan en az dort hafta sonraya planlanmalidir.

3.3.5. Kontrendikasyonlar

Her iki asi icin de benzerdir. Daha 6nceki dozlarda aslya veya icerigindekilere karsi
anafilaktik reaksiyon gelisenlere asi uygulanmamalidir.
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3.3.6. istenmeyen Etkiler

Enjeksiyon yerinde agri, sislik, kizariklik gelisebilir. Asi uygulananlarin %2 kada-
rinda orta siddette ve gecici ates gdzlemlenir. Otuz dokuz dereceden daha ylksek
ates nadirdir. Ates yikselmesi genellikle, asidan hemen sonra olup 24 saat icerisinde
kendiliginden kaybolur. Bas agrisi, yorgunluk, titreme, istah azalmasi, kas agrisi ve
eklem agrisi, deri dokintusd, Urtiker, enjeksiyon yerinde Arthus tipi (lokal, alerjik)
reaksiyonlar ¢cok nadir gérulur.
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3.4. HEPATIT A ASISI
3.4.1. Girig

Hepatit A virGst (HAV) zarfsiz bir RNA virGstdur. Esas olarak fekal-oral yolla; kisi-
den kisiye temas veya kontamine yiyecek, su/icecek tiketilmesi ile bulasir. Son yillarda
dinyadakine benzer sekilde tlkemizde de HAV epidemiyolojisinde olumlu yénde bir
degisim gdzlenmekte; vaka sikligi giderek azalmakta, virlsle karsilasma yasi ise ado-
lesan ve genc eriskin déneme dogru kaymaktadir.

3.4.2. icerigi

GUnumuzde inaktive, kombine ve canli atente olmak Gzere g farkli tip asi mev-
cuttur.

3.4.2.1. inaktive hepatit A asilari: inaktive asilarin eriskin ve pediatrik formlari
bulunmaktadir. Tek antijen iceren inaktive hepatit A asilari iki doz seklinde IM yolla
uygulanir. Asi araliklari en az 6-12 ay olmalidir.

3.4.2.2. Kombine hepatit A asilar: Hepatit A ve B asilarini iceren kombine asi
bulunmaktadir. Kombine asi semasi 0-1-6. aylarda toplam ¢ doz seklindedir.

3.4.2.3. Canh atenue hepatit A asilari: Cin'de ruhsatl bes canli atente asi bu-
lunmaktadir, esas olarak Cin ve Hindistan’da kullanilmaktadir.

3.4.3. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Hepatit A asisi Ulkemizin ulusal asi programina 2012 yilinda dahil edilmis olup 1
Mart 2011 ve daha sonra dogan ¢ocuklara 18. ve 24. ayda olmak Uzere uygulanmaya
baslanmistir. Ayrica seronegatif saglik calisanlarina da Ucretsiz olarak yapilmaktadir.

Risk altindaki gruplar (kronik karaciger hastaligi olan kisiler, pihtilasma faktér bo-
zuklugu olan hastalar, escinsel erkekler, madde bagimliigi olan bireyler, hepatit A
hastaliginin sik oldugu Ulkelere seyahat edecek seronegatif kisiler, HIV/AIDS olgulari,
solid organ ve kemik iligi nakli adaylari ve alicilari ile kanalizasyon iscileri) basta olmak
Uzere bagisik olmayan herkesin asilanmasi dnerilmektedir.

Asilama déncesinde eriskin yas grubunda test yapilmasi Glkemiz kosullarinda mali-
yet etkili oldugu icin 6nerilmektedir. Baska asilarla birlikte veya aralik birakilarak uygu-
lanmasinin antikor yanitini etkilemedigi gosterilmistir. Asilananlarin hemen hepsinde
koruyucu antikorlar gelistigi icin asi sonrasi antikor kontrold yapilmasi gereksizdir.

Hizli bagisiklik saglanmasi istenen durumlarda (endemik bolgeye seyahat, akut
hepatitli hastayla ayni ortamda bulunma vb. durumlarda) 0, 7-21, 28. glnlerde (¢
doz ve 12. ayda son doz olmak Uzere toplam doért dozluk hizli asi uygulama secenegi
de mevcuttur. Bu secenek uygulandiginda, ilk dozdan 12 ay sonra dérdincl dozun
da mutlaka yapilmasi gerekmektedir.

3.4.4. Kontrendikasyonlar

Asinin herhangi bir bilesenine karsi daha 6nce asirt duyarlilik gelistigi bildirilen kisi-
lerde kontrendikedir. Asinin yapilacagi gtin agir gegirilen bir enfeksiyon hastaligi veya
yiksek atesi olan kisilerde asinin yapilmasi ertelenmelidir. inaktive bir asi oldugundan
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gebe igin riskli bir durum varsa (ayni ortamda akut HAV ile enfekte hasta varlig,
endemik bolgeye seyahat gibi) gebeligin ikinci trimestirinden itibaren yapilabilir, em-
ziren annelerde kullaniminda sakinca yoktur, riskli bir durum yoksa dogum sonrasina
ertelenebilir.

3.4.5. Asi Sonrasi istenmeyen Etkiler

Nadir gortlmekte olup en cok gorulen istenmeyen etkiler; enjeksiyon yerinde lo-
kal agr, deride hassasiyet ve kizarikliktir. Ayrica daha az oranda asi yapilan yerde
sislik, bas agrisi, yorgunluk, halsizlik, kemik agrisi, gastrointestinal sistem belirtileri,
miyalji ya da asteni gibi sistemik belirtiler bildirilmistir. Bunlarin cogu en geg 24-48
saat icinde kendiliginden diizelmektedir.

3.4.6. Pasif Bagisiklama

HAV asilamasi hem temas éncesi hem de temas sonrasi korunma acisindan etkin-
dir ve giderek immunglobulinle yapilan pasif bagisiklamanin yerini almaktadir.

e Hepatit A virs enfeksiyonu kroniklesmez.

e Inaktive hepatit A asi semasi Havrix icin 0-6/12 ay; Vaqta icin 0-6/18 ay sek-
lindedir.

e  Hepatit asilamasina farkli asilarla devam edilebilir, antikor yaniti etkilenmez.

e Hizli asilama gereken durumlarda HAV + HBV kombine asi 0-7-21/30. giinler-
de yapilip son doz 12. ayda yapilmalidir.

e HIV ile enfekte bireylerde CD4> 350 h/mm? ise HAV asisi 0-6 ayda iki doz;
CD4< 350 h/mm? ise 0-1-6. aylarda ¢ doz yapilmalidir.

e HIV ile enfekte bireylerde 10 yilda bir rapel yapiimalidir.

e Hepatit A asisi inaktive oldugundan gerekli durumlarda gebelikte ve emziren
annelere yapilabilir.
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3.5. HEPATIT B ASISI
3.5.1. Giris

Hepatit B asisi 1982 yilindan beri cocuk ve eriskin yas grubunda milyonlarca kisiye
uygulanmis olup oldukca gUvenilir ve etkin bir asidir.

3.5.2. icerigi

Hepatit B asisi ilk kez 1982 yilinda plazma kokenli asi olarak dretilmis, giinimaiz-
de yerini rekombinan asilara birakmistir. Rekombinan asilar Saccharomyces cerevisia
veya Hansenula polimorpha gibi maya kokenli asilar ya da fare over hiicresinden
(Chineese hamster ovarian cell) yararlanilarak Uretilen asilar seklinde kullanimdadir.
Ayrica hepatit A + hepatit B kombine asisi da vardir.

Rekombinasyon teknolojisi (genetik muhendisligi) ile Uretilen asilar enfeksiyoz
parcacik icermedikleri icin plazma asilarina gére daha avantajli ve guvenilirlerdir. GU-
nimuzde genetik muhendisliginden yararlanarak farkli yéntemlerle yeni hepatit B
asisi Uretme calismalari devam etmektedir.

3.5.3. Endikasyonlari, Uygulama Sekli ve Koruyuculugu

Turkiye viral hepatit 6dnleme ve kontrol programi 2018 yilinda ydrarlige girmis
olup HBV enfeksiyonu acisindan risk altindaki bazi gruplar su sekilde belirtilmistir:

e Saglik calisanlar ve saglik calisanlarinin yetistirildigi tip fakulteleri, dis hekim-
ligi fakulteleri, saghk meslek yuksekokullari vs. 6grencileri,

e Hemodiyaliz hastalari,

e Solid organ nakli ve kemik iligi nakli adaylari ve alicilari,

e  Sik kan ve kan Urtnu kullanmak zorunda kalan kisiler,

e Madde bagmlilari (6zellikle damar ici uyusturucu kullananlar)

e Hepatit B tasiyicilarinin/hastalarinin aile ici temashlarindan asisiz ve serone-
gatif olanlar,

e HBsAg pozitif annelerin cocuklari,

e Ayni evde yasamasalar bile HBsAg pozitif kisilerin anne-baba-kardes ve diger
yakinlari,

e (Cok sayida cinsel partneri olan ve seks iscileri ile para karsih@ cinsel iliskide
bulunanlar,

e Escinsel/biseksiel erkekler,

e Hepatit B disinda kronik karaciger hastaligi olan kisiler,

e Cezaevlerinde ve islahevlerinde bulunan hukumldler ve calisanlar,
e  Piercing, dévme yaptirmayi planlayan kisiler,

e Berberler-kuaférler, manikur-pediktrcdler, zihinsel engelli bakimevlerinde ve
yetistirme yurtlarinda bulunan kisiler,
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e Guvenlik personeli (kolluk kuvvetleri, itfaiye personeli vb. arasinda kan ve
hasta cikartilari ile temas riski yiksek olanlar)

e Kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayan kisiler,

e HBV endemisitesinin ylksek oldugu bolgelerden gelen gdé¢menler ve onlarla
temas riski yuksek olan kisiler.

Mimkdinse serolojik degerlendirme yapildiktan sonra asi planlanmasi uygun olur.

Hepatit B asilamasi 0-1-6. aylarda birer doz (20 mcg) seklinde uygulanmalidir. Bi-
rinci ve ikinci doz arasinda en az dort hafta, ikinci ve Uclncl doz arasinda en az sekiz
hafta olmali, ayrica Uclinct doz ilk dozdan en az 16 hafta sonra uygulanmalidir. Hizli
asilama gereken durumlarda ve 6zel hasta gruplarinda 0-1-2-12. ay veya 0-1-2-6. ay
semalari uygulanabilir. Hepatit B asisi icin 0,7,21-28. glin ve 12. ay semasi seklinde
dort dozluk hizli asilama 6nerisi de bulunmaktadir.

imminsupresyonu olan bireylerde (bébrek yetmezligi, HIV/AIDS, diyabetes melli-
tus, kronik enflamatuvar bagirsak hastaliklar, organ nakli, malignite gibi) asiya zayif
yanit veya primer yanitsizlik olabilmektedir. Bazen saglikli bireylerde de yeterli asi ya-
niti olusamayabilir. Bu durumun nedenleri erkek cinsiyet, 40 yas UstU, obezite, sigara
icimi, yUksek vicut kitle indeksi veya genetik ¢zellikler gibi faktorler olabilir.

3.5.4. Kontrendikasyonlar

Asinin herhangi bir bilesenine karsi anafilaktik reaksiyon éykasu varsa asi kontren-
dikedir; asinin herhangi bir bilesenine karsi asir duyarlilik varsa diger dozlar gerekli
onlemler alinarak bir saglik kurumunda yapilmalidir.

3.5.5. Yan Etkileri

Asi yerinde agri, kizariklik, sislik, ates, bas agrisi, eklem agrisi, miyalji ve deri do-
kUntGsd nadiren gériilen istenmeyen etkilerdir. istenmeyen etkiler genellikle imli sey-
reder ve kisa strede herhangi bir sekel birakmadan gecer.

3.5.6. Temas Sonrasi Profilaksi

Temas sonrasi profilaksinin en sik kullanildigr kisiler HBsAg pozitif hastayla temas
etmis seronegatif saglik calisanlari, HBsAg pozitif annenin bebegi ve yine HBsAg po-
zitif biriyle cinsel iliskiye giren seronegatif kisilerdir. Deri ve mukoza yoluyla HBsAg
pozitif kisiden seronegatif kisiye temas/bulas sonrasi ilk 6-24 saat icerisinde HBIG
0.06 ml/kg (8-10 1U/kg) dozda iM olarak uygulanmali ve es zamanli olarak asilamaya
baslanmalidir. HBsAg pozitif annenin bebegine dogumdan sonra ilk 6-12 saat iceri-
sinde aslya ek olarak HBIG uygulamasi yapiimalidir. HBsAg pozitif annenin bebegine
veya eriskin yas grubundaki yaralanmalarda HBIG uygulamasinin geciktirilmemesi cok
onemlidir, yedi giint gectikten sonra yapilan HBIG uygulamalarinin yarari yoktur (Tab-
lo 5).
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Tablo 5. Perkiitan veya mukozal hepatit B virtisi temasi sonrasi proflaksi

Proflaksi
Temas eden Kaynak HBsAg Kaynak HBsAg Bilinmeyen kaynak
saglik calisani pozitif negatif
Asisiz /eksik asili * Bir doz HBIG+ Asl semasl Asl semasi uygulayin.
asilamaya baslayin. uygulayin.
Onceden aslli ve Proflaksi gerekmez. Proflaksi Proflaksi gerekmez.
asl cevabi yeterli gerekmez.
Onceden (¢ doz Bir doz HBIG ve Proflaksi Eger yuksek riskli kaynaksa,
asl olmus fakat asi tekrar asilamaya gerekmez. HBsAg pozitif gibi davranin.
cevabi olmayan baslayin.
Onceden iki seri iki doz HBIG (Bir ay Proflaksi Eger yuksek riskli kaynaksa,
(toplam alti doz) ara ile) gerekmez. HBsAg pozitif gibi davranin.
asl olmus fakat asi
cevabl olmayan**
Aslli olan ama asl Temaslida anti-HBs Proflaksi Temaslida anti-HBs bakin:
cevabl bilinmeyen* bakin: gerekmez. Eger yeterli ise proflaksi
Eger yeterli 210 gerekmez.
mlU/mL ise, Eger yetersiz ise tekrar
proflaksi gerekmez. asilamaya baslayin.
Eger yetersiz ise
<10 mlU/mL bir doz
HBIG ve asi rapeli
*Uygulamalardan sonra antiHBs kontrolt yapiimalidir.
**AntiHBs kontroll gerekmez.

e Rekombinan asilar maya kokenli ya da fare over hicresinden yararlanilarak
Uretilen asilardir.

e Hizli asilama gereken durumlarda HAV + HBV kombine asi 0-7-21/30. giinler-
de yapilip son doz 12. ayda yapilmalidir.

e Primer asl yanitsizli§i nedenleri erkek cinsiyet, 40 yasin Gzerinde olma, obezi-
te, sigara icimi, yiksek BMI, genetik 6zellikler olabilir.

e Klasik HBV asl semasi 0-1-6 ay seklindedir. Ayrica 0-1-2-6. ve 0-1-2-12. ay-
larda da uygulanabilir.

e HBV asilari rekombinan asi olmalari ve canli ya da 6l0 virls icermemeleri ne-
deniyle gebelikte ve emzirme déneminde glvenli bulunmaktadir.

e Yeni bir adjuvan iceren bir baska asi olan Fendrix, Avrupa’da 15 yas Uze-
rindeki bébrek yetmezligi, prediyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda lisanslidir.
Uygulama semasi 0-1-2-6 ay seklindedir, Glkemizde yoktur.

e Goreve baslayan saglik calisanlarina en gec 10 giin icinde HBV icin tetkik
yapilip gerekiyorsa asi uygulanmalidir.
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e Hemodiyaliz hastalari/adaylari; HBsAg pozitif annelerin bebekleri; HBsAg po-

zitif bireylerin cinsel partnerleri ve HIV ile enfekte olan ya da degisik neden-
lerle immUnsupresyonu olan bireylerde de asi bittikten 1-2 ay sonra antiHBs
kontroll gereklidir.

e ACIP saglik calisanlarinin son asi dozundan 1-2 ay sonra antiHBs acisindan

test edilmesini dGnermektedir.
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3.6. SUCICEGi (VARICELLA ZOSTER) ASISI
3.6.1. icerigi

Sucicegi asisi ilk defa sucicegi gecirmekte olan Oka isminde bir cocuktan elde edil-
mis ve bu nedenle Oka susu olarak isimlendirilmistir. Tum dinyada Gretilen asilarda
Oka susu kullaniimaktadir.

Sucicegi asisi canli attenlie asidir. Eriskin ve cocuklar icin ayni doz asi kullanil-
maktadir. Asi icerisinde Oka susu ile birlikte bir miktar neomisin ve hidrolize jelatin,
sigir fetts serumu, stikroz ve eser miktarda insan diploid hicre kulttr elemani (DNA
ve protein) bulunmaktadir. Asinin tekli asi ve kizamik-kizamikgik-kabakulak asisi ile
kombine edilmis iki formu bulunmaktadir. Ulkemizde her iki asi formu da bulun-
maktadir. Kombine asinin icerigi tekli asiyla hemen hemen aynidir, yalnizca kombine
asida bulunan sugicegdi asi virisinin miktari tekli asidan bir miktar fazladir. Sucicegi
asist liyofilizedir ve kullanilmadan hemen &nce sulandirilir. Liyofilize asi buzdolabinda
2-8°C’'de saklanabilir, donmaktan etkilenmez. Sulandirildiktan sonra en kisa strede
yapilmalidir, eger 30 dakika icinde yapilmaz ise atiimalidir. Sulandirici soltsyon buz-
dolabinda veya oda isisinda saklanabilir.

3.6.2. Endikasyonlari, Uygulama Sekli ve Etkinligi

Sucicegine karsi bagisikligi olmayan batn eriskinler asilanabilir. Asi subkutan ya
da intramiskuler yoldan 4-8 hafta arayla iki doz olarak yapilir. Sucicegi enfeksiyo-
nundan korunmada hem hiicresel hem de humoral immiin sistem gérev alir. iki doz
asllama sonrasi etkinligi oldukca yUksektir.

Sucicegi asilamasi asagidaki gruplara onerilir:

e Saglik calisanlari,

e Dogurganlik cagindaki kadinlar,

e Okrelizumab vb. biyolojik ajan kullanacak kisiler,

e Sucicegine karsi bagisiklik kaniti olmaksizin CD4 yizdeleri 2% 15 ve CD4 sa-
yist =200 hticre/mm? olan HIV enfeksiyonu.

3.6.3. Diger Asilarla Birlikte Uygulama

Sucicegi asisi diger asilarla es zamanli olarak yapilabilir. Eger es zamanli yapilama-
yacak ise diger asllar ile arasinda en az doért hafta olmalidir.

3.6.4. Yan Etkileri

Sugicegdi asisinin yan etkisi azdir ve genellikle hafiftir. Asiile ilgili gorlen yan etki-
ler enjeksiyon yerinde kizariklik ve/veya agri seklinde lokal reaksiyon; enjeksiyon bol-
gesi yakininda dokintu, nadir gortlen anaflaksi, ensefalit, ataksi, eritema multifor-
me, Stevens Johnson Sendromu, pndmoni, trombositopeni, konvilsiyon, néropati,
sekonder bakteriyel enfeksiyondur. Bu klinik durumlarin bir kismi immun yetersizligi
olan hastalarda goralmastar.
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3.6.5. Kontrendikasyonlari

Neomisine anafilaktik tipte alerjisi oldugu bilinen kisilerde asi yapilmasi kontren-
dikedir. Gebelere asi yapilmamalidir. Asi yapilan kadinlarda gebelik bir ay sure ile er-
telenmelidir. Steroid tedavisi alanlarda, gtinde 2 mg/kg veya Uzerinde prednizon veya
es degeri veya 20 mg/gin prednizon veya es degeri bir ilaci 14 giinden daha uzun
siredir alan hastalara asi yapilmamalidir. Bu hastalara asi steroid tedavisi kesildikten
sonra bir ay sonra yapilabilir. Daha 6nce sucicegdi asilamasina karsi anafilaksi gelisen ki-
silere asi yapilmamalidir. Ayrica daha énce kizamik-kizamikgik-kabakulak asisina bagli
anafilaktik reaksiyon gelisenler, CD4 ylizdesi <% 15 veya CD4 sayisi <200 hicre/mm?
olan HIV ile enfekte bireylere ve 11 ay icerisinde antikor iceren kan Grdnu almis kisilere
asl yapilmamalidir.

3.6.6. Asilamada Dikkat Edilmesi Gereken Ozel Durumlar

Spesifik antiviral ilaclarin (asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir) alinmasi gerekli
ise asllamadan 24 saat 6nce alinmasi ve asidan sonraki 14 glin boyunca bu antiviral
ilaclari kullanmaktan kaciniimasi énerilmektedir.

Asi olduktan sonra immun sistemi baskilanmis bir kisi ile ayni evi paylasacak olan
asili kiside asi sonrasi dokintu gelistiyse dokuntl gecinceye kadar immun sistemi
baskilanmis hasta temasi énlenmelidir.

Yanlislikla asilanan ve canli dogum yapan az sayida gebe kadinda konjenital sugi-
cegi bildirilmemis olmasina karsin, asi canli bir virds asisi oldugu icin gebelerde yapil-
mamalidir. Ancak asi virsinin bulastiriciligi cok nadir oldugu, eriskinlerin cogu da
sucicegine karsi bagisik oldugu icin ve cocugun asilanmasi cocugun temasta oldugu
diger kisilerin sucicegi ile temas olasiligini duslrecedi icin evde gebe bulunmasi evdeki
cocuklara ast yapilmasina engel bir durum degildir. Ayrica asi virsinin sit ile atildigi-
na ve emzirme yoluyla hastalik bulastigina dair bilimsel bir kanit olmamasi nedeniyle
emziren anne duyarli ise ve asilanmasi gerekiyorsa asilanmasinda bir engel yoktur.

3.6.7. Temas Sonrasi Suciceginden Korunmada Asi

Sucicegi ile temas sonrasinda, 12 ay ve Gzerindeki kisilere ideal olarak temastan
sonraki ilk 72 saat icerisinde (bu stire 120 saate kadar uzayabilir) asi yapilmasi hasta-
lig1 dnler veya hastaligin daha az siddette gecirilmesini saglar.

3.6.8. Varisella Zoster immiinglobulini (VZIG)

Varisellanin énemli risk olusturdugu kisilere temastan sonraki 96 saat icerisinde
mUmkdn olan en kisa strede VZIG verilmelidir. Sucicegdi asisi uygulanamayan, sucicegi
veya herpes zostere maruz kalan kisiler icin varisella-zoster immun globulin, sucicegi
hastaliginin siddetini azaltabilir veya onleyebilir. Ancak tlkemizde bulunmamaktadir.

3.7. HERPES ZOSTER (ZONA) ASISI
3.7.1. icerigi

Canl zoster asisi suciceg@i asilarinda kullanilan sus ile ayni olan canli, atente Va-
ricella Zoster VirGst'nin (VZV) Oka/Merck susunun liyofilize bir preparasyonudur.
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Oka susu, insan embriyonik akciger hicreleri, embriyonik kobay hicreleri ve insan
diploid hucrelerinin (WI-38) kulturlerinde ardisik cogaltma yoluyla zayiflatiimistir.
Canli zoster asisi, Ust kolun deltoid bolgesine subkutan olarak tek doz 0.65 mL olarak
uygulanmalidir; ast icin bir rapel doz ruhsati yoktur. Canli zoster asisi intramuskdler
olarak enjekte edilmemelidir.

Rekombinant teknoloji ile gelistiriimis yeni zona asilar hentiz Glkemizde bulunma-
makla birlikte kullanima girmistir. Subtnit adjuvanli bir asi olan rekombinant zoster
asisi; intramuskdler olarak iki doz (her biri 0.5 mL olan) seklinde uygulanir.

3.7.2. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Daha énce sucicegdi ve zona zoster gecirip gecirmemis olmasina bakilmaksizin 50
yas Uzerindeki tim bireylere 6nerilmektedir. Kronik hastali olanlar (KBY, diyabetes
mellitus, romatoid artrit, KOAH) huzurevinde kalanlar zona acisindan artmis riske
sahip olacaklarindan asilanmasi uygundur. Zoster asisi, akut zoster tedavisinde, akut
zosterli kisilerin postherpetik nevralji (PHN) gelistirmesini 6nlemek veya devam eden
PHN'yi tedavi etmek icin endike degildir. Zoster asisi uygulanmadan 6nce hastalara
sucicegi ge¢misi hakkinda soru sorulmasina veya sucicedi bagisikligini belirlemek icin
serolojik testlerin yapilmasina gerek yoktur.

Canli zona aslisi tek doz olarak deltoid bélgeye subkutan olarak uygulanir. Rekom-
binan asi ise 2-6 ay arayla intramuskdler olarak iki doz yapilir (Asi araligr dort haftadan
az olmamalidir).

3.7.3. Diger Asilarla Birlikte Uygulama

Herpes zoster asisi gibi rekombinant ve adjuvanli asilar, COVID-19 asilari da dahil
olmak Gzere diger yetiskin asilarla birlikte farkli anatomik bélgelerde uygulanabilir.

3.7.4. Endikasyonlari ve Etkinligi

iki doz herpes zoster asi uygulamasi zona hastaligini ve en yaygin komplikasyonu
olan PHN gelisimine karsi gucli koruma saglar. Elli yas Gzerindeki bireylere asilama
onerilir.

3.7.5. Kontrendikasyonlari

Asinin herhangi bir komponentine karsi alerji varligi ve bir 6nceki dozda alerjik ve
anafilaktik reaksiyon goérilmesi zona asllari igin kontraendikasyondur. Kemik iligi ya
da lenfatik sistemin etkilendigi I16semi, lenfoma ve diger malignitelerde gérilen im-
muUn yetmezlik durumu, iki haftadan uzun stire imminsupresif dozda kortikosteroid
kullanimi, primer ya da kazanilmis immiin yetmezlik durumu ve gebelikte canli zona
asisi kontraendikedir.

3.7.6. Yan Etkileri

En sik enjeksiyon yerinde agri, sisme, kasinti ve kizariklik gortlmektedir. Nadiren
ates, Ustime, titreme, kirginlik ve bas agrisi gibi semptomlar ortaya cikabilir. Daha az
oranda ise yasami tehdit eden anafilaksi, artralji, hipersensitivite reaksiyonlar gori-
lebilir.
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3.8. KIZAMIK, KIZAMIKCIK, KABAKULAK ASILARI
3.8.1. icerigi

Attente canli asilardir. Kizamik ve kabakulak asilari civciv embriyonu hicre kil-
tdrinden, kizamikgik asisi ise insan diploid hicre kilttrinden retilir. Kombine (ki-
zamik, kabakulak, kizamikgik; KKK) ya da monovalan asi formlari vardir. Cocukluk
caginda rutin olarak yapilan asilardir.

3.8.2. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Genel olarak, 1957 yilindan &nce dogan yetiskinlerin kizamik ve kabakulak bagisik-
ligr oldugu varsayilabilir. Ancak kizamikcik icin bagisiklik olup olmadigi kesin degildir.

Dogurganlik cagindaki tim kadinlar kizamikgik bagisikligi agisindan taranmali ve
bagisik degilse asilanmalidir.

Kizamik veya kizamikgik asisi olduguna veya hastalik gecirdigine dair kayit bilgisi
olmayan veya serolojik olarak antikorlari negatif olan yetiskinlere en az bir doz sub-
katan yoldan KKK asisi yapilmalidir.

Asag@idaki durumlarda en az 28 glin arayla iki doz KKK asisi uygulanmalidir:

e Yakin zamanda kizamik, kizamikcik veya kabakulaga maruz kalma ya da sal-
gin durumu,

e  Birsaglik kurulusunda ya da bakimevinde calisma,
e Yiksekogrenim kurumlarinda egitim gorme,

e Siddetli immun yetmezligi (CD4 T-lenfosit ylzdesi <% 15 veya sayisi <200
hicre/ul) olmayan HIV ile enfekte bireyler,

e Hematopoietik kok hiicre naklinden (HKHN) 24 ay sonra immunsupresif te-
davi almayan ve aktif graft-versus-host hastaligi olmayan HKHN hastalari,

e Temas riskinin yUksek oldugu uluslararasi seyahat planlama.
3.8.3. Kontrendikasyonlari

Gebeler veya asl yapildiktan sonra doért hafta icerisinde gebelik planlayanlar asi-
lanmamali, 6te yandan gebelik 6ncesinde KKK asilarinin tamamlanmis olmasina 6zen
gosterilmelidir. Gebelik sirasinda asi olanlarda ya da asi yapildiktan sonra belirtilen sti-
reden 6nce gebe kalanlarda asiya bagli fetal anomali g6sterilemediginden gebeligin
sonlandirilmasi 6nerilmemektedir. Emzirme asi icin kontrendike degildir. Kizamik¢iga
karsi bagisikhigi olmayan gebeler dogumdan hemen sonra KKK ile asilanmalidir.

Agirimmin yetmezligi olan kisilerde (kanser hastalari, organ nakli yapilanlar, uzun
sUre kortikosteroid kullananlar, kemoterapi veya radyoterapi alanlar, agir immin yet-
mezligi olan HIV pozitif hastalar vb.) kizamik, kizamikcik, kabakulak asilari kontren-
dikedir.

Asl iceriginde olmasi sebebi ile jelatin veya neomisine karsi anafilaktik tipte alerjik
reaksiyonu olan kisilere asi yapilmamalidir. Yumurta alerjisi olanlarda asiya bagl ana-
filaksi riski oldukca dustktir. Kontakt dermatit asi icin kontrendikasyon olusturmaz.
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Asl ve immunglobulinler ayni anda verilmemelidir. Asi immunglobulinden en az
iki hafta 6nce veya en az Ug ay sonra uygulanmalidir. Bir doz KKK asisindan sonra alti
hafta icerisinde trombositopeni gelisirse ikinci asi dozu yapilmamalidir.

3.8.4. Yan Etkileri

Asl sonrasl en sik ortaya cikan yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, eritem ve sis-
liktir. KKK asisi yapildiktan sonra ates, gecici dokintd, gecici lenfadenopati, kabaku-
lak asisina bagli parotit, alerjik reaksiyonlar, trombositopeni, kizamikcik asisina bagl
daha cok kadinlarda artralji ve gecici artrit gibi yan etkiler gorilebilir. Ates, yan etkiler
icerisinde en sik gorlleni olup digerleri nadirdir. Asiya bagli febril konvulsiyon riski
1/3.000"dir. ilk doz KKK asisindan sonra anafilaksi gériilme hizi 1/100.000, menenjit
ve ensefalit goérilme hizi 1/1.000.000 olarak bildirilmistir. Kizamik asisi SSPE hizini
artirmaz, tersine bu komplikasyona karsi koruyucudur. Vaskdlit, optik norit, Guilla-
in-Barre sendromu, ataksi, pankreas hasari, diyabetes mellitus gibi yan etkilerin ise
astyla iliskisi oldugu kanitlanamamistir.

3.8.5. Temas Sonrasi Profilaksi

Kizamik geciren hasta ile temas sonrasi duyarli kisilere ilk 72 saat icerisinde KKK
asisi yapiimasi korunmada yeterli olabilir. Bir yasin Gzerindeki temasli olgularda im-
munglobulin yerine KKK asisi tercih edilmektedir. Ancak ev ici yakin temaslarda, bu
strre icerisinde genellikle tani konulamadigindan, imminglobulin kullaniimasi gerek-
mektedir. Kontrendike oldugu icin immunsupresif kisiler ve gebelerde temas sonrasi
profilakside kizamik asisi kullanilmamali, immunglobulin yapiimalidir.

Standart immdnglobulin temas sonrasi ilk alti giin icerisinde uygulanirsa etkili
olur. Iimmuinkompetan kiside 0.25 ml/kg, immin sistemi baskilanmis kiside 0.5 mL/
kg (maksimum 15 mL) dozunda IM olarak uygulanir. Asi, immdnglobulinden 3-6 ay
sonra yapilr.

Kabakulak ve kizamikgik icin temas sonrasi profilakside KKK asisi etkili olmaz.
Kizamikgik ile temasi olan gebelerde immunglobulin hastaligin hafif gecmesini saglar
ancak viremi ve fetal enfeksiyonu, dolayisiyla konjenital rubellayl engellemez.
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3.9. MENINGOKOK ASISI
3.9.1. Giris

Neisseria meningitidis yiksek mortalite ve morbidite ile iliskili olan invaziv menin-
gokokal hastaligin etkenidir. Bu hastalik tablosu siklikla cocukluk déneminde ortaya ¢I-
kabilmekle beraber her yas grubunda gérulebilir. Akut pdrdlan menenjit, meningokok-
semi, pndmoni, artrit gibi bircok klinik tabloya neden olabilir. En énemli ézelligi baydk
salginlar Gretme potansiyeline sahip olmasidir. Diinya genelinde yilda yaklasik 1.2 milyon
meningokokal hastalik meydana gelmektedir. Bunlarin % 10’a yakini 6lim, % 10-20"ye
yakini da ciddi sakatliklarla (uzuv ampUtasyonu, mental gerilik, ciltte nekroz, duyma
kaybi vb.) sonuclanmaktadir. Neisseria meningitidis Glkemizde 2015-2018 yillari arasin-
da 18 yas alti bakteriyel menenijit etkenleri arasinda %71 ile ilk sirada yer almaktadir.

N. meningitidis, invaziv hastalik yapmadan insan nazofarenksinde kolonize olarak
kalabilmekte ve solunum sekresyonlarinin yakin temasiyla insandan insana gecebil-
mektedir. Meningokok tasiyicilik oranlari ve serogrup dagilimlarinin bilinmesiyle inva-
ziv hastalik epidemiyolojisi hakkindaki bilgiler de artmaktadir.

Asemptomatik tasiyicilik saglikli bireylerin %8-25'inde géraliir. Ulkemizde yapilan
bir calismada 18 yas alti bireylerde tastyicilik oranlari yas gruplarina gére %6.9-%9.3
arasinda degismekte olup baskin serogrup %25 ile serogrup X olmustur.

Meningokok, kapsul polisakkaritine gére 13 farkli serogruba ayrilmaktadir. En fazla
invaziv meningokokal hastaliga neden olan alti serogrup A, B, C, W135, X ve Y'dir.
Sporadik vakalarin goérildigu Ulkemizde slrveyans verilerine gére 2010-2017 yillari
arasinda menenijit etkeni meningokoklarin %47.2'sini serogrup W, %2 1'ini serogrup
B olusturmaktadir. Ancak 2013 yilindan itibaren serogrup W azalarak 2017-2018'de
%7.5'e inerken serogrup B baskin (%54.7) hale gelmistir.

Bakterisidal antikorlar ve kompleman yollari viicudun invaziv meningokokal has-
taliga karsi savunmasinda temel rol oynarlar. Bu ylUzden, konjenital veya kazaniimis
imminoglobulin veya kompleman eksiklikleri olan kisiler, anatomik veya fonksiyonel
asplenisi olan kisiler ve HIV'li kisiler invaziv meningokok hastaligi icin yiksek risk al-
tindadir. Ayrica, askere alinanlar veya yurtlarda kalan tniversite 6grencileri, erkeklerle
seks yapan erkekler (ESE), meningokok izolatlariyla dizenli olarak calisan mikrobiyo-
loglar, kompleman inhibitéra eculizumab alan bireyler ve Sahra alti Afrika’daki me-
nenjit kusagina veya Suudi Arabistan’a hac veya umre ziyareti icin seyahat edenler de
yuksek risk altinda yer alir (Tablo 6).

Tablo 6. invaziv meningokokal hastalik riski artmis kisiler

e Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olanlar,

e  Kalici kompleman bileseni eksiklikleri olanlar,

e Kompleman inhibitért (ekulizumab, ravulizumab gibi) kullananlar,

e HIV enfeksiyonu olanlar,

e Neisseria meningitidis izolatlarina rutin olarak maruz kalan mikrobiyologlar,

e Meningokokal hastalik salgini nedeniyle yiksek risk altinda oldugu belirlenenler,

e Meningokok hastaliginin hiperendemik veya epidemik oldugu bélgelere seyahat eden
veya buralarda yasayanlar,

e  VYurtlarda kalan asisiz veya eksik asili birinci sinif Universite 6grencileri,

e Askerlik gorevini yapan acemiler.
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3.9.2. icerigi

invaziv hastaliga sik neden olan serogruplarin bir ya da birden ¢cogunu hedef alan
polisakkarit, konjuge ve protein bazli farkli asi secenekleri mevcuttur.

3.9.2.1. Polisakkarit asilar: Kapsuler polisakkaritler, tarihsel stre¢ boyunca
gruba 6zgl meningokok asisi gelistirmede temel hedef olmustur. Gecmiste bircok
polisakkarit asi kullaniimakla birlikte (monovalan, A/C, A/C/W, A/C/W/Y gibi) cogu
gtndmuzde artik kullanilmamaktadir.

3.9.2.2. Konjuge asilar: Konjuge meningokok asilari hafiza yaniti olusturabildik-
lerinden polisakkaritlere gére daha uzun sureli ve yiksek bagisik yanit saglamaktadir.
Ayrica nazofarengeal tasiyicilik Uzerine de etkisi oldugu icin toplumsal bagisikliga da
etki etmektedir.

Konjuge asi ilk olarak serogrup C icin tek valanl olarak Uretilmistir. Daha sonra
serogrup A, C, W ve Y ile tetravalan konjuge asilar gelistiriimistir ve halen kullanil-
maktadir.

MenACWY-D difteri toksoidine kovalent bagl dort meningokok kapstl polisak-
karitinden olusmaktadir. Dokuz-23 ay arasl bebeklerde en az ¢ ay aralikla iki doz
uygulanacak sekilde ruhsat almustir.

MenACWY-TT aslisi taslyici protein olarak tetanoz toksoidinin kullanildigi tetravalan
asidir. Tek doz olarak 12. aydan itibaren bebeklerde, cocuk ve yetiskinlerde kullanilmak-
tadir. BUtUn yas gruplarinda tek doz asi sonrasi immun yanitinin 7-42 aya kadar devam
edebildigi gosterilmistir. Ayrica daha énce polisakkarit asi ile asilanmis bireylere tek doz
yapilarak etkinligi incelenmis ve rapel doz olarak uygulanabilecegi belirtilmistir.

MenACWY-CRM asisinda, tastyici olarak Corynebacterium diphtheria’dan Uretilen
CRM,,, proteini kullaniimistir. 2010 yiinda 11-55 yas bireyler icin FDA tarafindan
onaylanmistir. Kiicik cocuklarda yapilan calismalar sonucu da erken ve gec st co-
cuklugu dénemleri icin 2013 yilinda onay almustir.

3.9.2.3. Serogrup B'ye yonelik protein bazl asilar: Serogrup A, C, W ve Y
meningokoklarin kapsul polisakkaritleri immunojenik yapida iken serogrup B'nin
kapsul polisakkariti polisiyalik asit polimeri yapisindadir. Bu yapi fetal néral dokudaki
yapilarla benzerlik gosterdiginden immun tolarens durumu ortaya cikmakta ve zayif
immunojen etki goérilmektedir. Bu nedenle asi gelistirme stratejileri kapsiler olmayan
antijenlere odaklanmistir.

Porin A, bir dis membran proteini olup bu alanda asi calismalarinin ilk hedefi
olmustur. invaziv MC58 dis membran vezikiilii, porinA ve immiinojenik antijenlerin
rekombine edilmesi; adjuvan olarak da aliminyumun eklenmesiyle dért komponentli
serogrup B asisi MenB-4C dretilmistir. Ayni teknoloji kullanilarak Uretilen bir diger
serogrup B asisi da MenB-FHbp'dir. Bu asida ilave olarak hemofilis antijenleri bulun-
maktadir. intramuskler olarak uygulanmaktadir ve iki aydan biyik bebekler, cocuk-
lar ve erigkinlerde uygulanabilmektedir.
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3.9.3. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

MenACWY ve MenB icin asilama semalari ve endikasyonlari asagida belirtildigi
sekilde dnerilmektedir (Tablo 7).

Dért valanli konjuge asi (MenACWY),

e Anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hicre hastaligi dahil), HIV enfeksiyo-
nu, kalict kompleman bilesen eksikligi, kompleman inhibitora (6rnegin; ekuli-
zumab ve ravulizumab kullanimi) olan hastalarda sekiz hafta arayla iki doz ve
risk devam ediyorsa her bes yilda bir rapel,

e Hiperendemik veya epidemik meningokokal hastaligi olan Ulkelere seyahat
edecekler veya Neisseria meningitidis'e rutin olarak maruz kalan mikrobiyo-
loglar icin bir doz ve risk devam ediyorsa her bes yilda bir rapel,

e Yurtta kalan birinci sinif UGniversite 6grencileri (16 yasinda veya daha buyuk
yasta daha once asilanmamislarsa) veya askerler icin bir doz olarak ¢neril-
mektedir.

B serotipini iceren protein bazli asilar (MenB);

e Anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hticre hastaligi dahil), HIV enfeksiyo-
nu, kalici kompleman bilesen eksikligi, kompleman inhibitéri (6rnegin; eku-

Tablo 7. Meningokok asi énerileri

Kalici kompleman bileseni
eksiklikleri olanlar
Kompleman inhibitérd
(eculizumab, ravulizumab vb.)
kullananlar

HIV enfeksiyonu olanlar

Risk devam ettigi strece;
her bes yilda bir rapel

Neisseria meningitidis
izolatlarina rutin olarak maruz
kalan mikrobiyologlar veya
laboratuvar calisanlari
Meningokok hastaliginin
hiperendemik veya epidemik
oldugu bolgelere seyahat eden
veya buralarda yasayanlar

Bir doz

Risk devam ettigi stirece;
her bes yilda bir rapel

Endikasyonlar MenACWY asisi MenB asisi
e Anatomik veya fonksiyonel iki doz (en az sekiz hafta MenB-4C icin iki doz
asplenisi olanlar arayla) (en az bir ay arayla)

veya

MenB-FHbp icin U¢ doz
(0, 1-2, 6. ay seklinde)

Bir yil sonra rapel
Risk devam ettigi

sUrece; her 2-3 yilda
rapellerin tekrari

Yurtlarda kalan asisiz veya
eksik asili birinci sinif Gniversite
ogrencileri

Askerlik gérevini yapan
acemiler

Bir doz

Oneri yok
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lizumab ve ravulizumab) kullanimi olan hastalar, meningokok izolatlarina ru-
tin ve direk maruz kalan mikrobiyolog gibi laboratuvar calisanlar ve ylksek
endemik bolgeye seyahat edenler icin MenB-4C asisi en az dort hafta ara ile
iki doz, MenB-FHbp 0,1-2, 6. aylarda olmak Uzere ic doz seklinde 6nerilmek-
tedir. Bir yil sonra rapel doz dnerilirken risk devam ederse iki-U¢ yilda bir rapel
gereklidir.

e Herhangi bir risk faktéri olmayan 16-23 yas grubunda bir ay ara ile iki doz
MenB-4C asisi (tercihen 16-18 yas) ya da alti ay arayla iki doz MenB-FHbp
onerilmektedir. MenB-FHbp'nin iki dozu alti aydan daha az aralikla yapilirsa
son asidan doért ay sonra Uglncd bir doz gereklidir.

MenB-FHbp ve MenB-4C birbirinin yerine kullanilmaz, baslanan asi ile devam edil-
melidir.

3.9.4. Kontrendikasyonlar

Asilamanin yapilmamasina sebep olacak kontrendikasyonlara nadir rastlanir. Yuk-
sek ates ve siddetli hastalanma hallerinde asilama tarihi ertelenebilir.

3.9.5. Yan Etkileri

Konjuge asilarla sistemik yan etki nadiren bildirilmektedir. En sik istenmeyen etki-
ler enjeksiyon bolgesinde agri, hassasiyet, kirginlik, bas agrisidir. Ates gortlme sikhdi
da polisakkarit asilarla benzer oldugu bilinmektedir.

KAYNAKLAR

1. Centers for Disease Control and Prevention. Erisim adresi: https://www.cdc.gov/vaccines/sche-
dules/hcp/imz/adult. html#note-mening

2. Serra LC, York LJ, Balmer B et al. Meningococcal Group A, C, W, and Y Tetanus Toxoid Conju-
gate Vaccine: A Review of Clinical Data in Adolescents. J Adolesc Health 2018;63(3):269-79.
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2018.05.012

3. Keshavan R, Pellegrini M, Vadivelu-Pechai K, et al. An update of clinical experience with the qu-
adrivalent meningococcal ACWY-CRM conjugate vaccine. Expert Rev Vaccines 2018,17(10):865-
80. https://doi.org/10.1080/14760584.2018.1521280

4. Immunization Action Coalition. Healthcare Personnel VVaccination Recommendations. Erisim ta-
rihi: 24 Eyldil 2022. Erisim adresi: www.immunize.org/catg.d/p2017.pdf

5. CDC Meningococcal Disease Causes and How It Spreads. Erisim adresi: https://www.cdc.gov/
meningococcallabout/causes-transmission.htm/

6.  Balmer P Burman C, Serra L, et al. Impact of meningococcal vaccination on carriage and disease
transmission: A review of the literature. Hum Vaccin Immunother 2018,14(5):1118-30. https.//
doi.org/10.1080/21645515.2018.1454570

7. Ceyhan M, Ozsurekci Y, Tanir Basaranoglu S, et al. Multicenter hospital-based prospective surve-
illance study of bacterial agents causing meningitis and seroprevalence of different serogroups
of neisseria meningitidis, haemophilus influenzae type b, and Streptococcus pneumoniae du-
ring 2015 to 2018 in Turkey. mSphere 2020,5(2):e00060-20. https.//doi.org/10.1128/mSphe-
re.00060-20

8 Kzl MC, Kilig O, Ceyhan M, et al. Nasopharyngeal meningococcal carriage among children

and adolescents in Turkey in 2018: An unexpected high serogroup x carriage. Children (Basel)
2021,8(10):871. https://doi.org/10.3390/children810087 1



Eriskin Bagisiklama Rehberi 2023

3.10. HUMAN PAPILLOMA VIRUS (HPV) ASISI
3.10.1. Giris

insanlarin %85'i hayatlarinin bir dsneminde HPV ile enfekte olmaktadir. HPV in-
sanda genital sigil, prekanser6z genital lezyonlar, anal kanserler, bas boyun kanserleri,
penil kanserler ve serviks kanserine yol agmaktadir (Sekil 3). Her yil diinya capinda
erkek ve kadinlarda yeni tani HPV ile iliskili yaklasik 690 bin kanser olgusu gértlmek-
tedir. HPV enfeksiyonunun diinya capindaki tim yeni kanser vakalarinin %4.5'inden
sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

HPV'nin 200'den fazla serotipi bulunmaktadir. Kanserlere ve sigillere neden olan
yUksek riskli serotipler 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 iken dusuk riskli
serotipler 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, 89'dur. Tum serviks kanserlerinin
%70,7'sinden tip 16 ve 18 sorumludur. Ulkemizde serviks kanserinden sorumlu olan
serotip dagilimi Sekil 4'te goralmektedir.

HPV asilari HPV'nin neden oldugu genital sigil, prekanseréz genital lezyonlar, anal
kanserler, bas boyun kanserleri, penil kanserler ve serviks kanserini dnlemeye yénelik
olarak gelistirilen asilardir.

Serviks kanserine en sik yol acan HPV serotiplerine karsi koruyucu etki saglayan bu
asllarin, serviks kanserini %70-80, genital sigilleri %90 oraninda engelledigi goste-
rilmistir. HPV 16 ve 18'in meydana getirdigi servikal kanserlerin énlenmesinde % 100
etkili bulunmuslardir. Dokuz-13 yas arasi kiz cocuklarina yapilan HPV asilamasi serviks
kanserinin dnlenmesinde en maliyet/etkin halk sagligi korunma 6nlemidir,

3.10.2. icerigi

HPV asilari rekombinasyon teknigi ile elde edilmis virls benzeri parcalar icerirler.
Piyasaya Uc tip HPV asisi sUrGlmdstdr. Bivalan asi HPV 16 ve 18’e; kuadrivalan asi
HPV 6,11,16 ve 18'e; dokuz valanliasi 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58'e karsl
koruyucudur.

3.10.3. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

HPV asilari, yiksek grade serviks intraepitelyal neoplazileri (CIN), serviks kanseri,
yuksek grade vulvar intraepitelyal neoplaziler (VIN) ve genital sigillerin dnlenmesinde

Orofaringeal T 249
Vulvar — 73 6
Penil 33.01
Vajinal 74.3
Anal I ——— 28 3
Servika 99

0 20 40 60 80 100

Sekil 3. HPV iliskili kanserler ve HPV'nin bu kanserlere neden olma oranlari.
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HPV 16/18 76.0
64.7
HPV 18 9.9
9.9
HPV 31 3.0
2.6
HPV 33 2.2
1.7
HPV 68 veya 73 0.9
0.9
HPV 51 0.9
0.9
HPV 59 0,4
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Sekil 4. Ulkemizde serviks kanserinde gérilen HPV tipleri.

endikedir. Bununla birlikte lezyon olusan hastalarda lezyonlarin gerilemesine ve rekdr-
renslerin olusmasina engel olduguna dair yayinlar mevcuttur. Dért ve dokuz valanli
asli hem erkek hem kadinlar icin iki valanli asi ise sadece kadinlar icin 6nerilmektedir.

Diinya Saghk Orglti‘'nin glncel énerilerine gére HPV asilarl éncelikle 9-13 yas
arasi cocuklara uygulanmalidir. Sekstel aktivite baslamadan HPV asi semasinin ta-
mamlanmasi etkinligi acisindan énemlidir. Bununla birlikte HPV asisi icin Gst yas siniri
bulunmamaktadir. HPV ile enfekte olmayan sekstel aktif kisiler asidan tam yarar go-
rarler. Bununla birlikte sekstel aktivitesi olan kisilerin de asilanmasi énerilmektedir.
Asi farkli HPV tiplerine karsi bagisiklik saglayabileceginden genital sigilleri, anormal
smear testi ya da HPV DNA testi pozitif olan kisilere de asi uygulanmasi tavsiye edil-
mektedir.

HPV asilari ile tip 16 ve 18 nedeniyle olusan servikal kanserler %100 engellen-
mektedir. Bu yuzden o&zellikle kiz cocuklarinin ve kadinlarin asilanmalari dnemlidir.
Dokuz valanli asi ile servikal kanserlere yol acan tiplerin %85'inden fazlasi kapsanmis
olmaktadir. Asi yapilmis olsa da tarama testleri (smear) 6nerilen zamanlarda yapilma-
lidir. Gercek yasam verilerinde asilarin koruyuculuk strelerinin dort valanli asilarda 14.
yilda, dokuz valanli asilarda sekizinci yilda yeterli oranda devam ettigi bildiriimektedir.
Onumuzdeki yillarda bu veriler glincellenecektir.

Asl uygulamasi yas gruplarina gore degisiklik gostermektedir (Tablo 8).
Dokuz valanh (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) asilar;

e Dokuz-14 yas arasi (14 yas dahil) bireylerde iki doz asilama semasi seklinde
uygulanabilir (sifirinci ve altinci ayda) (Eger ikinci doz altinci aydan daha erken
uygulanirsa, tclnci doz gereklidir).

e On bes yas ve Uzeri bireylerde sifirinci, ikinci, altinci ayda olarak (¢ doz asila-
ma semas! seklinde uygulanmalidir (ikinci doz birinci dozdan en erken bir ay
sonra, Uglncil doz ise ikinciden en az U¢ ay sonra uygulanabilir). Tum dozlar
bir yil icinde tamamlanmalidir.
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Dort valanli (6,11,16,18) asllar;

e Dokuz-13 yas arasi (13 yas dahil) bireylerde iki doz asilama semasi seklinde
uygulanabilir (sifirnci ve altinci ayda) (Eger ikinci doz altinci aydan daha erken
uygulanirsa, tGc¢linc doz her zaman uygulanmalidir).

e On dort yas ve Uzeri bireylerde U¢ doz asilama semasi seklinde uygulanmali-
dir (sifinna, ikindi, altinar ayda). Ikinci doz birinci dozdan en az bir ay sonra,
Uclinct doz ise ikinci dozdan en az g ay sonra uygulanabilir. Tium dozlar bir
yil icinde uygulanmalidir.

Farkli valanli asilar birbirlerinin yerine kullanilamazlar. Tek doz uygulamasi hakkin-
da yeterli veri yoktur ve 6nerilmemektedir.

Daha 6nce dort valanl asi yaptiranlar,;
e |ki ya da tum dozlarini yaptirmislarsa son dozdan en erken dért ay sonra,

e Bir doz asi yaptirmislarsa en erken iki ay sonra dokuz valanli asi semasina
baslayabilirler.

3.10.4. Kontrendikasyonlari

Asl icerigine karsl alerjik oldugu bilinen kisilere asi uygulanmamalidir. Bivalanli asi
anafilaktik lateks alerjisi olanlarda kullanilmamalidir.

Gebelikte guvenilir oldugunu gosteren veriler varsa da yeterli sayida veri olusma-
digr icin gebelikte asilama onerilmemektedir. Asiya baslandiktan sonra gebelik anla-
silirsa, sonraki asi dozlari dogum sonrasina ertelenmelidir. Gebeligin sonlandiriimasi
gerekmez.

3.10.5. Yan Etkileri

Ciddi yan etkisi olmayan, gtvenilir bir asidir. Asi sonrasi en sik ortaya gikan yan
etkiler enjeksiyon yerinde agri, eritem ve sisliktir.

3.10.6. Ozel Durumlar

Emziren annelere ve immun sistemi baskilanmis hastalara (HIV enfeksiyonu vb.)
asl uygulanabilir. Ancak immun sistemi baskilanmis kisilerde asinin etkinligi daha az
olabilir.

Tablo 8. HPV asi dnerileri

Yas gruplan Dokuz valanl asi Dort valanli asi
9-13 yas iki doz (alti ay arayla) iki doz (alti ay arayla)
Eger alti aydan daha erken Eger alti aydan daha erken

uygulanirsa tictincti doz uygulanirsa ticlincti doz gereklidir.
14 yas gereklidir. Veya | Uc doz (sifirina, ikindi, altinci ay)
15 yas ve Uzeri Uc doz (sifirinci, ikingi, Tum dozlar bir yil icinde

altinci ay) tamamlanmalidir.
Tum dozlar bir yil icinde Profilaksi gerekmez.
tamamlanmalidir.
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3.11. HAEMOPHILUS iNFLUENZA TiP B (HiB) ASISI
3.11.1.Giris

Haemophilus influenza gelismekte olan Ulkelerde bebek ve cocuklarda morbidite
ve mortaliteye yol acan menenijit, pnémoni ve diger invaziv enfeksiyonlarin (@mpi-
yem, artrit, perikardit, epiglottit, osteomiyelit, bakteriyemi) en yaygin nedenlerinden
birisidir. Tiplendirilebilen alti farkli kapstlli tirine ilaveten tiplendirilemeyen tirleri
de bulunur. Tiplendirilebilen turleri icinde virilansi en yiksek olan sus Haemophilus
influenza tip b (Hib)'dir. Yetiskin insanlarda Hib hastaligi insidansi her 100.000 olguda
0.85'tir. Bu hastalarin cogunun kronik akciger hastaligi ve immun sistemi baskilanmis
hastalar olusturmaktadir. Cocukluk ca@i asilama programlarinda Hib asisinin yer al-
maslyla birlikte invaziv hastalik insidans ve mortalite hizlari dismustar. Hib’in neden
oldugu hastaliklar en sik bes yas alti cocuklarda gorilmekle birlikte bagisiklik sistemini
zayiflatan durumlarin varliginda yetiskinlerde de invaziv Hib enfeksiyonlarinin riski art-
maktadir. Cocuklarda %3-6 olan fatalite orani 65 yas ve Uzeri yashlarda daha yuksek
gorulmektedir. Ayrica, Hib kaynakli menenijit gecirerek sag kalanlarin yaklasik %20'si
kalici isitme kaybi veya farkli nérolojik sekeller yasamaktadir.

Hib kapsuler polisakkarid polyribitol riboz fosfati (PRP) hedef alan konjuge asilar
bulunmaktadir. Ulkemizde 2008 yilindan itibaren Ulusal Cocukluk Dénemi Asilama
Takvimi'ne eklenmistir. Besli karma asi icerisinde (DaBT-IPA-Hib) yer almaktadir ve ikin-
ci, dérdincu, altincl ve 18. ayda olmak Gzere doért doz seklinde uygulanmaktadir.

3.11.2. Endikasyonlan

Asagida belirtilen invaziv Hib hastaligi riski artmis eriskin grubunda asi 6nerilmek-
tedir:

e Fonksiyonel ya da anatomik aspleni
e Kok hucre transplantasyonu

Splenektomiden 14 giin veya daha 6ncesinde tek doz yapilmasi énerilmektedir.
Acil splenektomi durumunda operasyon sonrasi en erken 14 giin sonra uygulanabilir.
Hematopoietik kdk hicre alicilarina transplantasyondan 6-12 ay sonra en az doért
hafta arayla Uc doz asi uygulanmalidir.

3.11.3. Kontrendikasyonlari

Asinin herhangi bir komponentine karsi alerji varligi, bir 6nceki dozda alerjik ve
anafilaktik reaksiyon durumunda asi kontrendikedir.

3.11.4. Yan Etkiler

Asl yapilan boélgede kizariklik, kasinti, isi artisi gibi lokal reaksiyonlar disinda ciddi
yan etkisi bulunmamaktadir. Son derece nadir olarak alerjik reaksiyon yapabilir.
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3.12. KUDUZ ASISI
3.12.1. Giris

Kuduz icin mevcut bir tedavi yaklasimi olmadigindan, korunma ve temas sonra-
si profilaksinin 6nemi blyuktar. Bu yizden, bulas acisindan riskli temasi da iyi ayirt
etmek gerekir. Erken ve 6nerilere gére uygulanan temas sonrasi profilaksi %100 et-
kindir.

Tum sicakkanli hayvanlar kuduz virtsu ile enfekte olabilirler ancak hayvanlarin
kuduz virtistine duyarliliklari degiskendir. Ayni zamanda temas sonrasi bulastirma riski
acisindan da tirler arasinda fark bulunmaktadir. Ulkemizde kuduz bulasi acisindan
riskli olan hayvan tirleri arasinda koépek, kedi, sigir, koyun, keci, at, esek gibi evcil hay-
vanlar ile kurt, tilki, cakal, domuz, ayl, sansar, kokarca, gelincik gibi yabani hayvanlar
sayilabilir. Mevcut bilgilere gore fare, sican, sincap, hamster, kobay, gerbil, tavsan ve
yabani tavsan isiriklari ile kuduz bulasinin s6z konusu olmadigr bilinmektedir. Ayrica
memeli olmayan yilan, kertenkele, kaplumbaga, balik, kuslar ya da kiimes hayvanlari
isiriklart da kuduz bulast agisindan riskli kabul edilmez. Yine eldeki verilere gore, Ul-
kemizde eve giren yarasalarin isirgi ya da evde yarasa bulunmasi durumunda kuduz
profilaksisi dnerilmemektedir.

Kopeklerin hastalandiktan sonra ortanca ti¢, maksimum sekiz giin icinde 6ldtga
belirlenmistir. Dolayisiyla bilinen ve halen sag olan bir kedi ya da képek tarafindan 10
gunden daha &nce isirilmis bireylerde profilaksi gerekmez. Saglam derinin yalanmasi,
hayvana dokunma, besleme, daha sonra kuduz oldugu anlasilan bir hayvani beslemis
olmak ya da kan, sit, idrar ve diskisi ile saglam derinin temas etmis olmasi, pismis
etini yemis, kaynatilmig sdtind igmis ya da bu sUtle yapilan stt Grlnlerini tUketmis
olmak profilaksi gerektirmez. Saglik calisanlari acisindan da riskli temas s6z konusu
olmadikca kuduz hastasina rutin saglik bakimi vermek profilaksi ihtiyaci dogurmaz.
Kedi temaslarinda, ciplak derinin hafifce siyrilmasi (deri altina gecmeyen yaralanma-
lar), kanama olmadan kigcuk tirmalama veya zedelenme seklinde yaralanmaya sebep
olan, provokasyon ile olmus isirilma disi kedi temaslarinda da profilaksi énerilmemek-
tedir. Ek olarak, son alti ay icinde tam doz kuduz temas sonrasi profilaksi uygulanmis
kisilerde profilaksi gerekmez. Ancak yiz bélgesinden yaralanma olmasi ya da bagisik-
ligr baskilanmis bireylerde stireye bakilmaksizin profilaksi uygulanmalidir.

3.12.2. icerigi

GUNUmUzde kuduz asilamasinda kullaniimasi 6nerilen asilar diploid hticreleri, Vero
hicreleri, civciv embriyo hicreleri ya da embriyolu érdek yumurtalarinda cogaltilan ve
ardindan konsantrasyon, purifikasyon, inaktivasyon sureclerinden gecen ve liyofilize
hale getirilen kuduz virGstunu icerirler. Kuduz asilari thiomersal gibi koruyucular icer-
mez ve toplam hacim 1 mL olacak bicimde ayarlanmis steril diluent ile birlikte tek
dozluk flakonlar halinde kullanima sunulur.
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3.12.3. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

3.12.3.1. Temas o6ncesi profilaksi: Asagidaki riskli gruplara temas 6ncesi profi-
laksi uygulanmalidir:

e Kuduz agisindan yuksek riskli islerde calisanlar (kuduz arastirma laboratuvari
calisanlari ya da kuduz asisi Gretiminde calisanlar vb.),

e Kuduz acisindan riskli islerde calisanlar (veteriner hekimler, hayvan bakicilari,
hayvan barinaklarinda calisan personel, magara arastirmacilari, yarasa kolo-
nileri Gzerinde calisanlar),

e Kuduz riski olan hayvanlarla sik temas edenler,
e Yaban hayat ile temas riski yUksek olan doga sporlari yapanlar,

e Kopek kuduzu goérilme oraninin yiksek oldugu ve riskli temas halinde uygun
tibbi yaklasimin verilemeyecegi bolgelere seyahat edenler.

Temas oncesi profilakside sifirinci ve yedinci glinlerde birer doz olmak (zere top-
lam iki doz asi uygulanir. immn sistemi baskilanmis ya da immun yetmezligi olan
kisilerde 21. ya da 28. giinde bir doz daha uygulanarak toplam tg¢ doz asI yapilir.

Temas oncesi profilaksiyi tamamlayan bireylere periyodik olarak rapel doz asi ya-
pilmasina gerek yoktur. Ancak mesleki olarak temas riski yiksek olan kisilerde rapel
doz 6nerilir. Kuduz arastirma laboratuvari calisanlari ya da kuduz asisi Gretiminde cali-
sanlar gibi yUksek risk grubunda olan kisilerde her alti ayda bir, diger risk gruplarinda
ise iki yilda bir antikor dzeyi 6lctimeli ve rapel doz ihtiyacina buna gore karar veril-
melidir. Antikor dizeyinin élctlemedigi durumlarda iki yilda bir doz rapel yapilabilir.

3.12.3.2. Temas sonrasi profilaksi: Diinya Saglik Orgiiti kuduz profilaksisin-
de hizli ve etkin bir yara temizligini takiben kuduz immunglobulin ile pasif immuni-
zasyon ve hiicre kaltira asilan ile asilamayi 6nermektedir. Temas sonrasi asilamaya
olabildigince erken baslanmalidir. Ancak kuduzda inkibasyon siresi cok degisken
olabildiginden, riskli temas sonrasi gecen sureye bakilmaksizin uygun profilaksinin
baslanmasi gerekir.

Temas sonrasi profilaksi karari verilirken, temas edilen hayvanin kuduz olma ola-
siligina dair epidemiyolojik veriler, temasin ciddiyeti, hayvanin asilanma durumu ve
gozlem ya da laboratuvar incelemesi yapma olanaginin bulunup bulunmamasi dik-
kate alinmalidir.

Kuduza yakalanma olasiligi olan hayvanlarin isiriklari, yeri ne olursa olsun kuduz icin
risk olusturur. Acik yara, kesi, mukoz membranlarin tikuruk, salya ve diger néral doku,
hayvanlarda kullanilan canli oral asi yemleri gibi potansiyel olarak enfekte olabilecek
materyalle temasi ve tirmalama da isirik disi kuduz riskli temas olarak kabul edilir. Kudu-
zun enzootik oldugu bolgelerde hayvan temaslari su sekilde siniflandirilabilir:

Kategori 1: Hayvana dokunma, besleme ya da saglam derinin yalanmasi,

Kategori 2: Ciplak derinin deri altina gegmeyecek bicimde, hafifce siyrilmasi ya da
kanama olmaksizin kicuk tirmalama, zedelenme,
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Kategori 3: Deriyi zedeleyen ve deri altina gecen tek ya da cok sayida isirik ve
tirmalamalar; mukozalarin, acik yaralarin hayvanin salyasi ile temasi; lezyonun kafa,
boyun, parmak uclarr gibi sinir uclarinin yogun oldugu bolgelerde bulunmasi,

Kategori 4: Kuduza yakalanma olasiligi olan yabani hayvan tirleriyle temas.

Buna gore, kategori 1 yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi gerekmezken, ka-
tegori 2 yaralanmalarda kuduz asisi, kategori 3 ve 4 yaralanmalarda ise asi ve im-
munglobulin uygulanmasi gereklidir. Temas sonrasi profilakside, yukarida sézi edilen
yara bakimi, antibiyotik ve tetanoz profilaksisi basamaklari ihmal edilmemelidir.

Kuduz asisi uygulamasi icin T.C. Saglik Bakanhgi Kuduz Profilaksi Rehberi 6nerileri
dogrultusunda iki farkl takvim izlenebilir.

Dort dozluk asi takvimi: Sifirinci, Gclincd, yedinci glinlerde birer doz ve 14 ile
28. glnler arasinda dérdinct doz olmak Uzere toplam dért doz asi uygulanir.

2.1.1 Asi Takvimi: Sifirnc gin iki doz, yedinci ve 21. glnlerde birer doz olmak
Uzere toplam dort doz asi uygulanir. Sifirinci glindeki iki doz asi, iki farkl anatomik
bélgeye uygulanmalidir.

Kuduz asisi gebelerde guvenlidir ve eriskinlerde kullanilan dozla bebek ve cocuk-
larda kullanilan arasinda fark yoktur. Asi eriskinler ile iki yas ve Uzeri cocuklarda del-
toid kas igine, iki yasindan kucuk cocuklarda uylugun anterolateraline uygulanmalidir.
Yeterli imman yanit elde edilemeyecedi icin kesinlikle gluteal bolgeye uygulanmama-
hdir.

Saglikli bireylerde 6nerilen asi takvimi Tablo 5'te gosterilmektedir.

Ayni ekstremiteye birden fazla asi uygulanmasi gereken durumlarda, uygulama
yerleri arasinda en az iki cm uzaklik bulunmalidir. Asilama sirasinda viral ya da bak-
teriyel enfeksiyon saptanan hastalarda asilama normal takvimiyle strdtrtlir. Temas
sonrasi bagisiklamasi uygun bicimde yapilmis bireylerde rutin olarak antikor testi yap-
maya gerek yoktur. Baslanmis olan asilamaya baska bir marka ya da tdr hicre kdltara
asisl ile devam edilebilir.

Asilama takvimi strddrilmekte iken yeniden riskli temasi olan bireylerde asilama
semasi ayni sekilde strddrlir. Bir ya da birka¢ doz asi yapildiktan sonra asiya ara
vererek tekrar basvuranlarda, asilamaya kalindigi yerden devam edilir ve kalan dozlar
arasindaki strelere uyulur. Ornegin; yedinci glindeki doz icin 10. giin basvuran has-
taya, yedinci gin dozu o gln; ardindan 14 ya da 28. gin dozlari ise 17 ya da 31.
glnlerde yapilr.

3.12.3.3. Daha 6nce asilanmis bireylerde temas sonrasi profilaksi: Kuduz
asisl, notralizan antikor titreleri distikten sonra dahi bireyi 6mur boyu koruyacak
immunolojik bellek olusturur. Buna ragmen daha énce bagisiklanmis bireylere temas
sonrasi kisa bir profilaksi uygulanmalidir,

Daha 6nce temas 6ncesi ya da temas sonrasi tam doz asilamasi yapilmis ve bunu
belgeleyebilen bireylere yeniden riskli hayvan temasi olmasi durumunda, sifirnci ve
UcUncl gunlerde iki doz asi yapilir. Kuduz immdnglobulin endikasyonu yoktur. Bu re-
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jim, daha 6nce asilanmis ve nétralizan antikor dizeyi ELISA ile 0.5 IU/mL'nin Uzerinde
belirlenmis bireyler icin de gecerlidir.

Kategori 3 ve 4 temasi olan ve daha dnce temas dncesi ya da sonrasi profilaksisi
tam doz yapilmamis olan bireylerde, yeni riskli temas sonrasi imminglobulin dahil
normal profilaksi 6nerilerine uyulmalidir.

3.12.3.4. immiin sistemi baskilanmis bireylerde temas sonrasi profilaksi:
immiin sistemi baskilayan ilac kullanan ya da splenektomili hastalar gibi immun sis-
temi baskilanmis bireylerde ve CD4+ hiicre sayisi <200/mm? olan HIV (+) hastalarda
kategori 2, 3 ve 4 yaralanmalarda, sifirinci, Uclincd, yedinci ginlerde birer doz ve
14-28. gunler arasinda bir doz olmak Uzere toplam doért doz asi ve immunglobulin
uygulanmalidir.

Olanakl oldugu durumlarda asilamadan 2-4 hafta sonra nétralizan antikor ddzeyi
belirlenerek, ek doz asi gereksinimi olup olmadigina karar verilmelidir.

3.12.4. Yan Etkiler

Genel anlamda kuduz asilari glvenlidir ve iyi tolere edilir. Asilananlarin® %35-
45'inde asi yerinde hafif agr, sislik, kizariklik gordlebilir. Ates, bas agrisi, bas dénme-
si, gastrointestinal semptomlar gibi hafif sistemik yan etkilerin gortilme sikligr %5-15
kadardir.

Asiya bagli hipersensitivite reaksiyonlari genellikle tekrarlayan dozlarla ortaya ci-
kar. Anafilaksi ya da hayati tehdit eden siddetli alerji durumunda, hastane sartlarinda,
gerekli dnlemler alinarak baska bir hiicre kaltlra asisi ile asilamaya devam edilmesi
onerilir.

3.12.5. Temas Sonrasi Profilakside Yara Bakimi ve Antibiyotik Kullanimi

Temas sonrasi ilk yapilmasi gereken, virUs gecisini azaltmada en etkili yontem ola-
rak kabul edilen yara bakimidir. Tum yaralanmalarda yara yeri, en kisa slrede, bol
akarsu, tercihen basincli su ve sabunla iyice yikanmalidir. Virtis uzun sdre isirik bolge-
sinde kalabilecegi icin aradan gecen slreye bakilmaksizin etkin yikama gerceklestiril-
melidir. Yikama sonrasi antiseptik sollsyonlar uygulanabilir ancak sadece antiseptik
uygulanmasinin bol su ve sabunla yikamanin yerini almayacadi unutulmamalidir. Isirik
yaralarina dikis atilmasi tercih edilmez. Ancak derin ve genis yaralanmalarda, virdsin
sinir icine inokUlasyon riskini en aza indirmek icin yara cevresine ve icine kuduz im-
munglobulin yapildiktan en az iki saat sonra, mimkn olan en az sayida dikis atilabilir.

Yaz ve el isiriklari, kemik ve eklem penetrasyonu olasiligi olan isiriklar, protez ek-
leme yakin yaralar, genital bdlge yaralanmalari, 6zellikle kedilerle olan derin delinme
yaralari, kapatma gerektiren yaralar ile immun yetmezligi olan kisilerde ve tim insan
isiriklarinda antibiyotik profilaksisi verilmelidir. Diger yaralanmalarda 6édem ve ezil-
me varliginda, basvuru ilk sekiz saat icinde gerceklesmis ise antibiyotik profilaksisi
uygulanir. Sekiz saatten sonraki basvurularda klinik duruma gére karar verilmelidir.
Antibiyotik profilaksisinin stresi, belirgin kirli olmayan yaralar icin ¢ gun, kirli yara
durumunda bes glindir. Ayrica tim hastalarin tetanoz profilaksisi yoninden deger-
lendirilmesi gereklidir.
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3.12.6. Temas Sonrasi Pasif Bagisiklama

Kuduz asisina aktif antikor yanitinin gelismeye baslamasi yaklasik 7-10 gtin gerek-
tirir. Asi sonrasi aktif immun yanit gelisimine dek gecen bu strede bagisikligin sag-
lanabilmesi, kuduz immunglobulin ile nétralizan antikorlarin pasif olarak verilmesiyle
olanaklidir. Kuduz immunglobulin ile hizli ancak yar émri yaklasik 21 gln olan kisa
sUreli pasif immunizasyon saglanir.

Pasif immdnizasyon icin kullanilabilecek olan biyolojik Grinler, hiperimmanize do-
norlerin plazmasindan elde edilen insan immunglobulini ile at kaynakli (heterolog)
immuinglobulindir. insan kaynakli imminglobulinler icin énerilen doz 20 1U/kg'drr.
Daha yaygin olarak kullanilan at kaynakli immunglobulinin yari dmri daha kisadir ve
40 IU/kg dozda kullanilmasi énerilir. Uygulama sonrasi anafilaktik reaksiyon olasiligi
disukttr (1/150.000). Testlerin ciddi yan etkileri belirlemede yetersiz olmalari nede-
niyle, at kaynakli immdnglobulin uygulamasi éncesinde deri testi yapilmasi dnerilmez.
Ancak uygulamanin anafilaktik reaksiyonlarin yonetilebilecegi uygun kosullara sahip
yerlerde yapilmasi gereklidir. Kuduz immunglobulinin asinin ilk dozu ile birlikte ve tek
doz olarak, yara ve yara cevresine uygulanmasi énerilir. iImmunglobilinin tamaminin
yara ve cevresine uygulanmasinin anatomik olarak olanakli olmadigi durumlarda, ka-
lan miktar asinin yapildigr ekstremiteden farkli bir ekstremiteye yapilabilir. Yapilacak
immunglobulin tim yaraya uygulamak igin yetersiz kaliyorsa, steril serum fizyolo-
jik ile sulandirilarak hacim artirilabilir. Antikor yanitini baskilama olasiligi nedeniyle
immunglobulinin dozunun artirilmasi 6nerilmemektedir. Kuduz immunglobulin asla
asiyla ayni enjektérle ve ayni anatomik bélgeye uygulanmamalidir. immiinglobilinin
asinin ilk dozuyla yapilmasi 6nerilmekle birlikte, hemen uygulanamadigi durumlarda,
ilk doz asidan sonra yedi gin icinde yapilabilir.
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Tablo 9. Saglikli bireylerde kuduz asi takvimi

Kategori Hayvanin durumu Onerilen yaklagim
1 Herhangi bir isleme gerek yoktur.
2 A. Temas eden evcil hayvanin son bir Hayvanin 10 giin gozlemi yapllir.!
yilda kuduz asisi yapilmis.
B. Temas eden Hayvan Hayvanin 10 giin goézlemi yapilir.
evcil hayvanin son saglikl ve
bir yilda kuduz gozlenebiliyor.
asisi yapilmamis ya Hayvan Asilamaya hemen baslanir.
da bilinmiyor. gdzlenemiyor. | Sifirinai, tictinct, yedinci gtinlerde birer
doz ve 14-28. glnler arasinda bir doz
daha, toplam dort doz asi ya da
0, 7, 21. gunlerde 2.1.1 semasi.
Not: Provokasyon ile gerceklesen
kicuk, kanamasiz kedi tirmalamasi
durumunda asi 6nerilmemektedir.
3 A. Temas eden evcil hayvanin son bir Hayvanin 10 gtin gézlemi yapilir.?
yilda kuduz asisi yapilmis.
B. Temas eden Hayvan Hayvanin 10 gtin gézlemi yapilir.?
evcil hayvanin son saglkli ve Asllamaya hemen baslanir.3
bir yilda kuduz gozlenebiliyor. | Sifinnci, Gctincd, yedinci glinlerde birer
asisl yapiimamis ya doz ve 14-28. gUnler arasinda bir doz
da bilinmiyor. daha, toplam dért doz asi uygulanir.
imminglobdilin.4
Hayvan Asilamaya hemen baslanir.
g6zlenemiyor. | Sifirinci, Gglincd, yedinci gnlerde birer
doz ve 14-28. gunler arasinda bir doz
daha, toplam dort doz asi ve ilk doz asi
ile birlikte immunglobulin uygulanir.®
4 Asilamaya hemen baslanir.

Sifirnci, Ggtined, yedinci ginlerde birer
doz ve 14-28. gunler arasinda bir doz

daha, toplam doért doz asi ve ilk doz asi
ile birlikte immunglobulin uygulanir.®

uygulanir.

"Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi, kacmasi, kaybolmasi, herhangi bir nedenle 6limu halinde dért doz
asl ile immunglobulin baslanir.
2Kedi ve kopekler icin 10 ginlik gozlem sonunda hayvan saglikli ise asilama durdurulur.

3Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi, kacmasi, kaybolmasi, herhangi bir nedenle 6lima halinde ilk doz
asidan sonra yedi gin icinde immunglobulin uygulanir. Yedi glnltk stre asilmissa, asi dort doz olarak

“immunglobilinin hemen bulunamadigi durumlarda ilk doz asidan sonra yedi giin icinde yapilmalidir.




Eriskin Bagisiklama Rehberi 2023

KAYNAKLAR

1.

T.C. Saghk Bakanhgi Kuduz Profilaksi Rehberi. Erisim adresi: https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/
birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/2-Kuduz/6-Rehbler/kuduz_profi-
laksi_rehberi-20.03.2019.pdf

WHO Expert Consultation on Rabies, WHO Technical Report Series 982, 2013. Erisim adresi:
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85346/1/9789240690943_eng.pdf

Manning SE, Rupprecht CE, Fishbein D, et al. Human Rabies Prevention-United States, 2008
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Morb Mortal Wkly
Rep 2008,57;RR-3:1-28.

McKay N, Wallis L. Rabies: A review of UK management. Emerg Med J 2005,22(5):316-21.
https://doi.org/10.1136/emj.2003.013805

Rupprecht CE, Briggs D, Brown CM, et al. Use of a reduced (4 dose) vaccine schedule for pos-
texposure prophylaxis to prevent human rabies. Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices. Morb Mortal Wkly Rep 2010,59(RR-2):1-9.




Eriskin Bagisiklama Rehberi 2023

3.13. POLIO ASISI

Dinya Saghk Orgltd, 1994 yilinda Amerika bélgesini, 2000 yilinda Bati Pasifik
boélgesini, Glkemizde son polio vakasinin 1998 yilinda goértlmesi sonrasinda da 2002
yilinda Avrupa bolgesini polio eradikasyonu saglanmis bolge olarak ilan etmistir. 2014
yili itibariyla GUneydogu Asya’nin da poliodan arinmis ilan edilmesiyle diinya ntifusu-
nun %80'i poliodan arinmis bolgelerde yasar hale gelmistir. Endemik yayilim halen
Afganistan, Nijerya ve Pakistan'da devam etmektedir.

3.13.1. icerigi

Polio asisinin, canl attentie oral (OPA, Sabin) ve inaktive parenteral (IPA, Salk)
olmak tzere iki formu bulunmaktadir. Vahsi poliovirtist tip 2'nin 2015 yilinda diinya
genelinde eradike edildigi aciklanmistir. Diinya Saglik Orgiiti'nin énerileri dogrul-
tusunda Ulkemizde de 2016 yilinda trivalan OPA asisi uygulamasindan tip 1 ve 3'U
iceren bivalan OPA uygulamasina gecilmistir.

3.13.2. Endikasyonlari ve Uygulama Sekli

Ulusal asi takvimimizde cocuklara ikinci, dérdiinci, altinc, 18. aylarda DaBT-i-
PA-Hib asilamasi icerisinde dort doz iPA ve ilkdgretim birinci sinifta rapel doz IPA
uygulanir. OPA ise altinci ve 18. aylarda iki doz olarak uygulanir. Cocuklugunda temel
asilamayi (U¢ doz) tamamlamis turistlere endemik bolgelere gitmeden énce tek doz
OPA ya da IPA yapilmasi yeterlidir.

Eriskin yasta polio asisi endikasyonlari su sekilde siralanmaktadir:

e Polionun epidemik veya endemik oldugu bélgelere seyahat edecek olan daha
once yeterli doz asi yapiimamis kisiler (Ge¢miste Uic ya da daha fazla dozda
OPA alan kimseler icin diinyadaki hastalikli bolgelere seyahat eden yolculara
tek bir doz polio asisi verilmesi tavsiye edilir.)

e Gocmenlere hizmet veren ve/veya dogrudan temas halinde olan ve ulusal asl
takvimine gére OPA yapildigi belgelenemeyen calisanlar.

3.13.3. Kontrendikasyonlar

Daha 6nceden bilinen asiri duyarlii@ ya da anafilaksi hikayesi olanlarda polio asi-
lari kontrendikedir. Bir canli virGs asisi oldugu icin OPA, bagisikligi baskilanmis has-
talarda ve fekal yolla atildigi icin onlarla yakin temasta olan kisilerde kontrendikedir.

3.13.4. Yan Etkileri

OPA uygulamasi sonrasi nadiren vahsi tip virtsle paralitik polio hastaligi gortle-
bilir. Dinya Saglik Orgiitd, OPA uygulanan Ulkelerde bu riski her bir milyon dogum
kohortunda 2-4 vaka olarak tahmin etmektedir. Bu risk daha cok ilk doz OPA uygu-
lanmasindan sonra s6z konusudur. Bu nedenle, cocukluk asilamasina éncelikle iPA ile
baslanarak, Uciinci iPA dozu ile beraber OPA uygulanmaktadir.
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3.14. COVID-19 ASILARI
3.14.1. Giris

COVID-19 pandemisinin énlenmesi ve kontroll, semptomatik hastalarin tedavisi
disinda, asemptomatik enfeksiyonlarin izlenmesi, tedavi ve taburculuk sonrasi takip
ve izleme, yakin temas takibi, yiksek riskli populasyon taramasi gibi énlemleri icerse
de COVID-19 enfeksiyonunun radikal kontroltnin tek yolu etkili asilamadir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemeye yoénelik asilar, COVID-19 pandemisini engellemek
icin en umut verici yaklasim olarak kabul edilmektedir. Diinyada cok sayida COVID-19
asisi mevcuttur. Bu asilarin bir kismi acil kullanim onayi almistir ve 300°den fazla asinin
da calismalari devam etmektedir.

Pandeminin ilk yiindan itibaren farkli yéntemlerle hazirlanan bir dizi asi (inaktif
asilar, vektor asilari ve mRNA asilan) kullanima girmis ve bagisiklama calismalari kii-
resel boyutta baslamistir. Asilamanin uygulanmasi, kiresel strl bagisikligina ulasmak
icin dnemli faktdrlerden biri olmasina ragmen koruyucu etkinlik ve gtvenlik profili
agisindan bir asinin digerine Ustinltgu konusunda henlz bir fikir birligi yoktur.

2022 yilinin ilk aylarinda 10 milyar dozdan fazla asinin uygulandigr ancak kisa
sirede erisilen bu ytksek saylya ragmen dagitimdaki esitsizlik nedeniyle giinimuz-
deki uygulamanin pandemiyi sonlandirmada yetersiz olacagi kabul edilmektedir. Ote
yandan kullanimda olan ve birinci jenerasyon asilar olarak tanimlanabilecek asilarin
yetersiz kaldigi bazi noktalar vardir. Yakin zamanda kullanima girmesi beklenen gelis-
tirilmekte olan cok sayida asi vardir.

COVID-19 Asilari Hakkinda Genel Bilgiler:

COVID-19 asi gelistirme hizi: COVID-19 asi gelistirmesi hizlandirilmis olsa da
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan acil kullanim listesine alinan her asi standart
preklinik ve klinik gelisim asamalarindan gegcirilmistir.

Asi etkinliginin hesaplanmasi: Yizde olarak asi etkinligi, asi alanlar ile plasebo
alanlar arasindaki hastalik insidansindaki azalmadir ve asagidaki formdlle hesaplanir:

[(asisizlarda atak orani — asililarda atak orani)/asisizlarda atak orani] x 100

Antijenik hedef: COVID-19 asilari igin ana antijenik hedef, ylizey spike proteini-
dir. Konakgr hticreler tGizerindeki anjiyotensin dondstirtict enzim 2 (ACE2) reseptori-
ne baglanir ve membran flzyonunu indikler. SARS-CoV-2 spike proteininin reseptor
baglama alanina baglanan antikorlar, konak hicreye tutunmayi énleyerek virsi nét-
ralize eder.

3.14.2. Kullanimda Olan ve Gelistirilmekte Olan COVID-19 Asilari

Agsllar, farkli teknolojik platformlara gére tam virls asilari, alt birim asilari (subd-
nit asilar), viral vektor asilari ve nukleik asit asilari olarak siniflandirilabilir (Sekil 5).
Gunumizde yedi asl, kiresel dlcekte toplu asilamada kullanilmak tizere DSO'niin
acil kullanim onayimni almistir ve 300’den fazla asi, klinik 6éncesi veya klinik deneme
asamasindadir.
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Sekil 5. COVID-19 asllari.

3.14.2.1. TAM VIiRUS ASILARI

Tam virls asilari, inaktive asilari ve canli zayiflatiimis asilari icerir. Tam virGs asilari-
nin immunojenik icerigi, patojeni nétralize eden ve ortadan kaldiran hiimoral immu-
nite veya antikor aracili immunitenin hakim oldugu bir immdn yaniti indukler.

Tam virGs asllari, 6zellikle inaktive asilar, yuksek guvenlik profiline sahiptir ve
buytk o6lcekte Uretilmesi ve tasinmasi kolaydir. Yuzlerce yildir kullanilan bilinen bir
teknolojidir. Bu nedenle, bir pandemi sirasinda genellikle éncelikli bir asi gelistirme
yoludur. inaktive asilarin dezavantajlari, nispeten diisiik seviyede indiklenmis bagi-
siklik olusturmasi ve her bir bagisiklama icin yuksek doz gerekmesidir. Yeterli koruma
saglamak icin birden fazla asi gerekebilir.

inaktive asilarin temsilcileri:

CoronaVac: Sinovac Life Sciences (Pekin, Cin) tarafindan SARS-CoV-2 (CNO2
susu) ile Vero hiicrelerinde gelistirilen inaktive edilmis ve aliminyum hidroksit ile
adjuvanlanmis, inaktive edilmis bir tam viris asisidir. Brezilya'daki faz 3 calismasin-
da 14 gun arayla uygulanan iki doz Sinovac asisinin semptomatik enfeksiyonlari
onlemede %50,4'lk, tedavi gerektiren hafif vakalari 6nlemede %78'lik ve ciddi
vakalari 6nlemede % 100’10k etkinlik gésterdigi belirlenmistir. Turkiye ve Endonez-
ya'daki faz 3 calismalarinda sirasiyla %83,5 ve %65,3'luk bir koruyucu etkinlik
gosterilmistir.

Asilananlarda COVID-19'a bagli 6lum gérilmezken plasebo grubunda COVID-19
ile iliskili bir 6ltm bildirilmistir.

TurkoVac (Turkiye): Coronavac'a benzer oOzelliklere sahiptir. COVID-19 riskini
%50 azalttigi aciklanmistir. inaktive asilar 2-8°C'de saklanirlar.
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3.14.2.2. SUBUNIT ASILAR

Subunit asilar, patojenin tamami yerine sadece secilmis antijenik kisimlari icerir. Vi-
rUs benzeri partikdl (VBP) asilari ise gercek virts partiktllerini taklit eden viral kapside
monte edilmis proteinleri kullanan bir tir subunit asidir. VBP'ler viral kapsidi olusturan
bir veya birden fazla proteinin dizayn edilmis bir geometrik yerlesimiyle olusan, dogal
virts partiktliind cok iyi taklit eden 25-100 nm’lik boyuta sahip partikullerdir.

Virls boyutunda partikller antijen ekspresyonu saglamasi acisindan Nanopar-
tikil (NP) asilari da VBP asilarina benzer; oligomer olusturan dogal molekullerden
tdretilen NP asilarindan 153-50, ikozahedral protein iskeletinden “kafes” olusur ve
icinde trimer konfigtrasyonunda 120 antijeni kapsar. COVID-19 asisi olarak kullanil-
diklarinda bu yapilar glgld hiimoral yanit verirler. Mi3, IMX3 13 gibi farkli “kafes”
yapilarindan da yararlaniimistir.

Subunit agsilar, viral antijenlerin in-vitro rekombinant olarak eksprese edilmesi ve
toplanmasiyla Uretilir. Hedef antijen genini iceren bir ekspresyon vektord, hedef pro-
teini bUyUk miktarda eksprese etmek icin tasarlanmis hiicreye transfekte edilir, daha
sonra protein saflastirilir ve adjuvanlar eklenerek asi elde edilir.

Asl, patojenin canli bilesenlerini icermediginden, hastaliga yakalanma riski yok-
tur ve tam patojenleri iceren asidan daha guvenli ve daha stabildir. Ayrica subunit
asllar, koklu bir teknolojiye sahiptir ve bagisikhgr baskilanmis bireyler igin uygundur.
Dezavantajlari arasinda, bazi asilara (mRNA asilari gibi) kiyasla Gretiminin nispeten
karmasik olmasi, adjuvanlar ve booster dozlar gerektirmesi ve hangi antijenik kom-
binasyonlarin en iyi sonucu verebilecegini incelemek icin zaman gerektirmesi yer alir.
Faz 3 asamasina gelmis calismalarda asi Gretim teknigi olarak en fazla (sayi: 26) subu-
nit asilar kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri, Rusya, Cin, Hindistan ve Kiba
basta olmak Uzere dinyanin bircok Ulkesinde gelistirme calismalari yiritalmektedir.

Temsilci Girtinler:

ZF2001 (Anhui Zhifei Longcom, Cin): Semptomatik enfeksiyonlara karsi koru-
ma %90.

NVX-CoV2373 (Novavax, ABD): Semptomatik enfeksiyonlara karsi koruma
%82.

Klinik calismalarda subunit asilarin genel korumasi, inaktive asilardan daha yuk-
sektir. Su anda 50'den fazla protein alt Unit asisi gelistiriime asamasindadir.

3.14.2.3. VIRAL VEKTOR ASILARI

Viral vektor asilari, antijeni kodlayan genlerin replikasyon yetenegi ortadan kal-
dinlmis bir virGse eklenmesi yolu ile gelistirilen asilardir. Viral vektor olarak en cok
kullanilan virtsler adenovirslerdir (AdenovirUs tip-5 AD-5). Yapilan calismalarda grip
benzeri hastalik yapan adenovirUsler genetik midahale sonrasi SARS-CoV-2 spike
protein geni eklenerek insanda bagisiklik olusturmasi amaclanmistir.

Gamaleya Arastirma Enstitlst tarafindan gelistirilen Sputnik-V, Oxford Universi-
tesi-AstraZeneca tarafindan gelistirilen Oxford/AstraZeneca (AZA1222) ve CanSino
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Biologics tarafindan gelistirilen ticari adi Convidecia olan AD5-nCQOV asilari viral vek-
tér (adenoviris) asilardir. Adenovirls asilarinin icindeki mikroorganizmalar canli ol-
makla birlikte, glcsuzlestirildiklerinden dolayi insanlarda ciddi bir hastalik yapamaz-
lar. Saklama kosullart 2-8°C arasinda oldugu icin ayri bir altyapi gerektirmez. Sadece
hidmoral bagisiklik kazandiran subunit asilarin aksine, gugli bir sitotoksik T hiicresi
yanitini indikleyebilir.

Dezavantajl, bircok insanin, dnceden adenovirUslerle karsilasmis olmasi nedeni
ile bagisikliga sahip olmasidir. insan adenoviriis serotip 5, yiiksek titrelerde kolaylikla
Uretilebildigi icin siklikla kullanilir.

Temsilci Grinler:

Ad26.COV2.S [Janssen (Johnson & Johnson), ABD]: Siddetli hastaliklara karsi
%85 koruma ve ciddi hastaliga karsi %100 koruma saglar.

AZD1222 (Oxford/AstraZeneca, Birlesik Krallik): Yabani tip viris ve Alpha mutant
suslarina karsi yaklasik %81 koruma.

Ad5 -nCoV (CanSino Biologics, Cin): %66 koruma ve ciddi hastaliga karsi %91
koruma.

Gamaleya Sputnik-V (Rusya): %90 etkinlik.

Uc viral vektor asisi, Ad26.COV2.S (Johnson & Johnson), AZD1222 (Oxford/Astra-
Zeneca) ve Covishield (Oxford/AstraZeneca formulasyonu), WHO tarafindan onaylan-
mistir. Dinya capinda 30'dan fazla viral vektor asisinin klinik denemeleri halen devam
etmektedir.

3.14.2.4. NUKLEIK ASIT ASILARI (DNA Bazh ve RNA Bazh Asilar)

Nikleik asit asilari, spesifik bir antijen kodlayan DNA ve mRNA sekanslarinin hicre
icine girerek imman cevap olusturmasini saglayan asilardir. mRNA asilarinin temel ca-
lisma prensibi; yapay olarak belirli bir veya birden fazla antijenik immdnojeni kodlaya-
bilecek sekilde sentezlenen mRNA'nin lipid nanopartikiller icerisinde konak hiicrenin
sitoplazmasina iletilmesine dayanir. Daha sonra konak hcrenin ribozomu ile hiicreye
giren transkriptin translasyonu gergeklesir. Son olarak olusan immdunojenik proteinler
eksprese edilir ve hiicre membraninda veya disari salinarak sunulur. Boylece kisinin
kendi hdcreleri viral protein Uretimini gerceklestirir ve hlcre icine virls veya virls
partikdlt girmeden bagisiklik saglanmis olur. Nikleik asit asilarinin Gretimi, molekdler
dizi tasarimi, in-vitro transkripsiyon, genetik molekullerin saflastiriimasi ve tasiyici mo-
lekdllerle karistirilmasini gerektirir. mRNA asilarinda, mRNA, RNA'yi koruyan ve hiicre
icine girisine yardimci olan koruyucu lipid nanopartiktller ile cevrelenmistir.

Bu asilarin geleneksel asilara gére avantajlari, tasarim kolayhgi, hizli Gretimi ve
dastk Gretim maliyetidir. Ayrica, nikleik asit asilari hem hucresel hem de himoral
immuniteyi indtkleyebilir. Bazi mRNA asilari, mRNA hassas bir yapi oldugu icin dagi-
timdan 6énce ultra soguk depolama gerektirme dezavantajina sahiptir. Biontech icin
-70°C, Moderna icin -20°C gerektidi icin soguk zincir olusturulmalidir. Bu da bazi
Ulkelerin aslya ulasimini zorlastirmaktadir.
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Dinya Saglik Orgutd, iki mRNA asisini onayladi ve dinya capinda buyuk olcekli
asllama baslatti. Her ikisinin de yuksek etkinlige sahip oldugu onaylanmistir.

Su anda dunyada 30’dan fazla COVID-19 mRNA asisi klinik ¢ncesi veya klinik
denemeler asamasindadir.

Temsilci Grinler:

mRNA-1273 (Moderna, ABD): Cesitli varyantlarin (Delta haric) neden oldugu
orta ila siddetli semptomlara karsi genel koruma %94-100'ddr; asilamadan alti ay
sonra koruma %93 olarak oldukca ytksek devam etmektedir.

BNT162b1 ve BNT162b2 (Pfizer/BioNTech): Siddetli hastaliga karsi koruma
%97'dir; asilamadan alti ay sonra koruma yaklasik %91'dir.

ZyCoV-D (Cadila Healthcare, Hindistan): insanlar icin onaylanan ilk DNA asisi-
dir. Agustos 202 1'de Hindistan makamlari tarafindan acil durum onayi ald.

Gelistirilmekte olan asilar:

SAM (Self amplifying RNA) asilari: Bu yontem ile hazirlanan asilar, Alphavirus
genomunun icerdigi alphaviral replikaz ve ilgili geni iceren; konvansiyonel mRNA asi-
larindan farkli olarak, énce ilgili antijeni kodlayacak sub-genomik RNA'nin cogalmasi
esasina dayanir. Sonucta protein sentezi yapacak mRNA'nin énce cogalmasi, sonra bu
cogalmis RNA'lardan protein sentezi gerceklesecedi icin nihai Grtin olarak elde edilen
antijen/protein miktari cok daha fazla olur; bu da beraberinde daha uzun soluklu ve
daha giclt immdn yanit uyarisini getirir. Arcturus Therapeutics Duke-NUS Medical
School SAM teknolojisini kullanarak COVID-19 asi calismalarini strdirmektedir.

Mukozal bagisiklama agilar: Ozellikle solunum yollari enfeksiyonu etkenleri
olarak kabul edilen mikrorganizmalar igin patojenin giris kapisi ve ilk cogalma bélge-
sinde yanit olusturmak ¢nemlidir ve mukozal bolgelerde edinsel yanitin uyarilmasi sal-
gisal antikor yaniti ve doku T hicrelerinin uyariimasi ile karakterizedir. Mukozal yaniti
uyarmak icin farkli asi tipleri kullanilsa da ¢zellikle adjuvanli subdnit asilar, RNA ya da
DNA asilarindan yararlanilir. influenza disinda rotavirtsler, poliyomiyelit, salmonella ve
vibrio cholerae asilari 6rneginden hareketle SARS-CoV-2 icin de benzer bir yaklasimi
kapsayan calismalar gerceklestirilmistir.

intranazal asilar: Genelde kas icine uygulanan asilar ile (st solunum yollarinda
lokal bagisiklik olusturulmasi s6z konusu olmadigindan, kullandigimiz asilar ile ba-
gisiklananlarin immunite olusturmalarina ragmen virls ile enfekte olup etkeni yay-
malari engellenememektedir. Lokal bagisikligi saglayabilmesinin yani sira, uygulama
kolayhdi da saglayacak olan intranazal bir asi, pandeminin sonlandirilmasinda énemli
bir asama olacaktir. Bu yaklasimda hedef, antijeni en uygun yoldan solunum siste-
minde yer alan antijen sunan hicrelere ulastirmaktir. Bu tarz bagisiklik uyarisindaki
sorun, epitel engeli nedeni ile antijenin yeterli miktarda hedefine ulasamamasi ve
uyarl yapamamasidir. Bu olumsuzluk adjuvan veya farkl tasiyici sistemler kullanarak
asilir. Kisacasi sterilizan immunite saglama olanagi saglayacak olan intranazal asi uy-
gulamasinda, agirlikli olarak vektér bazli asilar ya da protein subunit asilar ile calis-
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malar yapiimakta ve SARS-CoV-2 icin 12 nazal asi calismasi preklinik asamada devam
etmektedir.

Farkli antijenler ile ilgili asilar: Tim virUsd iceren inaktif asilari haric tutarsak,
kullanimdaki asilarin tamami, farkli yontemlerle elde edildikleri halde, antijen olarak S
proteini ve 6zellikle RBD bolgesini kullanmaktadir. VirGsun diger proteinlerine baktigi-
mizda, SARS-CoV-2'nin M ve E proteinleri ile bagisiklanan hayvanlarin enfeksiyondan
korunmadiklari gosterilmis ve zayif immunojen olduklari kabul edilmistir. Ancak bu
iki immdnojen ile gerceklestirilecek bir uyari, T hiicre yaniti olusturabilmesi agisindan
onemlidir. N protein ise yeterli immunojen ¢zellige sahiptir ancak anti-N serumlari
fare modelinde koruyucu degildir. Ote yandan CD4 ve CD8 T hiicre yanitini sagla-
yan N proteinlerinin asi adayi olarak kullanilmasinda bazi sakincalar vardir; eozinofil
infiltrasyonuna yol acarak ve Th-2 yanitini uyararak enfeksiyondan korunmadan cok,
enfeksiyonu arttirici etki yapabilirler. Gelecekte subunit asi hazirlama yaklasimiyla
N-proteinlerinden hareketle elde edilecek asilarin giindeme gelmesi mimkunddir.

ASI UYGULAMALARI
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech COVID-19 asisi)
1- 212 yasindaki yetigkinler ve ergenler icin:

a. Primer seri: Uc hafta (21 gln) arayla verilen 30 mcg'lik iki intramiskiler doz
seklindedir.

Altmis bes yasin altindaki saglikli bireyler, araligi sekiz haftaya kadar uzatabilir; bu
yaklasim, korumayi daha kisa bir stire icinde maksimize etmesi gerekmeyen ergenler
ve genc yetiskinler (6zellikle 12 ile 39 yas arasindaki erkekler) icin tercih edilebilir.

Bagisikligr baskilanmis bireyler icin primer seri, U¢ doz olarak tamamlanmali ve
ikinci dozdan en az 28 gn sonra tcdncl bir doz uygulanmalidir.

b. Booster dozlari: On iki yas ve Gzeri tim bireyler icin 30 mcg'lik bir IM doz,
cogu kisi icin primer serideki son dozdan en az bes ay sonra 6nerilir; bagisikligr baski-
lanmis hastalar icin son dozdan en az U¢ ay sonra rapel doz énerilir.

¢. On iki yas tGzerinde ve bagisikligi baskilanmis bireyler icin ilk rapel dozdan en az
dért ay sonra ikinci bir rapel doz (30 mcg IM) énerilir.

d. Bes-11 yas arasi cocuklar icin:

a. Primer seri: 10 mcg'lik iki intramUskuler doz, (g ila sekiz hafta arayla verilir.
Bu yas grubundaki bagisikligr baskilanmis bireyler icin FDA ve CDC, ikinciden
en az 28 giin sonra verilen Gglncl bir primer seri dozu dnermektedir

b. Booster dozu: Bes ile 11 yas arasindaki tim cocuklar icin genellikle primer
serideki son dozdan en az bes ay sonra 10 mcg'lik bir iM doz énerilir; bagisikhigi
baskilanmis cocuklar icin son dozdan en az ¢ ay sonra rapel doz 6nerilir.

Bu yas grubu icin uygulanan asi dozu eriskinlerden daha dusuktdr.
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Alti aydan dort yasina kadar olan cocuklar icin:

Primer seri: 3 mcg'lik Gc IM doz, ikincisi birinciden (¢ ile sekiz hafta sonra ve
Gclinclsi ikinciden en az sekiz hafta sonra uygulanir.

mRNA-1273 (Moderna COVID-19 asisi)
1- =18 yasindaki yetiskinler icin

a. Primer seri: Dort hafta arayla verilen iki IM 100 mcg doz seklinde uygulanir.
Altmis bes yasin altindaki saglikli bireyler, araligi sekiz haftaya kadar uzatabilir.

Bagisikligi baskilanmis bireyler icin ikinci dozdan en az 28 giin sonra tclncl
bir doz verilir.

b. Booster dozu: On sekiz yas ve Uzeri tim yetiskinler icin primer serideki son
dozdan en az bes ay sonra 50 mcg'lik bir iM doz énerilr.

Bagisikligr baskilanmis hastalar icin son dozdan en az Ug ay sonra rapel doz &nerilir.

Elli yasindan buyuk veya =12 yasinda olan ve bagisikhidi baskilanmis bireyler icin ilk
rapel dozundan en az dort ay sonra 50 mcg ikinci bir rapel doz onerilir.

12 ile 17 yas arasi ergenler igin:
Primer seri: Dort hafta arayla verilen iki IM 100 mcg doz seklinde uygulanr.

Bagisikligr baskilanan bireyler icin ikinci dozdan en az 28 gtin sonra Gclnct bir
doz verilir.

6-11 yas arasi cocuklar icin:

Primer seri: Dort ile sekiz hafta arayla verilen 50 mcg'lik iki IM doz seklinde uy-
gulanr.

Bagisikligi baskilanan bireyler icin FDA ve CDC, ikinci dozdan en az 28 giin sonra
Gclncl bir primer seri dozu 6nermektedir. Bu yas grubunda mRNA-1273 booster doz
olarak ¢nerilmemektedir.

Alti aydan bes yasina kadar olan cocuklar icin:

Primer seri: Dort ile sekiz hafta arayla verilen 25 mcg'lik iki IM doz seklinde uy-
gulanir.

Bagisikligr baskilanan bireyler icin ikinci dozdan en az 28 giin sonra Gglnci bir
primer seri dozu Onerilmektedir.

NVX-CoV2373 (Novavax COVID-19 asisi)
=18 yasindaki yetiskinler icin:

Primer seri: Uc hafta arayla verilen iki IM 5 mcg spike protein/50 mcg adjuvan
dozu olarak uygulanir. Altmis bes yasin altindaki saglikli bireyler, araligi sekiz haftaya
kadar uzatabilir, bu yaklasim, korumayi daha kisa bir slre icinde maksimize etmeye
ihtiyac duymayan genc yetiskinler (6zellikle 18 ile 39 yas arasindaki erkekler) icin
tercih edilebilir.
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NVX-CoV2373'n, bagisikligr baskilayan kosullara sahip bireyler icin ek bir primer
seri doz olarak veya bir destekleyici doz olarak verilmesine hentz izin verilmemistir.

Ad26.CoV2.S (Janssen COVID-19 asisi)
1. =218 yasindaki yetiskinler icin:
a. Primer seri: 5 x 10 viral partikiilden (0.5 mL) bir IM doz verilir.

Bagisikligr baskilanmis bireyler icin en az 28 glin sonra bir mRNA asisi ile ek bir
doz onerilir.

b. Booster dozu: Primer seriden en az iki ay sonra 18 yas ve Uzeri tUm yetis-
kinler icin bir IM doz énerilir.

ABD'de, 50 yasindan buytk veya bagisikligi baskilanmis bireyler icin ikinci bir rapel
doz (bir mRNA asisi ile, ilk rapel dozdan en az dért ay sonra verilir) 6nerilir. CDC ayrica
hem primer seri hem de ilk destek dozu icin Ad26.CoV2.S alan herhangi bir yetiskin
icin bir mRNA asisi ile ikinci bir destek dozunun bir secenek oldugunu belirtmistir.
Ad26.CoV2.S icin ikinci bir takviye dozuna izin verilmemistir.

inaktive asilar (Sinovac-Coronovac, Turkovac):

Primer seri: Bu asilarin primer serisi, dort hafta ara ile iki doz uygulama seklinde
tamamlanir.

Booster dozu: Booster dozlar saglikli yiksek riskli kisilere 4-6 ay sonra 6nerilmek-
tedir. Iimmiin yetmezligi olan bireylerde ilk booster doz primer serinin tamamlanma-
sindan 1-3 ay sonra, ikinci booster asi ilk booster asidan G¢ ay sonra dérdiinci doz
olarak onerilir.

COVID-19'u geciren kisiler bir ay sonra asi olmaya baslayabilirler. inaktive asilar
hibrid asilama seklinde de uygulanabilir.

Genellikle primer seriyi ayni asi ile tamamlamak nerilir. Bu asinin ilgili yas grubu
icin onaylanmasi kosuluyla, destek dozlari icin farkl bir asi kullanilabilir; ilk rapel do-
zun araligi ve endikasyonlari, primer seriler icin verilen asiya baglidir. Ornek olarak, bir
doz Ad26.CoV2.S iceren primer seri alan bir kisi, en az iki ay sonra baska bir Ad26.
CoV2.S dozu veya iki mMRNA asisindan biri ile bir rapel doz alabilir. Bununla birlikte,
genel olarak, CDC, mimkunse Ad26.CoV2.S yerine bir mRNA asisi kullanmayi énerir.

Yetiskinlerde ve ergenlerde, kas ici asilar tipik olarak deltoid icine enjekte edilir.
Omuz yaralanmasi riskini azaltmak icin en uygun enjeksiyon teknigi, deltoidin merke-
zi, en kalin kismina 90°'lik bir agiyla enjeksiyon yapiimasi seklindedir.

Heterolog asi uygulamalar:

a. Primer serinin tamamlanmasi: mRNA asilari icin CDC, mUumkdnse primer
serinin ayni asl ile tamamlanmasini énerir. Primer seriler icin mRNA asilarinin karistiril-
masinin etkililigi ve glvenligi hakkinda bilgi vermek icin yeterli veri yoktur. Primer se-
riyi farkli bir mRNA asisi ile tamamlama ihtiyaci olursa, CDC ikinci dozun birinciden en
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az 28 giin sonra uygulanmasini énerir. ik doz icin kullanilan mRNA asisl, ikinci dozun
zamani geldiginde mevcut degilse, CDC ayni asi Grintntn kullanilabilmesi icin ikinci
dozu geciktirmeyi tercih eder. Seriyi tamamlamak icin iki farkli asi Grind kullaniliyorsa,
her iki mRNA asisinin da ek dozlari énerilmez. Ayni ilkeler, ictinc bir mRNA asi dozu
gerektiren bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar icin de gecerlidir.

ilk doz mRNA asisi almis ancak ikinci doz icin mRNA asilarindan herhangi birini
alamayan (6rnegin; kontrendikasyonlar nedeniyle) kisilere kontrendikasyon olmadig
stirece Ad26.CoV2.S verilebilir. CDC, mRNA asi dozundan en az 28 giin sonra Ad26.
CoV2.S verilmesini 6Gnermektedir.

b. Booster dozlarinin saglanmasi: FDA ve CDC, booster dozunun primer seri
icin kullanilandan farkli bir asi (yani heterolog bir destek) olabilecegini belirtmektedir.
Booster dozu araligi, primer seri icin verilen asiya baghdir.

COVID-19 disi asilarla ilgili zamanlama: CDC, COVID-19 asilarinin diger asi-
larla iliskili olarak herhangi bir zamanda uygulanabilecegini ve gerekirse diger asilarla
ayni anda uygulanabilecegini belirtmistir. Birlikte uygulandiginda, her asi farkli bolge-
lere ya da diger kola enjekte edilmelidir. Veriler, COVID-19 asilarinin diger bazi asilarla
birlikte uygulanmasinin givenli oldugunu géstermektedir.

Asilama sonrasi serolojik testlerin rolii: StUpheli enfeksiyonun degerlendiril-
mesi gerekmedigi stirece, COVID-19 icin rutin asilama sonrasi testlerin yapilmasina
gerek yoktur. Antikor yanitini dogrulamak veya ek asi dozlari verilip verilmeyecegini
belirlemek icin asilamayi takiben serolojik testlerin yapiimasi endike degildir. Bircok
serolojik test, asilama ile ortaya cikan antikor tipini tespit edemez.

Asinin bazi yan etkileri COVID-19 semptomlari ile 6rtismektedir. Asidan sonraki
ilk iki giin icinde ortaya cikan ve bir iki gun icinde duzelen sistemik reaksiyonlar (6r-
negin; ates, titreme, yorgunluk, bas agrisi) asiya verilen reaksiyonla iliskilidir. Bununla
birlikte, asilamayi takip eden ilk birkac gtinden sonra ortaya cikan veya birkag glin sU-
ren solunum semptomlari veya sistemik semptomlar, COVID-19’un goéstergesi olabilir
ve test yapilmasini gerektirebilir.

Ozel popiilasyonlar:

a. COVID-19 gecirmis kisiler: COVID-19 enfeksiyonu gecirmis kisilerin CO-
VID-19 asisi olmasi énerilir. Onceki enfeksiyonu belirlemek icin asilama éncesi serolo-
jik tarama onerilmemektedir. Asilama baslatildiktan sonra COVID-19 enfeksiyonu tes-
hisi konulsa bile ¢nerilen tim primer seriler ve booster dozlar verilmelidir. COVID-19
Oykusu olan bireylerin, ilk asi dozundan sonra lokal ve sistemik yan etkiler gortlmus
olmasi, sonraki asi dozlari icin kontrendikasyon degildir.

Asilamanin zamanlamasi: Yakin zamanda belgelenmis COVID-19 enfeksiyonu
olan kisiler, bir asi serisini baslattiktan sonra teshis edilenler dahil, en erken, akut en-
feksiyon tablosu dizeldikten ve izolasyon énlemlerinin kalkmasindan sonra asilanma-
lidir. Ek olarak, 6nceki enfeksiyondan hemen sonra yeniden enfeksiyon riskinin dusik
oldugu g6z 6nlne alindiginda, COVID-19 enfeksiyonu olan bireylerin enfeksiyondan
g ay sonrasina kadar asi dozu almak icin beklemeleri daha do@rudur. Bu, primer seri
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veya booster dozun uygulanmasi icin gecerlidir. Bu populasyonda asi dozunu gecik-
tirmemek icin olasi nedenler arasinda siddetli enfeksiyon riski, toplumda bulasma
oranlarinin yiksek olmasi ve yeniden yuksek enfeksiyon riski ile iliskili dolagimdaki
varyantlar sayilabilir.

b. MIS dykiisii olan bireyler: Multisistem enflamatuvar sendrom (MIS) ile komp-
like olan COVID-19 enfeksiyonu olan bireyler icin asilama karari bireysellestiriimeli ve
maruz kalma riski, re-enfeksiyon riski ve enfeksiyonun siddetinin riskine gore karar
vermelidir. Bu tUr bireylerde asi gtvenligi. Multisistem enflamatuvar sendromunun,
COVID-19 enfeksiyonu tarafindan hizlandirilan bagisiklik diizensizligi ile iliskili oldugu
hipotezi gbz 6nuine alindiginda, bir SARS-CoV-2 asisinin benzer bir istenmeyen yaniti
tetikleyip tetikleyemeyecegdi bilinmemektedir. Bununla birlikte, klinik olarak iyilesmis-
lerse, MIS'in Uzerinden 90 gUn ve Uzerine stre gecmis ise ve SARS-CoV-2 maruziyeti
icin yuksek risk altindalarsa ve MIS ile iliskili semptom yoksa, MIS &ykUs( olanlar icin
asilamanin yararlari riskten daha agir basabilir.

¢. Yakin zamanda SARS-CoV-2 maruziyeti: Bilinen bir SARS-CoV-2 maruziyeti
olan bireyler, genel toplum icin onerildigi sekilde COVID-19 asisi olmalidir. Ancak
olasi enfeksiyon ihtimaline karsi baskalarina bulastirmamak icin karantinada kalmalari
onerilir. Asilamanin ardindan koruyucu immun cevap olusturmak icin gereken stirenin
SARS-CoV-2'nin ortalama inktbasyon stresini astigi gz 6ntine alindiginda, maruzi-
yet sonrasi (post exposure) asilama muhtemelen enfeksiyon riskini azaltmayacaktir.

d. Bagisikligi baskilanmis bireyler: Bagisikligi baskilayan bir durumu olan veya
bagisiklik sistemini baskilayan ajanlar alan bireylerin COVID-19 asisi olmasi onerilir.
COVID-19 asilarinin immunojenisitesi ve etkinligi, genel populasyona kiyasla bu bi-
reylerde daha dustk goriinmektedir; yine de bu populasyonda COVID-19'un ciddi
seyretme ihtimali yUksek oldugundan asi énerilmelidir. Bu hastalarda asi yaniti diisik
olacagindan asagida belirtilen hususlar dikkate alinmalidir:

e Primer seride ek asi dozu: Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi
(ACIP) iki doz mRNA asi serisi alan bagisikligi baskilanmis kisilerin, mimkunse
ayni asl formdlasyonu ile UGctnci bir doz almasini énermektedir. Primer asi-
lamanin parcasi olarak ikinci dozdan en az 28 giin sonra U¢tnct doz éneril-
mektedir. Asi dozu, primer seri dozlar icin kullanilanla ayni olmalidir.

o  Ek primer seri 6nerilen durumlar arasinda, kanser kemoterapisi alma, he-
matolojik maligniteler, hematopoietik kdk hicre veya solid organ nakli,
CD4 hicre sayisi <200 hticre/mikroL olan ileri veya tedavi edilmemis HIV
enfeksiyonu, orta veya siddetli primer immin yetmezlik bozuklugu ve
immunosupresif ilaclarin kullanimi (6rneg@in; mikofenolat mofetil, rituksi-
mab, prednizon >20 mg/giin >14 gln) sayilabilir. Ayrica bozulmus dalak
fonksiyonu gibi diger durumlarda ek bir asi dozu gerekebilir.

immiin sistemi baskilanmis hastalara, alinan asi dozlarinin sayisina bakilmaksizin
diger koruyucu 6nlemlere devam etmeleri dnerilmelidir; cinkd immdin yanit G¢ dozla
bile optimal olmayabilir.
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e Hizlandirilmig booster dozu: Bagisikligi baskilanmis bazi hastalar icin pri-
mer serinin bir parcasi olarak ek bir asi dozunun uygulanmasi, booster asi
dozundan farkli bir konudur. Yukarida agiklanan ek dozla primer seri uygu-
lanmis olan 12 yas ve Uzeri bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler bir rapel doz
almalidir ancak primer seriyi takiben rapel uygulama icin 6nerilen aralik genel
popiilasyondakinden daha kisadir. U¢ doz primer mRNA agisi serisi alan bagi-
sikh@i baskilanmis hastalar icin son dozdan (¢ ay sonra bir rapel doz onerilir.

Ad26.CoV2.S'yi takiben bir mRNA asisi (veya iki Ad26.CoV2.S asisi) alanlar icin
son dozdan iki ay sonra bir rapel doz énerilir .

Ek asi dozlarinin hizlandirilmis uygulamasina iliskin veriler sinirlidir; amag bu has-
sas populasyon icin daha kisa bir sdre icinde asi immuUnojenisitesini en Ust dizeye
ctkarmaya calismaktir.

(0]

ikinci rapel doz: Amerika Birlesik Devletleri’'nde, bagisiklik sistemi orta ila
siddetli baskilanmis 12 yas ve Uzerindeki bireyler icin ilk rapel dozundan
dort ay sonra bir mRNA asist ile ikinci bir rapel doz onerilir.

immiinosupresif ajanlarin ve asilamanin zamanlamasi: Bazi uzman
gruplar, asi yanitini optimize etmeye calismak icin bazi imminosupresif
ajanlarin asilama zamani civarinda tutulmasini veya asilama zamanlamasi-
nin bu ajanlarin alinmasini hesaba katacak sekilde diizenlenmesini tavsiye
eder. Ornegin; rituksimab alan hastalar icin American College of Rheuma-
tology, asilamanin bir sonraki programlanmis rituksimab dozundan yak-
lasik dort hafta 6nce baslatiimasini ve hastalik varsa asilamanin tamam-
lanmasindan iki ile dort hafta sonrasina kadar rituksimab uygulamasinin
ertelenmesini onerir.

Bazi immiinosupresif tedavileri takiben yeniden asilama: Hema-
topoietik hucre transplantasyonu (HCT) veya kimerik antijen reseptor
(CAR)-T hiicre tedavisinden énce COVID-19 asisi alanlar icin CDC, KiT
ya da CAR-T tedavisinden en az ¢ ay sonra tam bir primer seri ile tekrar
asilama yapilmasini énerir. Tercih edilen asi mRNA asilari olmalidir.

immiin sistemi baskilanmis hastalar asilamanin yani sira koruyucu tim énlemleri
almali ve birlikte yasadiklari ev halki mutlaka asilanmalidir.

Aslya yetersiz yanit verme riski oldugundan bagisikligi baskilanmis hastalara mo-
noklonal antikorlarla temas &ncesi profilaksi uygulanabilir.

Aslya yaniti belirlemek icin antikor testi dnerilmemektedir.

Veriler, COVID-19 asi yanitinin, immun sistemi baskilanmis hastalarda genel popU-
lasyondan daha dusik olmasina ragmen koruyucu oldugunu gdstermektedir. israil’de
en az bir mRNA asisi olan 1 milyondan fazla kisinin katildigi bir kohort calismasinda,
semptomatik COVID-19 icin asi etkinligi, saglikl kisilerde %94, bagisikhidr baskilanmig
hastalarda %75 olarak saptanmistir.
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Ozellikle, transplantasyon hastalari ve B-hiicre deplesyonuna neden olan ajanlar
alan bireyler, optimalin altinda bir asi yanitina sahiptir. Transplant alicilari arasinda,
antimetabolitlerin (6rnegin; mikofenolat mofetil, azatioprin) kullanimi ve transplan-
tasyondan sonraki stre kisa olmasi daha yiksek yanitsizlik oran ile iliskilendirilmistir.

e. Gebeler: COVID-19 asilarinin gebe bireylerde glvenligine iliskin cok sayida veri
vardir. Gebelerin asilanmasiyla maternal COVID-19 enfeksiyonu ve ciddi seyirli enfek-
siyon riski, hastanede yatis ve klinik hastalik stresi azalacagi gibi, perinatal &lim riski
de azalacaktir. Gebelikte, inaktive asilar ve mRNA asilari tercih edilmelidir. Gebelerin
gebelik periyodunda mimkin oldugunca hizlica asilanmalari ve primer seriyi tamam-
lamalari 6nerilir. Booster doz, primer seriden farkli olabilir. Anne siitU veren annelerin
asllanmasinda bir engel olmayip koruyucu antikorlar, anne sttt ile yeni doganda pasif
koruma saglayabilir.

Asilama sonrasi beklenen yan etkiler ve yonetimi

1. Sik goriilen lokal ve sistemik reaksiyonlar: Enjeksiyon bélgesinde agri, ipsi-
lateral aksiller lenf nodu buytmesi, ates, yorgunluk ve bas agrisi sik gortlen lokal ve
sistemik reaksiyonlardir. Bu olasi yan etkiler konusunda asiyr uygulamadan énce asi
uygulanacak bireylere bilgi verilmelidir.

Bu reaksiyonlar gelisirse analjezikler veya antipiretikler [¢rnegin; nonsteroid an-
tienflamatuvar ilaglar (NSAID'ler) veya asetaminofen] onerilebilir. Asiya verilen konak
immun yanit Gzerindeki etkisi bilinmediginden bu tdr ajanlarin asidan énce profilak-
tik kullanimi 6nerilmez. Reye sendromu riski nedeniyle 18 yas alti bireylere aspirin
onerilmemektedir.

2. Senkop: Ozellikle ergenler ve genc yetiskinler arasinda diger enjekte edilebilir
asilarin alinmasini takiben senkop bildirilmistir. COVID-19 asisinin alinmasini takiben
15 ile 30 dakika boyunca senkopla iliskili yaralanma riskini azaltmaya yardimci olmak
amaci ile izlem &nerilir.

3. Nadir advers olaylar: Cok seyrek olarak asiyla iliskili advers olaylar, mRNA
asilariyla iliskili anafilaksi ve miyokardit ile Ad26.CoV2.S asisinin yol actigi trombo-
sitopeni ve Guillain-Barre sendromuyla birlikte olagan disi trombotik olaylari icerir.
Aslyl takiben yaygin olmayan cilt reaksiyonlari da bildirilmistir. Diger komplikasyonlar
derin ven trombozu veya pulmoner emboli, Bell's paralizi, kulak cinlamasi ve ven&z
tromboembolik olaylar olup ¢ok nadir gértlmustir ve dogrudan asi ile iliskili oldugu
dogrulanmamistir.

Dermal dolgu maddeleri COVID-19 asilamast icin kontrendikasyon degildir ve 6zel
bir 6nlem 6nerilmemektedir. Bununla birlikte, dermal dolgu maddesi olan bireylere
asilama sonrasi sisme olasiligi hakkinda bilgi verilmelidir.

Antikoagulan alan hastalarda intramaskdler asilarla asiri kanama olasiligr yoktur.
Bu hastalara, hematom riskini azaltmak icin enjeksiyon bdélgesi Gzerine basing uygu-
lamalari séylenebilir.

Asiya karsi ani reaksiyonlarin izlenmesi: Herhangi bir COVID-19 asisinin uy-
gulanmasinin ardindan tim bireyler ani asi reaksiyonlari icin izlenmelidir. Bu stre 15
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dakikanin altinda olmamalidir. Daha 6nce asi reaksiyonu yasamis kisiler 30 dakika
boyunca izlenmelidir. Asilar, ani reaksiyon meydana geldiginde hemen mudahale
edilebilecek ortamlarda uygulanmalidir. Asilamaya bagl advers olay meydana gelirse
mutlaka bildirim yapilmalidir.

Kontrendikasyonlar

e Onceki COVID-19 asisina veya asinin bir komponentine karsi ciddi alerjik re-
aksiyon gelismesi (6rnegin; anafilaksi).

e Ad26.CoV2.S veya baska bir adenoviral vektér COVID-19 asisinin ardindan
trombositopeni ile birlikte tromboz &ykUsa.

Onlemler

e Bir COVID-19 asisina yonelik alerji gelistiyse diger asilara karsi da alerjik re-
aksiyon gelisebilecegi dikkate alinmalidir. Bu tlr reaksiyonlari olan hastalar
COVID-19 asisi olabilir ancak asilama sonrasi normalden daha uzun stre iz-
lemelidir.

e COVID-19 agisini takiben MIS veya Guillain-Barre sendromu, miyokardit veya
perikardit ©ykust olanlar icin de dikkatli olunmalidir.

e Tromboembolik hastalik éykisi, mRNA asilari veya NVX-CoV2373 ile asilama
icin bir kontrendikasyon degildir. Ayrica, tromboz icin klasik risk faktorlerinin
bu nadir advers olay riskini artirdigina dair hicbir kanit yoktur.

VARVANTLAR VE ASI ETKILIGi

Varyantlarin asilama ile spike proteinlere karsi saglanan immuniteden kacabilecek
olma ihtimali ve etkinligin azalmasi olasiligi nedeniyle, primer asilamadan sonra bir-
cok tilke rapel asi uygulamasi baslatmistir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde, Gida ve ilac
Dairesi (FDA) ve CDC, alinan asidan bagimsiz olarak bes yas ve Uzeri tim bireyler icin
bir rapel doz 6nermektedir.

Varyantlara karsi gelistirilmis asilar kullanim icin onay almis ve uygulanmaya bas-
lanmistir.

Asilamadan sonra ortaya cikan enfeksiyonun, asilanmamis bireylerde enfeksiyona
kiyasla ciddi hastaliga neden olma olasiligi dnemli ¢lclide daha distktar.

Bulasma riski lizerindeki etki: Asilanmis kisilerin enfeksiyona yakalanma ola-
sihgr daha disiik oldugundan, yaygin asilama genel bulasma riskini azaltir. Onceki
veriler asilamaya ragmen enfeksiyon gelisen kisilerin baskalarina bulastirma olasiligi-
nin daha duistk olabilecegini ve bdylece bulasma riskini daha da azaltabilecegini 6ne
strmekle birlikte yeni varyantlarla bulasma riski belirsizdir.

Sonuglar

Klinik calismalardaki COVID-19 asilarinin timdi, deg@isen derecelerde koruyucu et-
kinlik ve kabul edilebilir bir gtvenlik profili ile umut verici immunojenisite gdstermistir.
ikinci doz bagisiklama, tim asilarda daha giicli bir bagisiklik yaniti verir. Yashlarda ve
immun sistemi baskilanmis kisilerde immunolojik yanit, genglere gére daha zayiftir.
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Daha sik asilama veya her enjeksiyonda daha yiiksek doz gibi bagisiklama programi
hakkinda daha fazla arastirma yapilmasi gerekir.
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Ozel Eriskin Gruplarinda Asilama

4.1. HEMATOLOJIK HASTALIKLARDA VE iMMUN SiSTEMi BASKILANMIS
HASTALARDA ASILAMA

4.1.1. Giris

Hematolojik hastaliklarin tedavisinde her gecen gin sayisi artan yeni tedavi mo-
delleri ve hematopoietik kok hicre nakli, enfeksiyon riskini de beraberinde getirmek-
tedir. Bu hastalarda hem toplum kaynakli hem de saglik bakimiyla iliskili enfeksiyon-
lar gozlenmekte, bu da solunum yetmezligi gelisimi, yogun bakim Unitesinde yatis,
alttaki hastaligin tedavisinde gecikme ve 6lim riskinde artisla sonuclanmaktadir. Bu
nedenle asilanma 6nemlidir. Ancak bu hasta grubunda ayni yastaki saglikli bireylere
gore aslya karsl cevap orani daha duistk olabildigi gibi olusan yanitin devamliligi da
uzun sureli olamayabilir. Dolayisiyla asilamanin zamanlamasi énemlidir. Canli asilarin
buytk bir cogunlugu bu hasta grubunda kontrendikedir.

4.1.2. Hematolojik Hastaliklarda Onerilen Asilar
4.1.2.1. Akut I6semi hastalarinda;

e intensif kemoterapi alan hastalara tedavi sonunda bir doz inaktif influenza
asisi yapilmalidir.

e Ulkemiz hepatit B agisindan yuiksek riskli tlkeler arasinda oldugu icin tedavi
oncesinde baslanip tedavi devaminda da asilamaya devam edilebilir.

e Pndmokok ve difteri tetanoz asilar dncelikli olarak mimkunse tedaviden iki
hafta dnce yapilmalidrr.

e Tedavi bitiminden 3-6 ay sonrasinda rutin saglikli asilama surecine baslana-
bilir.

e SARS-CoV-2'ye karsi asilanma blinatumomab, inotuzumab gibi B hiicre dep-
lesyonu yapan ilaclarla tedavi edilen hastalarda ertelenmelidir.

4.1.2.2. Kronik miyeloproliferatif hastaliklar grubunda;

e Bcrabl/scr inhibitdri ve ruksolitinib kullanan hastalara influenza ve pnémo-
kok asisi yapilmalidir.

e Canli asi 6zellikle ruksolitinib kullanan hastalarda verilmemelidir.

4.1.2.3. Kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubunda; 6nerilen asilar Tablo
10'da 6zetlenmistir.

e  Ciddi hipogamaglobulinemisi olan veya aktif olarak rituksimab alan ya da son
12 ay icinde rituksimab tedavisi almis olan hastalarda inaktif asilara karsi yanit
oranlari disidk olmaktadir.
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Tablo 10. Miyelom, lenfoma ve kronik lenfositer I6semi hastalarinda Gnerilen asilar

Asi Zamanlama

Pnémokok Tani, idame ya da plato fazinda

influenza Yillik

SARS-CoV-2 Guncel dnerilere gore

Hepatit B Antikor titrelerine bakilarak tani kondugunda veya tedavi 6ncesi cift doz olarak
Tedavi sonrasi sifirinci, birinci, altinci aylarda tic doz olarak

HPV Saglikl bireylerdekine benzer sekilde

e Son alti ayda rituksimab, obinutuzumab gibi monoklonal antikor kullanan
hastalarda SARS-CoV-2'ye karsi asilama ertelenebilir. Multipl miyeloma tanisi
ile daratumumab kullanan hastalarda da SARS-CoV-2 asi etkinliginin zayif
oldugu gosterilmistir.

e Tedavinin aktif fazi tamamlandiktan sonra (6rnegin; plato fazi veya idame
tedavisi altinda olan hastalarda), tedavi bitiminden sonraki 3-6 ay icinde, ri-
tuksimab veya diger monoklonal antikorlarin bitiminden sonraki alti ay icinde
antikor titreleri kontrol edilip tekrar asilama programi baslatiimalidir.

e Canliasilar hasta immunsuprese oldugu stre¢ boyunca énerilmez.
4.1.2.4. Paroksismal nokturnal hemoglobinuri tanisi alan hastalarda

Ekulizimab tedavisinden en az 15 giin énce meningokok basta olmak Gzere pno-
mokok, H. influenzae asilari yapilmasi gerekmektedir.

4.1.3. Hematopoietik Kok Hiicre Nakli Alicillarinda Asilama

4.1.3.1. Pnémokok: Naklin birinci yilinda 6zellikle de steroid alan ve Graft Versus
Host Hastaligi (GVHH) olan hastalarda PPSV23 asisina yanit oranlari dustkttr. PCV13
asisi PPSV23 asisina gére daha immunojeniktir. Bu nedenle PPSV23'ten daha &nce
yapiimasinda fayda vardir. U¢ doz PCV13 agisi sonrasi bir doz PPSV23 yapilarak yanit
artinlabilir. Her asi arasinda en az dort hafta olmalidir. Nakil sonrasi ilk G¢ ay icinde
asilamaya baslanmasi nakil sonrasi geg (>9 ay) déneme gore benzer yanit oranlari ile
sonuglandidi icin hastalara erken dénem asi tavsiye edilmelidir.

4.1.3.2. H. influenzae tip b: Nakilden sonra Gclincl ayda baslayip bir ay arayla
¢ doz yapilmasi onerilir. Asi sayisi azaltilabilmesi icin difteri-tetanoz-bogmaca asisi ile
kombine kullanilabilir. Otolog ve allojeneik nakiller icin benzer program kullanilabilir.

4.1.3.3. Meningokok: Nakil sonrasi altinci ayda baslayarak en az iki doz menin-
gokok asilari yapilabilir.

4.1.3.4. Tetanoz-difteri: Nakil sonrasi altinci aydan itibaren baslamak Gzere 4-8
hafta ara ile en az ¢ doz yapilmalidir. Yanit oranlari otolog ve allojeneik nakil sonrasi
benzerdir. Nakil sonrasi erken veya gec dénem asilama benzer yanit verir.

4.1.3.5. influenza: Asinin etkinligi; nakil ve asilama arasindaki sireye, asilama
sirasindaki lenfosit sayisina, immunglobulin dizeylerine, kronik GVHH varligina, son
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12 ay icinde rituksimab kullanimina bagl olarak degisebilir. Nakil sonrasi altinci aydan
itibaren influenza sezonu baslangici ile birlikte yilda bir tekrar edilmelidir. Salgin duru-
munda nakilden sonra tglncl aydan itibaren yapilabilir.

4.1.3.6. Hepatit B: HBsAg pozitif veya Anti-HBc-IgG pozitif olan vericilerden ya-
pilacak olan nakillerden dnce alici asilanmalidir. Nakil éncesi tim hepatit B belirtecleri
negatif olan veya asilandigi halde nakil sonrasi altinci ay antikorunu kaybeden hasta-
lara sifirinci, birinci, altincr ay olacak sekilde asi yapilir. Nakil &ncesi sadece anti-HBc
pozitif olan hastalar tek doz asilanmali ve anti-HBs yoniinden takip edilmelidir. Hasta-
lar primer asilama serisinin G¢linct dozundan sonra baslamak Gzere anti-HBs agisin-
dan takibe alinir ve titre <10 MIU/mL oldugu durumda tekrar asilama dtstndlmelidir.

4.1.3.7. HPV: Nakilden sonra 6-12 ay icinde genel toplum &nerileri ile benzer
sekilde asilanabilir.

4.1.3.8. Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak (KKK): Nakil sonrasi 24. ayda antikor
titrelerine bakilir. Seronegatif hastalar GVHH, immansupresif kullanimi ve altta yatan
hastaligin relapsi yoksa 24. aydan sonra asilanabilirler. Kizamik salgini olmasi duru-
munda dusik immdnsupresyon altinda olan hastalara tek doz asi yapilabilir.

4.1.3.9. Varicella Zoster: Nakil sonrasi 24. aydan sonra klinik olarak iyi, serone-
gatif eriskin hastalara tek doz canli asi yapilabilir. Hastalarda GVHH, immunsupresif
tedavi, altta yatan hastaligin nikst olmamasi ve sekiz aydir IVIG almamis olmasi ge-
rekmektedir. HKHN &ncesi seronegatif olan veya VZV enfeksiyonu ¢ykusi olan erigkin
hastalara ikinci doz da eklenebilir. HKHN alicilarina canli zoster asisi 6nerilmemektedir.

4.1.3.10. SARS-CoV2: En az (¢ doz asili olmalari dnerilir. Rapel dozlar icin glncel
oneriler uygulanmalidir.
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4.2. SPLENEKTOMIi PLANLANAN, YAPILAN VEYA ASPLENIK OLGULARDA
ASILAMA

Splenektomi sonrasinda ¢zellikle kapsillu bakterilerle gelisen enfeksiyonlara du-
yarlilik artmaktadir. Splenektomili hastalarda enfeksiyonlar sepsisle de seyredebilmek-
tedir. Fulminan sepsis agisindan; konjenital asplenizm, orak hicre hastaligi, Still has-
talidl, sarkoidoz, ¢olyak hastaligi, Ulseratif kolit, sistemik lupus eritematozus, splenik
radyasyon yapilmis olgular risk kapsami icinde degerlendirilmelidir.

Bugln icin otoimmin kokenli hematolojik hastaliklarda (steroid tedavisine ref-
rakter immun trombositopeni ve otoimmun hemolitik anemi gibi), talasemi major
ve intermedia, herediter sferositoz ve elliptositoz olgularinda, hipersplenizm gelismis
idiyopatik splenomegali gibi olgularda terapé&tik splenektomi bir tedavi sekli olarak
uygulanmaktadir.

Splenektomi sonrasinda gelisen enfeksiyonlarin baslicalarini S. pneumoniae, N.
meningitidis ve H. influenzae enfeksiyonlarinin olusturdugu bilinmektedir. Bu neden-
le, terapotik splenektomi yapilacak olgulara kural olarak splenektomiden en az iki
hafta 6nce pndmokok, meningokok ve Hib bagisiklanmasi 6nerilmekte ve uygulan-
maktadir. Acil splenektomilerde ise asilama 14. gin ve sonrasinda yapilabilir. Keza
ayni olgulara her bes yilda bir reimmunizasyon énerilmektedir. Splenektomi sonrasin-
da yapilan bagisiklamanin ise etkinlik ve koruyuculugu azdir.

Splenektomili hastalara asi uygulamasi basladiginda diger eriskin asilari yéninden
de degerlendirilmeli ve varsa eksik asilari tamamlanmalidir. Bu kapsamda her yil grip
asilarini olmalari, her on yilda bir tetanoz, difteri ve daha 6nce hic uygulanmamissa bir
doz tetanoz, difteri, bogmaca (Tdap) asisi ve baska hastaliklari ve yasina gére dnerilen
diger asilari da olmalari saglanmalidir.
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4.3. SOLID ORGAN NAKLI ALICILARINDA ASILAMA
4.3.1. Giris

Solid organ alici ve adaylari igin enfeksiyon hastaliklari, yiksek morbidite ve mor-
taliteleri nedeniyle blytk énem tasimaktadir. Antimikrobiyal tedaviler de immdnkom-
petan hastalara gore daha az etkili olmaktadir. Bu enfeksiyonlarin bir kismini asiyla
korunabilir hastaliklar olusturmaktadir. Bu nedenle hem nakil adaylarinin hem de
yakin temasta olduklari aile bireyleri ve bakimlarini Ustlenen saglk calisanlarinin ba-
gistklamalart hayati 6Gnem tasimaktadir. Nakil 6ncesi organ yetmezIligi durumunda asi
yanitlar sinirl oldugundan mimkin olan en erken ve uygun dénemde bagisiklama
saglanmalidir. Nakil sonrasi enfeksiyon riski ve asilarin etkinligi hastalarin net immun-
supresyon durumu ile dogrudan iliskilidir. immiinsupresyon seviyesinin derinligi asila-
maya yaniti azaltmaktadir. Immunsupresif ajanlarin yaninda nakil hastalarinda bébrek
ve karaciger yetmezligi, diyabet ve aspleni gibi durumlar, ileri yas ve greft rejeksiyonu
immunsupresyona katkida bulunmaktadir. Bu yizden genellikle nakil 6ncesi dénem-
de pnémokok asi giincellemesi, influenza ve tetanoz asilari rutin olarak yapilirken,
kizamik, kabakulak, varicella, hepatit B ve hepatit A asilari seroloji sonuclarina gére
uygulanmaktadir.

Tablo 11. Solid organ nakli alicilarinda asilama 6nerileri

inaktif/Canli Nakil Nakil Serolojik

Asi ateniie Oncesi Sonrasi | Degerlendirme
influenza inaktif Evet Evet Hayir
Hepatit B inaktif Evet Evet Evet
Hepatit A* inaktif Evet Evet Evet
Td inaktif Evet Evet Hayir
Tdap** inaktif Evet Evet Hayir
Inaktif polio inaktif Evet Evet Hayir
H. influenzae tip B*** inaktif Evet Evet Hayir
Konjuge pnémokok inaktif Evet Evet Hayir
Polisakkarit pnémokok inaktif Evet Evet Hayir
Kuduz**** inaktif Evet Evet Hayr
HPV inaktif Evet Evet Hayir
KKK Canli atente Evet Hayir Evet
Sucicegi Canli atente Evet Hayir Evet
Zoster Canli atenlie Evet Hayir Hayir

Subunit Evet Evet Hayir
*Maruziyet riski varsa serolojik kontrol énerilir.
**Son 10 yil icinde Td asilamasi yapilmamissa eriskin dénemde tek doz bogmaca iceren asi 6nerilir.
***Splenektomi durumunda onerilir.
****Rutin Oneri degildir ancak maruziyet sonrasi ya da maruziyet riski durumunda 6nerilir.
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4.3.2. Nakil Oncesi Dénem

Solid organ alici adaylari uygun donér bulununcaya kadar éngérilemeyen sireler
beklemek durumunda kalirlar. Bu bekleme sdreleri tim yaslara, maruziyet durumuna
ve immuUn duruma gore uygun asilara karsi bagisikligin saglanmasi ya da pekistirilmesi
amaciyla kullaniimalidir. Gecmiste uygulanan asilar ve serolojik durum nakil 6ncesi
mutlaka deg@erlendiriimeli ve sonuclarla birlikte bagisiklama programi olusturulmalidir.

Asilamanin nakil éncesi 6nerilmesinin bir diger nedeni de kizamik, kizamikcik,
kabakulak, sucicegi gibi canl asilarin uygulamasindan nakil sonrasi dénemde kacinil-
masidir. Canli asilardan sonra nakil yapilmasi icin en az dort hafta beklenmesi énerilir.

4.3.3. Nakil Sonrasi Donem

inaktif asilar nakil sonrasi glvenli kabul edilmekle birlikte, nakil sonrasi dénemde
asllamanin ne zaman baslayacagd ¢énemli bir konudur. Kesin bir géris birligi olma-
makla birlikte yUksek doz immdinsupresif ajanlarin imman yaniti engelleyici etkilerin-
den kacinmak icin en az iki ay beklenmesi dnerilmektedir. En kabul géren yaklasim
3-6 ay sonra asilamaya baslamak yontndedir. Tek istisna influenza salgin dénemle-
ridir; nakil influenza sezonuna denk gelirse influenza asisi nakil sonrasi birinci ayin
sonundan itibaren yapilabilir. Pnémokok asisi gibi standart yas grubuna uygun asilar
solid organ naklini takip eden 2-6. aylarda uygulanir. Nakil 6ncesi baslanmis ancak
tamamlanamayan asi programlarina nakilden 3-6 ay sonra yeniden baslanabilir.

Bazi transplantasyon hekimleri asilamayi takiben allograft rejeksiyonu vaka bildi-
rileri nedeniyle asilamadan kaginirken, yapilan bircok calisma nakil sonrasi uygulanan
inaktif asilarin gtvenli oldugunu géstermektedir.

Asilama sonrasi serolojik testler ile minimum doért hafta sonra asi yaniti degerlen-
dirilmeli ve serokonversiyon gosterilmelidir.

4.3.4. Onerilen inaktif Asilar

4.3.4.1. Tetanoz-difteri: Transplantasyon durumundan bagimsiz olarak tetanoz,
difteri ve bogmaca asilari yetiskin yasami boyunca giincel tutulmalidir.

Hem nakil adaylarinin hem de alicilarinin tetanoz ve difteri bagisiklamalarina yaniti
hakkinda yeterli calisma bulunmamaktadir. Hemodiyaliz hastalarinda primer immuni-
zasyona bozulmus bir cevap oldugu bilinmektedir. Amerikan Toraks Dernegi rehber-
leri, tetanoz titrelerinin, pediatrik solid organ nakli adaylarinda ve alicilarinda, asila-
madan en az dort hafta sonra antikor yanitinin degerlendirilmesini énerirken eriskin
yas grubunda 6neri bulunmamaktadir. Standart dnerilere gére rutin ek dozlari da en
az 10 yilda bir uygulanmalidir.

Bogmacaya karsi azalan bagisiklik nedeniyle 19 yas ve UstU tim yetiskinler icin Td
yerine bir doz tetanoz toksoid, azaltiimis difteri toksoid ve aselltler bogmaca (Tdap)
iceren tek bir asi 6nerilmektedir. Primer bagisiklamadan 5-10 yil sonrasinda bogmaca-
ya karsi yanitin anlamli derecede azaldig§i gérildigu icin Td asisina aselliler bogmaca
bileseni eklenmistir.
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4.3.4.2. Pndmokok: Streptococcus pneumoniae, solid organ nakli alicilarinda
pndmoninin yaygin bir nedenidir. Tim yetiskin nakil adaylari ve alicilarinin pnémokok
bagisiklamasi 6nerilmektedir. Erigkin yas grubunda tek doz konjuge pnémokok asisi
sonrasl en az sekiz hafta sonra polisakkarit asi &nerisi bulunmaktadir. ikinci polisak-
karit asi dozu ilk dozdan bes yil sonra tekrarlanmalidir. Antikor titrelerinin korunmayi
temsil ettigi konusunda fikir birligi bulunmadigindan asilama sonrasi titre takibi 6ne-
rilmemektedir.

4.3.4.3. influenza: influenza enfeksiyonlari solid organ nakil hastalarinda agir
seyirli ve mortalitesi yUksek bir enfeksiyon oldugundan nakilden sonraki ilk yil dahil
olmak Uzere, tim nakil alicilart icin inaktif mevsimsel influenza asisinin yillik olarak
uygulanmasi 6nerilmektedir. Hastaligin agir seyrinin organ reddiyle iliskili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur.

immunsupresyon nedeni ile asi yanitlari imminkompetan hastalar ile kiyaslandi-
ginda daha duslk olsa da ¢zellikle influenza sezonunda nakilden sonraki ilk bir ay
icinde inaktif asilama ve (gc-alti ay sonra asi tekrari 6nerilmektedir.

4.3.4.4. Hepatit B: Solid organ nakli adaylari icin anti-HBs negatifligi durumunda
sifirinci, birinci ve altina aylarda hepatit B asi serisi uygulanmalidir. Yirmi yas Uzeri
hemodiyaliz uygulanan hastalarda yUksek dozda (40 mcg) asilama 6nerilmektedir.
Asllama sonrasinda =10 MIU/mL titresi elde edilmezse, ikinci bir t¢-dozluk sema veril-
melidir. Buna bir alternatif, asiya sadece bir ilave doz vermek ve daha sonra anti-HBs
titrelerini yeniden kontrol etmektir. ilk asi serisinden sonra ek doz gerektiren ergenler
ve yetiskinlerde, yiksek doz asi dnerilir. Nakil dncesi hizlandirilmis program uygulanan
hastalarda (sifirinci, yedinci ve 21-30. glnler sonrasi 12. ayda ek doz) asi yanitinin
sinirli oldugunu gosteren galismalar mevcuttur.

Nakil sonrasi asilama baslandiysa yine yUksek doz uygulanmali ve son dozdan
en az dort hafta sonra asi yaniti kontrol edilmelidir. Yanitsiz kisilerde yeniden ylUksek
dozda (40 mcg) bir seri uygulanmasi dnerilir.

4.3.4.5. Hepatit A: Hepatit A bagisiklamasi, yetiskinlerde karaciger nakli adaylar
ve alicilarr icin bu hastalarda fulminan hepatit riskinin artmasi nedeniyle 6nerilmekte-
dir. Yetiskin solid organ nakli adaylari ve karaciger disindaki organ alicilari, maruziyet
riski yuksekse [6rnegin, ylUksek riskli alanlarda seyahat veya ikamet (Gilkemizde oldugu
gibi), mesleki veya yasam tarzi riski veya maruz kalma] asilanmalidir.

4.3.4.6. insan papilloma viriisii (HPV): insan papilloma viriisii enfeksiyonu olan
kadin solid organ nakli alicilari, servikal intraepitelyal neoplazi icin 20-100 kat artmis
risk altindadir ve hem erkek hem de kadin alicilar diger anogenital kanserler icin risk
tasimaktadir. Dokuz yas Uzeri kadin ve erkeklerde sifirinci, ikinci ve altinci aylarda
olmak Uzere Ui¢ doz asi dnerilmektedir. Tim dozlar nakil isleminden énce verilmezse,
ek dozlara nakil isleminden (g ile alti ay sonra yeniden baslanabilir.
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4.3.5. Onerilen Canh Ateniie Asilar

Canli virts asilarinin uygulanmasi sonrasi nakil icin en az dort hafta beklenmesi
ve genel olarak nakil sonrasinda da canli asilarin uygulanmasindan kaginilmasi éne-
rilmektedir.

4.3.5.1. KKK (Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak): Eriskin yas grubunda kizamik,
kizamikcik ve kabakulak enfeksiyonlari nadir gorilse de 6zellikle son yillarda artan
kizamik salginlari ve seyahatler nedeniyle maruziyet riski artmistir. Bagisikhig olmayan
solid organ nakil adaylari icin nakil dncesi en erken dénemde bir doz asi ve en az
dort hafta sonrasinda antikor tayini dnerisi bulunmaktadir. Koruyucu antikor dizeyi
olusmayan hastalara bir doz daha KKK asisi dnerilmektedir.

4.3.5.2. Sucicegi: Primer varicella enfeksiyonu nakil alicilarinda ¢ok agir seyretti-
ginden nakil 6ncesi donemde mutlaka serolojik olarak bagisiklik kontrol edilmeli ve
kisi bagisik degilse canli asi oldugundan en az nakilden dort hafta énce bir doz asi
yapilmali, sonrasinda serokonversiyon acisindan degerlendirilmelidir. Yeterli antikor
dizeyi olusmayan nakil adaylarina ikinci doz ¢nerilmektedir. Yine yanit gelismeyen
hastalar icin maruziyet sonrasi antiviral profilaksi gindeme gelmektedir. Eger asila-
ma sonrasi dort haftalik stre tamamlanmadan acil nakil gerceklesirse peri- ve post-
transplant donemde intravendz asiklovir ya da oral valasiklovir profilaksisi endikasyo-
nu bulunmaktadir.

4.3.5.3. Herpes zoster asilamasi: Zoster asisi canli atenle ve rekombinant ol-
mak Uzere iki formda mevcuttur. Elli yas Uzeri nakil adaylarinda her iki asi da nakilden
en az dort hafta dnce onerilirken nakil sonrasi yalnizca rekombinat asi uygulanabilir.

4.3.6. Saglik Calisanlari ve Yakin Temasl Kisiler

Nakil alicilarr ile ayni evi paylasan yakin temasl kisiler ile bakimlarindan sorumlu
saglik calisanlari da mutlaka riskli enfeksiyonlar yéninden asilanmalidir. Yillik influ-
enza asilamasi, bagisikliklarinin olmamasi durumunda vahsi virlise maruziyeti engel-
lemek icin KKK ve sucicegi asilamasi 6nerilmektedir. Hayvan besleme durumunda ev
hayvanlarinin da tdm asilari tamamlanmis olmalidir. Oral polio asilamasi yakin temasli
bireyler icin kontrendikedir.

4.3.7. Seyahat Bagisiklamasi

Nakil aday ve alicilar icin riskli bolgelere seyahat durumunda da bagisiklama éne-
rilmektedir. Nakil 6ncesi ddbnemde sarthumma, Japon ensefaliti, salmonella ve kolera
asilari yapilabilir ancak nakil sonrasi canli asilar kontrendike oldugundan sadece inak-
tif olan Japon ensefaliti ve salmonella asisinin inaktif formu ile yine inaktif olan kolera
asisi uygulanabilir.

4.3.8 COVID-19 Asilamasi

En az (¢ doz asllanmis olmalari dnerilir. Rapel dozlar icin glincel éneriler dikkate
alinmalidir.
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4.4. ROMATOLOJIK HASTALIKLARDA ASILAMA
4.4.1. Giris

Enflamatuvar romatizmal hastaliklar (ERH) eriskin asilama programinda 6zelliki
bir yer tutarlar. Bu hastaliklarin bir kisminin temelinde yer alan otoimmdin sdre¢ ya-
ninda eslik eden diger kronik hastaliklar veya komorbid durumlar ve tedavide siklikla
kullanilan immunsupresif ve immuinmodulatuvar ilaclar nedeniyle enfeksiyon yuku
ve enfeksiyonun daha agir seyretme riski artmaktadir. influenza komplikasyonlari-
nin romatoid artriti olan hastalarda olmayanlara gére 2,75 kat arttigi gosterilmistir.
Ayrica, enfeksiyonlar bag dokusu hastaliklarinda énemli bir mortalite nedenini olus-
turmaktadir. Yaklasik sekiz yillik takipte genel median mortalite %20, enfeksiyonlara
atfedilebilecek mortalite %5,2 olarak bildirilmistir.

Romatolojik hastaliklarda sik karsilasilan ve komplikasyonlarla seyreden enfeksi-
yonlarin bircogu asi ile 6nlenebilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ozellikle inf-
luenza, invazif pnédmokok hastaliklari, tetanoz-difteri, herpes zoster ve tlkemizdeki
prevalans g6z oniine alindiginda hepatit A ve hepatit B asilama icin uygun hedefler
olarak gorulmektedir.

influenza insidans risk orani (IRR) 1.2 (%95 Cl 1.1-1.4) ve pndémoni, stroke ve
miyokard infarktlsu gibi influenza iliskili komplikasyonlar igin ise 1.8 (%95 Cl 1.2-
2.8) olarak bildirilmistir. Komplikasyon riskinin 6zellikle 70 yas ve Gzeri populasyon
icin arttigi ve es zamanli biyolojik ajan veya konvansiyonel hastalik modifiye edici ilag
kullaniminin riski artirmadigi da gosterilmistir.

Yakin dénemde pandemiye yol acan SARS-CoV-2 virlsinin neden oldugu CO-
VID-19 hastaligi yontnden genel popdllasyon ile karsilastirildiginda romatizmal has-
taligr olanlarda insidansin benzer oldugu gésterilmis; ayrica, hastaneye veya yogun
bakima yatis sikhigi ile mortalite hizlarinin da genel topluma benzer olabilecegi yonin-
de veriler elde edilmistir. Ancak yine de hastalik aktivitesinin (olasilikla kortikosteroid
kullanimi nedeniyle) COVID-19 icin k&tl prognostik olabilecegi ve bu hastaliklarin
tedavisinde kullanilan rituksimabin ve belki JAK inhibitorlerinin de kott hastalik son-
lanimi ile iliskili olabilecedi vurgulanmustir.

Romatolojik hastaligi olan eriskinlere uygulanan asilarda, asi etkinligini belirleyen
bazi faktorler s6z konusu olabilir. Bunlarin arasinda; asi tipi, immunsupresif veya im-
munmodulatuvar tedavi, hastalik aktivitesi ve diger saglikli bireyler icin de gecerli olan
yas ve kronik hastaliklar gibi faktorler belirleyicidir.

Son 10 yilda otoimmun romatolojik hastaliklarin tedavisinde bircok yeni ilac grubu
kullanima girmistir (Tablo 12). GUnumtzde giderek daha sik kullaniimaya baslanan
sentetik ve biyolojik hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaclar icin genellenebilir
oneriler mevcut olmamasina karsin bu konudaki bilgi birikimimiz giderek artmaktadir.
Metotreksat ve rituksimab kullanimi ile genel olarak influenza, pnédmokok ve tatanoz
asllarina karsin immunojenitenin azalabilecegi yéninde veriler elde edilmistir. Abata-
cept ile de benzer bulgular elde edilmis olmasina karsin verilerin kisith oldugu hatirda
tutulmalidir. Bu durumda rituksimab kullanan hastalarda bir sonraki dozdan 6nce asi
uygulanmasi veya asilamadan 2-4 hafta sonra ilac verilmesi immunojeniteyi artirabilir.
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Tablo 12. Hastalik modifiye edici (DMARD) ve immunsupresif/immdénmodulator ilaclar

Grup ilac
Kortikosteroidler
Sentetik (oral ktictk kimyasal molekdiller)
Konvansiyonel Metotreksat
Leflunomid
Sulfasalazin
Hidroksiklorokin
Siklofosfamid
Azatiopirin

Mikofenolik asit preparatlari

Kalsinorin inhibitérleri (siklosporin,

takrolimus)
Alkilleyici ilaclar Siklofosfamid
Hedeflenmis (Janus kinaz inhibitorleri) Tofasitinib
Barisitinib
Upadasitinib
Fosfodiesteraz-4 inhibitorleri Apremilast
Biyolojik (parenteral proteinler) ve biyobenzerler
TNF-alfa inhibitorleri Etanersept
Adalimumab
infliksimab

Sertolizumab pegol

Golimumab
IL-6 reseptdr inhibitorleri Tocilizumab
IL-1 antagonistleri Anakinra

Kanakinumab

T-hticre ko-stimulasyon blokaji Abatasept
B-hucre deplesyonu Rituksimab
Belimumab

IL 12/23 inhibitorleri

Ustekinumab

IL-17 inhibitorleri

Sekukinumab

iksekizumab

Kompleman inhibit6rd

Ekulizumab

IL: interl®kin; TNF: Tumor nekrosis faktor.
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Ozellikle haftada 15 mg ve tzeri dozda metotreksat kullanan hastalarda asilamadan
sonraki iki hafta ilaca ara verilmesi asl yanitini iyilestirebilir. Son olarak JAK inhibitor-
lerinin asi yaniti Gzerine orta derecede etkisi olabilecegi ileri strtilmusse de abatasept
ve JAK inhibit6rleri konusundaki verilerin es zamanl metotreksat kullanimi nedeniyle
dikkatle yorumlanmasi gerekli olabilir. Genel olarak romatolojik hastaligi olan birey-
lerde antikor yanitinin genel populasyondan daha disuk olmasina karsin COVID-19'a
karsi asilarin genel olarak immunojenik oldugu da dastnulmektedir. Romatolojik
hastalarda rituksimab, abatacept, mikofenolat mofetil ve kortikosteroid tedavisinin
SARS-CoV-2 mRNA asi yanitini olumsuz etkileyebilecegi ileri sGrtlmustar.

Biyolojik ajanlar ve JAK inhibitorleri gibi gelismis tedavi seceneklerinin kullanimi
sirasinda asi susu ile olasi lokal veya dissemine enfeksiyon riski nedeniyle canli asilar
kontrendikedir.

Asilarin guvenli oldugu ve var olan otoimmun hastalikta alevlenmelere yol agma-
digi net olarak ortaya konmustur. Cogu zaman enfeksiyonun olusturdugu alevlenme
riski asinin olusturdugu riskten fazladir.

Romatolojik hastaliklarda asilama ile ilgili dikkat edilecek genel prensipler asagi-
daki gibi 6zetlenmistir:

a. Tum romatizmal hastalarin basvuru aninda asilanma durumu degerlendirilmeli,
hasta ile fayda ve riskler paylasilarak (hastanin tedavi stirecini yéneten sorumlu
hekimle) asi kararlari verilmelidir.

b. Hastayl tedavi eden romatolog ayrica her yil hastanin asilanma durumu, endikas-
yonlari/ihtiyaclarini yeniden degerlendirmelidir.

C. Hastanin bireysellestirilmis asilama programi belirlendikten sonra romatoloji eki-
bi, birinci basamak hekimleri ve hasta tarafindan ortak verilecek kararla uygula-
maya gecilmelidir.

d. Asillama tercihen hastaligin inaktif oldugu dénemde/remisyonda ya da dusuk
dozda immunsupresif aldiklari sirada yapilmalidir.

e. Asilama tercihen immunsupresif (6zellikle B hiicre deplesyonu yapan) tedaviler-
den 6énce yapiimalidir.

f.  Canl olmayan asilar kortikosteroid veya hastaligi modifiye eden ilaclarla tedavi
esnasinda uygulanabilir. Canli asilardan bu hasta grubunda midmkin oldugunca
kacinilmalidir ancak her hasta kendi riskleri (yas, hastalik, ilac dozu vb.) cerceve-
sinde degerlendirilmelidir. Canli asilar mdmkin oldugunca immunosupresyon-
dan en az dort hafta 6nce yapiimalidir. Seyahat edecek hastalarin alti ay énce-
sinden bu planlarini séylemeleri asilama icin yeterli zaman kalmasi icin dnemlidir.

Asllarla ilgili bir diger 6nemli konu da hastanin etrafindaki kisilerin asilanmasidir.
Hastayl korumak adina, bir taraftan ailedeki veya cevredeki kisilerin oral polio asi-
si disinda ulusal asi takvimi dogrultusunda asilanmasi da gerekmektedir. Ancak bu
kisilere canli asilar yapilacagl zaman da dikkatli olunmalidir. Eger sucicegi veya canli
zona zoster asisi ile asilanmis olan bir kiside veziklller gelisirse, bu kisinin romatolojik
hastaligi olan immunsuprese hastaya enfeksiyon bulastirma riski mevcuttur. Bu du-
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rumda, immunsuprese hastaya imminglobulin ya da profilaktik antiviral verilmesi s¢z
konusu olabilir. Biyolojik ajan ya da janus kinaz inhibitort alan hastalarin yakinlarinin
ozellikle rotavirls asilanmasindan kaginiimalidir. Eger asilanmasi gereken bir bebek
varsa immunsupresyonu olan kisi bebegin bezini degistirmekten haftalarca kaginma-
hdir. Cocukluk caginda ikinci, dérdlinct ve altinci aylarda inaktive polio asisi zaten
yapildigindan altinci ayda yapilan oral polio asisi imminsuprese bir bireyle temasi olan
bir bebekte 18. aya kadar herhangi bir ddneme ertelenebilir.

Gebeliginin ikinci yarisinda biyolojik tedavi alan annelerin cocuklarinda da ilk alti
ay canli asilardan kacinilmasi gerektigi hatirlanmalidir.

4.4.2. inaktive Agilara iliskin Genel Oneriler

Rekombinan ya da inaktive asilarin enfeksiyon olusturma riski yoktur ancak su-
boptimal immUn yanit olusturabilirler ve cogu zaman adjuvan ya da rapel doz gerek-
sinimi olur. Romatizmal hastaliklarda yapilan calismalarin cogunda bu asilarla yeterli
immdn koruma gelistigi ve major bir yan etkilerinin olmadigi gérdlmustdr. Ancak
cogunlukla immun yanitin gelisebilmesi icin iki hafta gerekir. Bu nedenle inaktive
asilar, tedaviyi geciktirmemek kaydiyla, mimkinse tedavi baslanmadan en az iki
hafta &nce, tercihen dort hafta énce yapilmalidir. imminsupresif/imminmodula-
tuvar ilac kesildikten sonra inaktive asilarin yapiimasi icin beklemeye gerek yoktur.

Tablo 13. Romatolojik hastaligi olan eriskinlerde asilama semasi

Asi 18-64 yas 65= yas
influenza Yilda bir doz asi

Pnomokok!2 1-2 doz asl ‘ 1-2 doz asl
Tetanoz, difteri (Td)? Her 10 yilda bir rapel 1-2 doz as

Hepatit B Uc doz asi (sifirinal, birinci, altinci aylar) (biyolojik ajan

veya orta-ylksek doz kortikosteroid alan yuksek riskli
hastalarda seroloji durumuna goére yiksek doz asi sifirinci,
birinci, ikinci altinci aylarda cift doz- uygulanabilir)

Hepatit A iki doz asl (sifirinci, altinci aylar)

Sucicegi/Herpes zoster* *immunsuprese hastalarda ve gebelerde kontrendike-
6zel durumlarda uzman gorisu alinarak asi uygulanabilir.

Kizamik, kizamikcik, kabakulak *imminsuprese hastalarda ve gebelerde kontrendike-

(KKK)* 6zel durumlarda uzman gorisu alinarak asi uygulanabilir

Meningokok (kuadrivalan kon- *En az iki ay arayla iki doz asi. Risk devam ediyorsa bes

juge meningokok asisi)? yilda bir tekrarlanabilir.

Haemophilus influenzae tip B2 *Bir doz

Human papillomavirts (HPV)* Ug doz

SARS-CoV-2 GUncel 6nerilere gére uygulanmalidir.

'Polisakkarit ve konjuge pnémokok asilarina 6zgli zamanlama semasina uyulmalidir.

?Aspleni (elektif splenektomi ve persistan kompleman eksiklikleri dahil) durumlarinda.

3Tetanoz asis! icin primer immdnizasyonu tamamlamis kisilerdeki sema (Adolesan yastan itibaren 10 yilda
bir yapilan Td dozlarindan birinin tetanoz-difteri-aselltler bogmaca asisi olmasi dnerilmektedir)

“Risk faktor olan ve kontrendikasyonu olmayan bireyler icin.

*Mumkdinse cinsel aktivite baslamadan 6nce tamamlanmalidir.
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Tablo 14. Yuksek doz glukokortikoid, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlarin canli

asllardan 6nce kesilmesi ve tekrar baslanmasi icin gtivenli olan dénem

Asidan 6nce Asi yapildiktan sonra
kesilmesi gereken | baslanmasi icin gecmesi
zaman gereken zaman
Glukokortikoid tedavi 220 mg/giin, 1 ay 2-4 hafta
>14 gun
Glukokortikoid bolus tedavi 3ay 2-4 hafta
Metotreksat =0.4 mg/kg/hafta 3ay 2-4 hafta
Leflunomid 6-12 ay 2-4 hafta
Etanersept 2-12 hafta 3 hafta
Adalimumab 10-12 hafta 3 hafta
Certolizumab 10-12 hafta 3 hafta
Golimumab 8-12 hafta 3 hafta
infliksimab 6-12 hafta 3 hafta
Abatasept 10-12 hafta 3 hafta
Tocilizumab 10-12 hafta 3 hafta
Ustekinumab 12-15 hafta 2 hafta
Anakinra 2 gun-3 ay 3 hafta
Kanakinumab 3ay 3 hafta
Rituksimab 6 ay 1 ay
Belimumab 3 ay 1 ay

Bu kuralin istisnalari belimumab ve rituksimabdir. Bu ajanlarla tedavi edilen hastalar-
da bir sonraki dozdan 6nce asi uygulanmasi ve asilamadan 2-4 hafta sonra ilac ve-
rilmesi bagisik yaniti artirabilir. Ancak influenza asisi gibi belirli bir zaman araliginda
yapllmasi gereken bir asl icin dustk etkinlik gbze alinarak asi yapilabilir.

intraven®z immuinglobulin, inaktive asilar ve toksoidlerle cok az etkilesmektedir.
Bu asilar ile immunglobulin drinleri ayni zamanda veya herhangi bir sure araliginda
verilebilmektedir. Sadece hepatit A asisi ile ilgili yanitta azalmaya yol actigi gosteril-
diginden, hepatit A asisinin immdnglobulin verildikten en az Gc¢ ay sonra yapilmasi
onerilmektedir.

4.4.3. Canli Asilara iliskin Genel Oneriler

Canli agilarin kullanimindan, asi susunun olusturabilecedi enfeksiyon riski ne-
deniyle immunsupresif/immunmodulatuvar tedavi kullanan hastalarda mimkin ol-
dugunca kacinilmahdir. Ancak canli asilarin uygulanmasi gereken riskli hastalarda
mutlaka bir uzmana danisilarak kullanilmalari mtmkun olabilir. Bu konudaki uzman
gorist; immunsupresif tedavi baslangicindan dort hafta 6nce canli asi uygulamasinin
uygun oldugu yoniindedir. Ancak sulfasalazin ve hidroksiklorokin tedavisi sirasinda
canli asilar yapilabilir.
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Kortikosteroidlerin canl asilar icin kontrendikasyon olusturacak dozu tanimlan-
mistir: ki haftadan uzun streli =20 mg/gin prednizon veya es degeri (ingiltere dahil
bazi Ulkelerde daha glvenli bir strateji ile iki haftadan uzun sdreli =10 mg/gtn pred-
nizon veya es degeri) kontrendikasyon olusturacak doz olarak kabul edilmektedir.

Bunun yaninda romatolojik hastalardaki artmis zona riski igin &zellikle Herpes
zoster agisinin duslik doz immdnsupresif tedavi altinda uygulanabilecegini savunan
uzman gorist de mevcuttur. Herpes zoster ve sucicegi asilarinin distik doz imman-
supresif tedavide glvenli olabilecegi dustindlmektedir. Ancak distk dozda kullani-
lan birden cok immunsupresif ilacin birlikte etkisinin, canl asilara kontrendikasyon
olusturabilecedi unutulmamalidir. DUstik doz immunsupresif tedavi asagidaki sekilde
tanimlanabilir:

e DusUk doz kortikosteroid [kisa sureli (<2 hafta) ya da <20 mg/gtin prednizon
veya es degerinden az],

e Adrenal yetmezlikte glukokortikoid replasman tedavisi,

e Topikal veya eklem/bursa/tendon ici steroid enjeksiyonu,

e DusuUk doz metotreksat (<0.4 mg/kg/hafta ve <20 mg/hafta),
e DusUk doz azotiyopirin (<3 mg/kg/gun),

e Dusuk doz 6-merkaptopdrin (<1.5 mg/kg/gin).

Kizamik-kabakulak-kizamikgik hatirlatma asisi yukarida belirtilen tedavilerden
azotiyopirin ve 6- merkaptopurin disindakilerde glvenilir kabul edilmektedir.

Canli asilarin yapilabilmesi icin immunsupresif/immunmodulatuvar ilaclar kesildik-
ten sonraki guvenli zaman araligi, ilacin farmakodinamik 6zelliklerine bagh olarak
degiskendir.

Yiksek doz glukokortikoid ve bazi konvansiyonel hastalik modifiye edici antiro-
matizmal ilaglarin kullanildigi hastalarda canli asilar icin glvenli zaman aralig Tablo
14'te 6zetlenmistir. Biyolojik ajanlar icin ise genel olarak bes yarilanma émri kadar
beklenmesi dnerilir.

Canlr agilar, immunglobulin Grtnleri ile ayni zamanda, immdnglobulinden hemen
once veya sonra verildigi zaman aslya karsi yanit azalabilir. Bu etkilesmenin slresi veri-
len immunglobulin dozuna baglidir. Kizamik-kabakulak-kizamikcik ve varisella zoster
asilari, immunglobulinden ya iki hafta 6nce yapilmalidir ya da verilen immunglobulin
dozuna gore en az sekiz ay sonraya ertelenmelidir. Asi yapildiktan sonra imming-
lobulin endikasyonu dogarsa ve bu slre 14 ginden kisaysa, serolojik olarak antikor
yaniti ispatlanmadikca, verilen imminglobulin dozuna bagl olarak en az sekiz ay
sonra tekrar asi yapiimalidir.

4.4.4. Romatolojik Hastaliklarda Asi Onerileri

4.4.4.1. Mevsimsel influenza asisi: inaktive influenza asisi kullanilmali ve tim
eriskinlerde oldugu gibi her yil tekrarlanmalidir. Pandemi déneminde pandemik influ-
enza aslisl ile beraber yapilabilir.
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Metotreksat, TNF inhibitorleri, rituksimab ve abataseptin asi yanitini azalttigr gos-
terilmistir. Tocilizumab ve tofasitinib ile yapilan calismalarda asi yanitinda bozulma
izlenmemistir.

4.4.4.2. Pnémokok asisi: Rehberin ilgili boliminde belirtilen semalar dahilinde
pnomokok asilari dnerilir.

Behcet hastalarinda patogenezde de yer alan streptokok duyarliligina baglh ol-
dugu dusltnulen sekilde PPSV23 asisi sonrasi ciddi enflamatuvar sendrom gelistigi
bildirilmistir. Ayrica kriyopirin iliskili periyodik sendromlu (CAPS) hastalarda da PPSV23
ile ciddi lokal ve sistemik reaksiyon gdzlenmistir. Bu nedenle Behcet ve CAPS hastala-
rinda pnémokok asisi planlanirken dikkatli olunmalidir.

Metotreksat, rituksimab ve abataseptin asi yanitini azalttigi gésterilmistir, TNF in-
hibitorleri ile celiskili sonuclar alinmistir.

Tokilizumab, tofasitinib, belimumab ve ustekinumab alan hastalarda ise pnémo-
kokal asI yanitinda bozulma izlenmemistir.

4.4.4.3. Tetanoz-difteri (Td)/Tetanoz-difteri-aselliiler bogmaca (Tdap): Eris-
kin asi semasi gecerlidir. B hiicre deplesyon tedavisi altinda tetanoz toksoid asisinin
immunojenisitesinin azaldi§l yéntunde dogrudan kanit bulunmamakla birlikte diger
asllardan elde olunan veriler 1siginda stipheli maruziyet durumunda, hasta gecmis 24
hafta icinde rituksimab aldiysa tetanoz IG ile pasif bagisiklama gereklidir.

4.4.4.4. Hepatit A ve B asilari: Eriskin otoimmin/enflamatuvar romatizmal has-
taligi olan riskli bireylerde ve bazi 6zel durumlarda hatirlatma dozu ile pasif immuni-
zasyon endikedir.

Romatolojik Hastalarda Biyolojik ilac Kullanimi Oncesi Viral Hepatit Tarama Kilavu-
zu'na basvurulmasi 6nerilir. Romatoloji hastalarinda hepatit A iliskili makrofaj aktivas-
yon sendromu ve kronik nonsteroid antienflamatuvar kullananlarda fulminant hepatit
riski artmaktadir. Bu ylzden korunma ve asilama énemlidir.

Seyahat dncesi bagisiklama amaciyla tek doz yapilan hepatit A asisi TNF inhibitéru
ve/veya metotreksat alan hastalarda yeterli koruyuculuk saglamadigi icin alti ay arayla
iki doz tamamlanmalidir.

4.4.4.5. Sucicegi ve herpes zoster (HZ) asisi: YUksek riskli bireyler icin g6z
éntnde bulundurulmalidir. Ozellikle miyozit ve SLE hastalari olmak Gzere romatizmal
hastaligi olan bireylerde genel populasyon ile kiyaslandiginda artmis HZ sikligi oldugu
bilinmektedir. Ozellikle janus kinaz inhibitéri alan hastalar herpes zoster reaktivasyo-
nu agisindan yuksek risklidirler.

Canli zoster asisi biyolojik ajan, siklosporin A, siklofosfamid, yiksek doz sistemik
steroid (iki haftadan uzun stire =20 mg/giin prednizon veya es degeri), yUksek doz
metotreksat, yiksek doz azotiyopirin, ytksek doz merkaptopurin, leflunomid, miko-
fenolat mofetil kullananlarda kontrendikedir.

Rekombinan zoster asisinin 50 yas Uzerindeki imminkompetan insanlarda zona
zoster ve komplikasyonlarinin énlenmesiicin 2-6 ay arayla iki doz halinde kullanilmasi
onerilmektedir.




Eriskin Bagisiklama Rehberi 2023

4.4.4.6. Kizamik-kabakulak-kizamikgik (KKK) agisi: imminsupresif/immun-
modulatuvar tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Risk faktorleri olanlarda uzman
gorusu alinarak asilama degerlendiriimelidir.

4.4.4.7. Human papillomaviriis (HPV) asisi: Otoimmin/enflamatuvar romatiz-
mal hastaligi olan bireyler 6zellikle SLE hastalar genel populasyon icin éneriler dog-
rultusunda HPV icin asilanmalidir.

4.4.4.8. Meningokok asisi: Eriskin asi semasi gecerlidir. Aspleni (elektif splenek-
tomi ve persistan kompleman eksiklikleri dahil) durumlarinda kuadrivalan konjuge
meningokok asisi yapilmalidir. Ekulizumab alacak olan hastalarda meningokokal has-
talik riski belirgin sekilde artmistir. Bu nedenle MenACWY ve MenB asilari yapiimalidir.

4.4.4.9. SARS-CoV-2 asilamasi: Romatizmal hastaligi olan bireyler, klinik olarak
mUmkUnse immunmodulatér/immunsupresif tedavi dncesi asilanmalidir.
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4.5. HIV ILE YASAYAN BIREYLERDE ASILAMA
4.5.1. Giris

HIV ile yasayan bireylerde hiicresel immun yetmezlik, B hicre fonksiyonunda
bozukluk ve yetersiz humoral immun cevap hastanin immunsupresyon durumunu
belirler. immunsupresyon ilerledikce enfeksiyonlara yatkinlik artar ki bunlarin bir kis-
mi asl ile 6nlenebilir hastaliklardir. Bu ylzden, bu kisilerde asilama énemlidir. Ancak
enfeksiyonlara yatkinhi§ arttiran immansupresyon, ne yazik ki asiya cevabi da olum-
suz yonde etkiler. HIV ile yasayan bireylerde asi énerisinde bulunurken hem kisinin
immunsupresyon durumu hem de uygulanacak asinin tipini dikkate almak gerekir.

Hastaligin ilerlemis immdnsupresyon (eriskinler icin CD4 sayisi <200/mm? veya
bes yasin altindaki cocuklar icin <% 15) evresinde asilarin imminojenitesi ve etkinligi
distktir ve antikor cevaplari daha kisa sirer. Ustelik, bu evrede canli asilar kontraen-
dikedir. inaktive asilar ise giivenlidir ve uygulanmasi geciktirilmemelidir ancak ilk asiya
suboptimal antikor cevabi alinirsa, immun rekonstriksiyon ve virolojik supresyon sag-
landiktan sonra tekrar asilama 6nerilir.

Ote yandan, hastaligin henliz CD4 sayilari dismeye baslamadan dnceki erken
evresinde (CD4 sayisi 2200/mm?) veya antiretroviral tedavi (ART) altinda virolojik sup-
resyon ve immun rekonstriksiyon saglandiktan sonra asi uygulandiginda yeterli koru-
yucu antikor cevaplari elde edilebilir. Bu evrede canli asilar da givenle uygulanabilir.
Immin rekonstriiksiyon saglandiktan sonra asilama durumunun bir kez daha gézden
gecirilmesi, gerekirse belli asilarin tekrari saglanmalidir.

HIV ile yasayan bireylere uygulanan asilarin hiicresel immaniteyi aktive etme riski,
asilamadan 1-3 hafta sonra HIV replikasyonunu arttirma ve enfeksiyonu tetikleme po-
tansiyeli konusunda endiseler ortaya ¢ikmistir. Ancak bu gegici durum klinik ve imm-
nolojik olarak anlamli degildir ve asilamadan sonra viral yik kontroltine gerek yoktur.

Diger imminsupresif hastalarda oldugu gibi yakin temaslilarinin da asilanmasi ve
bagisiklik durumlari kisinin korunmasi agisindan énemlidir. Yakin temaslilarinin canli
asi ile asilanmasindan kacinilmalidir.

4.5.2. HIV ile Enfekte Tiim Erigkin Bireylere Uygulanmasi Onerilen Asilar

Bu grupta dnerilen asilarin bir kismi tiim eriskin yas grubu icin énerilen, bir kismi
da tek basina HIV enfeksiyonu endikasyon olusturdugu icin énerilen asilardir.

4.5.2.1. influenza agsisi: HIV ile enfekte tiim bireylere inaktive influenza asisi
onerilir, canli intranazal influenza asisi kontraendikedir. Bazi calismalar standart doz
inaktive asl ile normal bireylere gére daha dustk antikor cevabi géraldigund ve et-
kinliginin %27-78 arasinda degistigini gdstermektedir. Yuksek doz grip asisi standart
doz ile karsilastirildiginda daha yuksek titrede antikor olusturmaktadir ancak rehberin
yayinlandigi dénem itibariyla tGlkemizde yiksek doz grip asisi bulunmamaktadir.

4.5.2.2. Tetanoz toksoid ve azaltilmis difteroid toksoid asisi (Td veya
aselliiler bogmaca ile beraber-Tdap): Rehberin ilgili béliminde bahsedilen rutin
Onerilere gére uygulanir. Daha 6nce Tdap uygulanmamis olan 11 yas Uzeri kisilere
tek doz Tdap 6nerilir. Her 10 yilda bir Td rapelleri tekrarlanir. Tetanoza karsi olusan
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antikorlar ayni seviyededir fakat difteri immdanitesi daha distktir. Tetanoz toksoidi ile
bagisiklama sonrasi HIV-1 RNA seviyeleri gecici olarak artis gosterebilir.

4.5.2.3. Pnémokok asisi: Konjuge asi polisakkarit asidan daha immunojeniktir.
Bir doz 13 valanh konjuge asi (PCV13) ve ardindan en az sekiz hafta sonra bir doz
polisakkarit asi (PPSV23) uygulanmalidir. E§er dnceden PPSV23 yapilmissa, PCV13
yapilabilmesi icin PPSV23'ln uygulanmasinin Ustiinden en az 12 aylik bir zaman gec-
mis olmalidir. PCV13 herhangi bir CD4 sayisinda yapilabilir, fakat PPSV23 CD4 sayisi
=200/mm? olana kadar ertelenmesi tercih edilebilir. PPSV23'Un bes yil sonra ikinci
rapeli uygulanmalidir. Eger bu iki doz asi 65 yasindan 6nce tamamlanmissa ikinciden
en az bes yil sonra olmak Gzere 65 yasindan sonra da tek bir doz rapel yapilir.

Yirmi serovalan konjuge asilar kullanima girdiginde tek doz uygulanmalari yeterli
olacaktir. Daha 6nce 13 valanli konjuge asi ve 23 valanl polisakkarit asi yaptirmig
olanlara tekrar asi 6nerilmez. Sadece 13 valanl konjuge asi veya sadece 23 valanl
polisakkarit asi yaptirmis olanlara tek doz 20 valanli konjuge asi 6nerilir.

4.5.2.4. Hepatit B asisi: HBV'ye karsi serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan
kisilere dnerilir. Hepatit B asisi glivenli fakat HIV-negatif bireylere kiyasla immunojeni-
tesi dusUktdr. HIV ile enfekte hastalarin sadece % 18-72'sinde koruyucu antikor titresi
elde edilir. Bu oran, ART alan bireylerde %60-70e kiyasla ART almayanlarda sadece
%?30-50'dir. Standart primer asilama serisinin Uctncl dozu tamamlandiktan 1-2 ay
sonra anti-HBs bakilmalidir. Eger negatifse (anti-HBs titresi <10 mIU/mL), 3-doz seri
asllama tekrarlanmalidir. Bu standart doz ile veya cift doz olarak (standart 20 pg ye-
rine 40 pg) uygulanabilir. Her iki strateji de, 6zellikle ART altindaki kisilerde koruyucu
antikor cevabi elde etmekte basarili olmaktadir. Hepatit A ile kombine hepatit B asisi
da daha immunojeniktir.

HIV ile enfekte bireylerde koruyucu antikor titreleri cok uzun slire devam etmeyip
negatiflesebilir fakat bir kez antikor olusmussa daha sonra negatiflesse bile anamnes-
tik cevap sayesinde koruyuculugun devam ettigi kabul edilir.

HBsAg ve anti-HBs negatif fakat izole anti-HBc pozitifligi olan kisilerde nasil bir
strateji izlenecegi tartismalidir. Oncelikle, gizli bir HBV enfeksiyonu olmadigi HBV-
DNA negatifligi ile ekarte edilmelidir. Gizli HBV enfeksiyonu yoksa, tam bir seri asila-
ma yapilmasi énerilmektedir.

4.5.2.5. Hepatit A asisi: Seronegatif olmalari durumunda Onerilir. CD4 sayisi
diismeden erken dénemde yapilir. ART alan kisilerde asiya cevap daha iyidir. Ikinci
doz asidan bir ay sonra antikor cevabina bakilir. Negatifse, CD4 =200/mm? oldu-
gunda tekrarlanir. ki doz asidan 6-10 yil sonra HIV ile enfekte kisilerin %85'inde
seropozitiflik devam ederken, yaklasik % 10 hasta asilamadan iki yil sonra seronegatif
olmaktadir. Bunlara uygulanacak Gclnct doz asi glvenlidir ve yliksek antikor titreleri
olusturur.

4.5.2.6. HPV asisi: HIV ile enfekte kisilerin daha sik HPV enfeksiyonuna maruz
kaldiklari distntldiginde bu asi 6nemlidir. Yirmi alti yas alti HIV ile enfekte eris-
kinlere daha 6nce HPV asilamasi yapilmamissa HPV asisi 6nerilir. Yapilan calismalar
nedeniyle Ust yas sinir 26 olmakla beraber daha yukari yaslardaki MSM (male who
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have sex with male, erkek ile seks yapan erkekler) hastalari icin asilama énemli ola-
bilir. Dort-valanli veya dokuz valanli asi genital sigillere karsi da koruma sagladigr icin
iki-valanliya tercih edilmelidir. Uygulama sekli ve sikhidr icin rehberin ilgili bolimdne
(HPV asilamasi) bakilmalidir.

4.5.3. Spesifik Bir Endikasyon Olmasi Durumunda Onerilen Asilar

4.5.3.1. Meningokok asisi: HIV enfeksiyonu tek basina meningokok asisi icin bir
endikasyon degildir. Rehberin ilgili bolimunde belirtilen endikasyonlar varsa asilama
onerilir.

4.5.3.2. Haemophilus influenzae tip b (Hib) asisi: Rehberin ilgili béluminde
belirtilen endikasyonlardan biri yoksa (6rnegin; aspleni gibi) énerilmez. Yetiskinlerde
Hib enfeksiyonu sikhi@ distk olmasina ragmen HIV enfeksiyonunun ilerleyen dénem-
lerinde Hib enfeksiyonu artis gdsterir. Ancak bu enfeksiyonlarin cogu asinin koruyucu
olmadig tiplendirilemeyen suslarla meydana geldigi icin sadece HIV enfeksiyonunun
varligi Hib asisi icin endikasyon olusturmaz.

4.5.3.3. Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisi: Kizamik olgularinin sayisi-
nin artmasi kizamigin énlenmesini dnemli kilmaktadir. Kizamik, kizamikgik, kabaku-
laga karsi bagisiklik kaniti olmayanlara énerilir. Ciddi immunsupresyonu (CD4 <200/
mm?3) olan kiside ise yapilmamalidir. HIV enfeksiyonundan énce ast ile olusan koruyu-
cu antikor seviyeleri HIV enfeksiyonunun immunsupresyonundan etkilenmez.

4.5.3.4. Varisella (sucicegi) asisi: CD4 sayisi =2200/mm? olan ve bagisiklik kaniti
olmayanlara varisella asisi onerilir. Ciddi immunsupresyon durumunda (CD4 <200/
mm?3) yapilmaz. Onceden bagisiklik kaniti olmayan hastaya VZV temasi oldugunda
temas sonrasi profilaksi endikedir.

4.5.3.5. Zona asisi: Zona asisi CD4=200/mm? olan bireylerde glvenilir ve im-
munojenikdir. CD4 sayisi =350/mm? olan bireylerde en yiksek zoster antikorlar olu-
sur. CD4 sayisi =200/mm? olan ve 60 yasin Gzerindeki bireylerin asilanmasi onerilir.
CD4<200/mm? olan bireylere énerilmez.

4.5.3.6. Sarthumma asisi: Eger endike ise CD4 sayisi 2200/mm? olanlara uygu-
lanir.
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4.5.4. Pasif Bagisiklama

HIV ile yasayan bireylerin sucicegi, kizamik veya hepatit A gibi yiksek temas risk-
leri olursa, rehberin ilgili bélimlerinde belirtildigi sekilde immunglobulin uygulanma-

hdir. Hiperimminglobulin uygulanmasindan sonraki Gc ay icinde canli asilar yapilma-
malidir.
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4.6. KRONIK HASTALIKLARDA ASILAMA
4.6.1. Giris

Belirli kronik hastaliklarin varliginda, 6zellikle kronik obstriktif akciger hastalig
(KOAH), kalp hastaliklari ve diyabetes mellitus (DM) basta olmak tzere kronik karaci-
ger hastaligi ve kronik bobrek hastaliginda enfeksiyon riski artar. Bunlarin énemli bir
bolumund aslyla 6nlenebilir influenza ve pnémokok enfeksiyonlari olusturur. Diger
risk gruplarinda oldugu gibi sadece enfeksiyonlarin gortlme sikhigi degil enfeksiyo-
nun ciddiyeti, morbidite ve mortalitesi de artmaktadir.

Konijestif kalp hastaligi (KKH), kardiyovaskuler hastalik (KVH) ve kalp kapak has-
taliklarr dahil olmak Gzere kronik kalp hastaligi olanlar toplum kékenli pnémoni aci-
sindan 3.3 kat, invaziv pndmokokkal hastalik acisindan 9.9 kat artmis riske sahiptir.
Pnémoni veya sepsis nedeniyle hastaneye yatirilan eriskinlerde de enfeksiyondan son-
raki ilk bir yil icerisinde KVH riski alti kat artmaktadir. Ozellikle enfeksiyonun ilk ti¢
glnlnde, akut miyokard infarktlst ve inme gecirme riski dort kattan daha fazladir.

KOAH ve diger kronik solunum yolu hastaliklari olan hastalar da viral ve bakte-
riyel akciger enfeksiyonlarina karsi 6zellikle savunmasizdir. KOAH alevlenmelerinde
enfeksiyon siklikla mevcuttur ve bu enfeksiyonlarin %48.4'0 viral, %54.7'si bakteri-
yel etkenlere bagh olmaktadir. Bu enfeksiyonlar, alevlenmelerin, hastaneye yatislarin,
hastaligin ilerlemesinin ve mortalitenin baslica nedenleridir.

Diyabet hastalarinda hiperglisemi nedeni ile |6kositlerin fagositoz, kemotaksis ve
baglanma fonksiyonlarinda bozukluklar olusabilmesinin yaninda diyabetin seyri sira-
sinda ortaya ¢ikan komplikasyonlar nedeni ile de enfeksiyonlarin gelisimi kolaylasa-
bilmektedir. Ayni zamanda bu hasta grubunda influenza ve pnémokok enfeksiyonlari
daha ciddi seyretmekte olup 6ltim sikligi da diyabeti olmayan hastalara gére 2-3 kat
artmistir. Ulkemizdeki diyabet hastalarinin asilanma oranlar gelismis Ulkelere gére
daha dusuktdr. Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin yapmis oldugu ulu-
sal diyabet calismasinda tip 2 diyabet hastalarinda influenza asisinin yapilma orani
%21.2 iken pnémokok asinin yapilma orani ise sadece %7 olarak tespit edilmistir.

Kronik bobrek hastaliginda (KBH) T hucre, B hiicre ve nétrofil fonksiyonlarinda
bozulmanin yani sira, Gremik toksin birikimi, oksidatif stres, kemik mineral meta-
bolizma bozuklugu, endotel disfonksiyonu ve duslk diizey enflamasyon enfeksiyon
yatkinligini arttiran faktorlerdir. Erken evrede bile enfeksiyonlar sik gérilmekte olup
ileri yas, DM ve KVH gibi komorbid durumlarin varliginda enfeksiyon sikligi daha da
artmaktadir. Hastaligin evresi ilerledikce immin disfonksiyon nedeniyle asi yanitsizhg
artmaktadir. Bu ylzden, KBH'da asilamaya hastaligin erken déneminde baslanmasi,
ileri evrelerde ise asi yaniti olusturmak icin yiksek doz ya da sik araliklarla asilama
onerilmektedir. Kronik bobrek hastaligi diger kronik hastaliklardan farkl olarak im-
munsupresif hastalik olarak da degerlendirilmektedir.

Kronik karacigeri olan hastalarda hepatit A enfeksiyonu prevalansinin genel popu-
lasyona oranla daha yuksek oldugu goértlmektedir. Ayrica, kronik karaciger hastaligi
olan hastalarda veya karaciger nakli alicilarinda, baska bir akut hastaligin (hepatit
virlsu stiperenfeksiyonu, influenza ve pnémokok enfeksiyonu) eklenmesi, 6nceden
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karaciger hastaligi olmayan bireylere gore daha ytksek morbidite ve mortalite ile
sonuclanabilmektedir. Etiyolojisinden bagimsiz olarak kronik karaciger hastalarinda
hepatit A, B, C enfeksiyonlari ve D stperenfeksiyonunun akut fulminant hepatik
yetmezlik ve dekompanzasyonla sonuclanabilecek morbidite ve mortaliteye neden
olabilecegi gortlmustur. Kronik karaciger hastaligi olan hastalarda ve ¢zellikle alkol
kullanim bozukluguna bagl karaciger hastaliginda pnémokok hastaligi insidansinin
arttigi gortlmastdr. Bu hastalarda ve transplant alicilarinda influenza virlstintin hepa-
tik dekompanzasyonla iliskili olabilecegi ile iliskili raporlar mevcuttur.

4.6.2. Kronik Hastaliklari Olan Tiim Eriskinlere Uygulanmasi Onerilen Asilar

Bu grupta 6nerilen asilarin bir kismi tim eriskin yas grubu icin énerilen, bir kismi
da kronik hastalik varligi endikasyon olusturdugu icin énerilen asilardr.

4.6.2.1. influenza asisi: Kronik kalp hastaliklar, KOAH, DM, KBH ve kronik kara-
ciger hastaliklarindan herhangi biri bulunan eriskinlere yilda bir kez sonbaharda uygu-
lanmak Uzere inaktive influenza asisi onerili. KOAH hastalarinda influenza asilamasi
alevlenme sayisini ve solunum yetmezIigi riskini azaltmadir.

4.6.2.2. Tetanoz toksoid ve azaltilmis difteroid toksoid asisi (Td veya
aselliiler bogmaca ile beraber-Tdap): Kronik hastalik varligindan bagimsiz olarak
tlm eriskinlere ¢nerilen asilardan biri olup rehberin ilgili béliminde bahsedilen rutin
Onerilere gdre uygulanir. Daha 6nce Tdap yapilmamis olan eriskinlere tek doz Tdap
onerilir. Her 10 yilda bir Td rapelleri tekrarlanir. Tetanoza karsi olusan antikorlar ayni
seviyededir fakat difteri immunitesi daha dusuktdr.

4.6.2.3. Pnémokok asisi: Konjuge asi polisakkarit asidan daha immunojeniktir.
Bir doz 13 valanli konjuge asi ve ardindan bir yil sonra (KBH olan bireylerde en az sekiz
hafta sonra) bir doz polisakkarit asi uygulanmalidir. Eger 6nceden PPSV23 yapilmissa,
PCV13 yapilabilmesi icin PPSV23'tin uygulanmasinin Usttinden en az 12 aylik bir za-
man gecmis olmalidir. PPSV23'Un bes yil sonra ikinci rapeli uygulanmalidir. Eger bu iki
doz asi 65 yasindan 6nce tamamlanmissa ikinciden en az bes yil sonra olmak Gzere
65 yasindan sonra da tek bir doz rapel yapilir.

4.6.2.4. Hepatit B asisi: HBV'ye karsi serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan
hastalara onerilir. Standart primer asilama serisi sifirinci, birinci ve altinci ay seklinde
uygulanan G¢ dozdan olusmaktadir. Son doz tamamlandiktan 1-2 ay sonra anti-HBs
bakilmalidir. Eger negatifse (anti-HBs titresi <10 mlU/mL), Uc doz seri asilama tek-
rarlanmalidir. Bu standart doz ile veya cift doz olarak (standart 20 pg yerine 40 pg)
uygulanabilir.

Evre 5 KBH, hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda primer asilama dozlari cift
doz seklinde onerilir. Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda anti-HBs olusur fakat
zaman icersinde titresi <10 mU/mL ise hatirlatma dozu uygulanir.

4.6.2.5. Hepatit A asisi: Seronegatif olan kisilere énerilir. Alti ay arayla iki doz
asl uygulanir.
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4.6.3. Spesifik Bir Baska Endikasyon Olmasi Durumunda Onerilen Asilar

Kronik hastaligi olan bireylerde baska risk durumlari da varsa rehberin ilgili bdlim-
lerinde 6nerilen asilar da uygulanir.
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4.7. GEBELIKTE ASILAMA

Gebelikteki enfeksiyonlar, blytk olctide enfeksiyonun zamanina bagli olarak, anne-
nin yani sira gelismekte olan fetls Gizerinde zararl etkilere sahip olabilir. Gebeligin birinci
ve ikinci trimesterlerindeki fetal enfeksiyon embriyogenezi ve organogenezi etkileyebilir.

Dunyadaki tim yenidogan 6lumlerinin dortte Ucl yasamin ilk haftasinda meyda-
na geldigi ve ilk 24 saatin en kritik dénem oldugu distnalddgunde; gebelikteki asi-
lama icin esas olan, kadinlarin hamilelik dncesi rutin olarak yapilmasi gereken eriskin
tipi asilar yaptirmasidir. Tam asili olmak eriskinin ve dogacak olan bebegin yani sira
toplumun da korunmasini saglar.

Gebelikte glvenle ve 6nemle onerilen asilar (tetanoz, difteri, bogmaca, influenza)
yaninda gereklilik durumunda yararin éne cikacagi diger asilar da uygulanmalidir.

Canli asilarin fetlise gecebilme potansiyeli oldugundan ve abortus, erken dogum
veya sekelli dogumlarla sonlanabileceginden gebelere uygulanmamalidir. Canli asilar
gerekli ise planlanan hamilelikten en az bir ay énce uygulanmalidir. inaktive asilar ise
hem hamilelikten énce hem de hamilelik déneminde uygulanabilir.

Maternal bagisiklama ile ilgili en kapsamli deneyim tetanoz asisi ile yapilmis-
tir. Gebe veya dogurganlik potansiyeli olan kadinlarin en az iki doz inaktif tetanoz
toksoidi ile asilanmasiyla yenidogan tetanoz mortalitesi %94 oraninda azaldigindan,
tetanoz asisi T.C. Saglk Bakanh@inin Genisletilmis Bagisiklama Programi'nin bir par-
casl olmustur. Gebelikteki asi takvimi, daha 6nce alinan doz sayisina baglidir. Bebeklik
déneminde baslatilan tam tetanoz toksoid iceren asi serisini ve rapellerini alanlarin
kendileri ve yenidoganlarinin, koruyucu antikor seviyesine sahip oldugu kabul edi-
lir. Tetanoz dozlarinin bir tanesinin mimkinse Tdap olarak uygulanmasi ¢nerilir. Hig
asilanmamis gebelerin dort hafta arayla en az iki doz Td asisi almalari saglanmalidir.
ikinci doz, dogumdan en az iki hafta 6nce tamamlanmalidir (ideal asi zamanlamasi
27-36. haftalar arasl). ikinci Td dozundan en az alti ay sonra ticlincli doz asi yapilarak
primer seri tamamlanmali ve her gebelikte asi rapeli yapilmalidir.

Aselliler bogmaca asisi ile elde edilen bagisiklik gecicidir, bununla birlikte bog-
maca enfeksiyonu bile d6mir boyu bagisiklik birakmamaktadir. Bugline kadar, tek et-
kili yontem fetise pasif bagisiklik saglayan maternal asilamadir. Gebelerin 6nceki as!
gecmislerine bakilmaksizin her gebelikte bir doz Tdap asisi yapilmasi &nerilmektedir.
Maternal antikor yanitini ve fetlse pasif antikor transferini en Ust diizeye cikarmak
icin en uygun zamanlama gebeligin 27 ile 36 haftasi arasindadir. Hamilelik sirasin-
da asi uygulanmazsa, hemen dogum sonrasi yapilmalidir. Zamanla antikor duzeyleri
azaldigindan her gebelikte asi tekrarina ihtiyac vardir.

influenza asisi; su anda perinatal influenza enfeksiyonunun énlenmesi ve dolayisiy-
la bebeklerin hastaliga yakalanmamasi icin en etkili stratejidir. Tum gebelerin mevcut
antijen kombinasyonunu iceren dért valanli inaktive influenza asisini bir kez yaptir-
masi dnerilir. Asi, hamilelik sirasinda, grip mevsimi dncesi veya sirasinda herhangi bir
zamanda uygulanabilir. Asinin her hamilelik sirasinda tekrarlanmasi énerilmektedir.
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Tablo 15. Gebelikte asilama onerileri

Asilar

Oneriler

Tetanoz-difteri (Td)

Zamanlamasl; 27-36. haftalar arasidir.

Uygulama semasi;

Daha 6nce asl serisi eksik olanlarda;

Dort hafta arayla iki doz

(ikinci doz dogum éncesi en az iki hafta énce tamamlanmalidir),

ikinci dozdan en az alti ay sonra tctincti doz asi (dogum sonrasi)
Gglincl dozdan en az bir yil sonra veya her gebelikte rapel (bes doza
tamamlanir)

(Dogurganlik cagi boyunca, 15-49 yas)

Primer serisi tamam olanlarda;

Bir doz; sonraki gebeliginde bir doz

(Dogurganlik cagi boyunca, 15-49 yas, bes asi tamamlanmis kisilere
10 yilda bir rapel)

Asllarin birinin Tdap olarak uygulanmasi uygundur.

Bogmaca

Zamanlamasl; 27-36. haftalar arasinda

Uygulama semas;

Her gebelikte bir doz aselltler bogmaca asisi (tek degerli olmadigindan
Tdap)

influenza

Zamanlamasi; Her gebelikte grip mevsimi éncesi veya sirasinda
bir doz inaktive dért valanli influenza asisi

Hepatit A

Damar ici ilag kullanimi, pthtilasma faktérleri bozukluklari ve kronik ka-
raciger hastaliklar gibi yuksek riskli gebelere uygulanir.
Uygulama semasi; sifirinci ve altinci aylar.

Hepatit B

Yuksek riskli HBV seronegatif hepatit B'ye bagisikligl yoksa uygulana-
bilir.
Uygulama semasi; sifirinci, birinci, altinci ay.

COVID-19

Gebelerde uygulanabilir. Risk/yarar dengesine gore her dénem uygu-
lanabilir.

Kuduz

Gebelik, maruziyet sonrasi profilaksi icin bir kontrendikasyon olarak
kabul edilmez. Risk varliginda maruziyet éncesi profilaksi dustindlebilir.
Annede kuduza maruziyet gebeligi sonlandirma nedeni olarak goérul-
memelidir.
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4.8. YASLILIK DONEMINDE ASILAMA

Yashlik déneminde goérilme siklidi artan kronik hastaliklara ek olarak bulasici has-
taliklara karsi duyarlilik da artmaktadir. Yasliik doneminde temel olarak dért asinin
(influenza, pnémokok, herpes zoster ve tetanoz asisi) uygulanmasi énerilmektedir.
Bu dort aslya ek olarak gerekli gorilebilecek diger asilar (COVID-19, kuduz, sugicedi,
hepatit, meningokok vb.) eriskin yas grubunda uygulandigi sekilde énerilmektedir.

influenza asisi

influenzaya baglh komplikasyon ve éltimlerin biyik kismi yaslilarda goriilmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde 2013-2014 grip sezonunda, yasl ntfusta influenzaya
bagli hastane yatislarinin, 18-64 yas grubunda gérilenden 4-5 kat daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Kiresel Hastalik Ytkt 2017 calismasinin verileri kullanilarak ya-
pilan sekonder bir analiz, influenzaya bagli alt solunum yolu enfeksiyonu 6lim hizinin
70 yas Uzeri bireylerde en yUksek oldugunu ortaya koymustur.

influenza asisi, influenza virlslerinin yol actigi enfeksiyon ve ciddi komplikasyon-
lardan korunmanin en etkili yoludur. Komplikasyonlar acisindan ytksek risk tasiyan
yaslilar ve bu bireylerle birlikte yasayan veya bakim veren kisilere influenza asisi uygu-
lanmalidir. Yashlarda her yil tek doz influenza asisi yapilmasi énerilmektedir.

Ulkemizde dértlii inaktive influenza asisi bulunmakta; ekim sonu ya da kasim
ayinda uygulanmasi énerilmektedir.

Dinya Saglk Orgliti'nin, kiresel boyutta izledigi influenza aktivitesi dogrultu-
sunda Kuzey ve Guney yarim kire icin yilda iki kez énerdigi asi icerigi nedeniyle asi
etkinligi farkhlik gosterebilmektedir. Ancak dolasimdaki virisler, asidaki virtslerle es-
lesmese bile influenza asisi uygulananlarda hastalik siddeti, komplikasyon sikligi ve
olumler daha az gértlmektedir.

Pnémokok asisi

Ulkemizde farkli calismalarda pnémoni mortalitesinin %1-60 arasinda degistigi,
hastaneye yatis gerektiren durumlarda mortalitenin daha ytksek oldugu goésterilmis-
tir. Toplumda gelisen pnémonilerin %20-50'si Streptococcus pneumoniae kaynaklidir.
Pndmokokkal hastalik sikligr ve mortalitesi 50 yasindan sonra, 6zellikle de 65 yas
Uzerinde artis gostermektedir. Bu nedenle 65 yas Uzeri bireylere pnémokok asisi ya-
pilmasi 6nerilmektedir.

Farkli tipte pnédmokok asilari mevcuttur. Daha énce pnédmokok asisi yapiimamis
yaslilarda mUmkinse énce konjuge asi (PCV13) ile baslanmasi ve en az bir yil sonra
polisakkarid asinin (PPSV23) uygulanmasi dnerilmektedir. Altmis bes yas sonrasinda
PPSV23 yapilmis bireylere bu asidan en az bir yil sonra PCV13 yapilmalidir. Altmis
bes yasindan sonra tek doz PCV13 ve tek doz PPSV23 uygulanmasi yeterlidir, rapel
dozlara gerek yoktur.

Herpes zoster (zona) asisi

Herpes zoster ve post-herpetik nevralji, ensefalit gibi komplikasyonlarinin riski ileri
yasla artmaktadir. iki tip herpes zoster asisi bulunmaktadir.
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Canli atteniie herpes zoster asisi (ZVL): insan diploid hiicrelerinde tretilen asi,
50 yas Uzeri icin ruhsatlidir. Daha dnce herpes zoster 6ykisid olup olmamasina ba-
kilmaksizin herpes zoster ve post-herpetik nevraljiden koruma amaciyla immdnkom-
petan eriskinlere tek doz olarak ¢nerilmektedir. Ciddi immun yetmezligi olanlarda
kontrendikedir. Asi etkinliginin farkli calismalarda enfeksiyonun énlenmesinde %50,
post-herpetik nevraljinin dnlenmesinde ise %60-70 dizeylerinde oldugu gdsterilmis-
tir. Bazi calismalarda ileri yaslarda asi etkinliginin daha dustk olabildigi ve dért yildan
sonra azalmaya basladigi gésterilmis, bazi calismalarda ise bdyle bir durum gézlen-
memistir.

Rekombinant herpes zoster asisi (RZV): Yetiskinlerde herpes zoster ve
post-herpetik nevralji riskini %90'in Uzerinde azaltmaktadir. Asi etkinligi dért yil sU-
resince azalmamaktadir.

Gegirilmis herpes zoster ¢ykusu olup olmadigina ve canli ast yapilip yapiimadigina
bakilmaksizin 50 yas Uzeri immunkompetan bireylere 2-6 ay ara ile iki doz yapilimasi
Onerilmektedir.

Rekombinant asinin mevcut olmadigi tlkelerde canli attentie asi mevcutsa enfek-
siyon ve komplikasyonlarin énlenmesinde kullaniimalidir.

Tetanoz asisi

Bagisiklanmamus yaslilarda klinik tetanoz daha sik gérilmektedir. Td ile hic asilan-
mamis ya da primer asilama semasini tamamlamamis yashlarda da eriskinlerde oldu-
gu gibi primer asi semasina baslanmalidir. Eriskin ve yasllara her 10 yilda bir tetanoz
ve difteri toksoid asi rapeli yapilmasi ve bu rapellerden birinin tetanoz, difteri, aselltler
bogmaca (Tdap) olmasi énerilmektedir. Ozellikle bebeklerle yakin temasi olan yaslila-
ra Tdap yapilmasi 6nemlidir.
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4.9. SAGLIK CALISANLARINDA ASILAMA
4.9.1. Giris

Eriskin asilamasi kapsaminda, asilama &nerileri olan risk gruplarindan birisi de sag-
lik calisanlaridir. Saglik calisanlari; saglik egitimi almis olsun ya da olmasin, hasta ile
temasl olan tim personel olarak da tanimlanabilir. Bircok uluslararasi kurulus saglik
calisanlarinin asilanmasi icin ayri kilavuzlar yayinlamakta, saglik hizmet kurumlari ka-
lite ve hasta glvenligi akreditasyon standartlari geregi saglk calisanlarinin asilanma
oranlarini izlemekte ve asilama politikalari gelistirmektedir. Tibbin temel prensibi has-
taya zarar vermemektir. Bu bakis agisi ile bir saglik calisaninin asilanmamasi sebebiyle
bir hastadan bulasan, bulasici bir hastaligi diger hastalara bulastiriyor olmasi tibbin
en temel ilkesinin ihlali anlamina gelmektedir. Saglik calisanlarinin asilanmasi gerekli-
ligi oncelikle bu anlayisla ele alinmalidir. Saglik calisanlarinin hastalarin davranislarini
degistirmek adina da 6nemli etkileri vardir ve rol model olmaktadirlar. Saglik cali-
sanlarinda ortaya cikan asiyla 6nlenebilen enfeksiyonlar, tibbi sonuclarinin yani sira
dogrudan ve dolayli maliyetlere de neden olabilirler.

4.9.2. Tim Saghk Cahsanlan icin Onerilen Asilar

4.9.2.1. influenza asisi: Rehberin ilgili béliminde bahsedilen kontrendikasyon-
lari olmayan tim saglik calisanlari yillik olarak asilanmalidir.

4.9.2.2. Hepatit B asisi: Bagisik olmayan tim saglik calisanlari icin endikedir.
Asllama 6ncesinde HBsAg, anti-HBc-total ve anti-HBs bakilmalidir.

Primer U¢ doz asilama sonrasi yeterli koruyucu dizeyde (=10 mlU/mL) antikor
olusmayan kisilere ikinci asi serisi (¢ doz) uygulanmalidir. ikinci asi serisi sonunda
anti-HBs tekrar negatif bulunursa bu kisiler hepatit B enfeksiyonuna duyarli kabul
edilmeli, bu konuda bilgilendirilmeli ve riskli temas durumunda hepatit B immunglo-
bulini ile profilaksi 6nerilmelidir.

Saglik calisanlarinda hepatit B koruyuculugu icin antikor kontroltne ise baslarken
bakilmasi énerilmektedir. Normal bagisikligi olanlarda rapel dozu énerilmemektedir
ancak daha 6nce asllanmis olup yeterli antikoru olmayan saglik personeline bir hatir-
latma dozu asi 6nerilmektedir. Bu hatirlatma, anti-HBs antikor seviyesinde yikselme
saglayarak koruyuculugu arttirmaktadir. Hatirlatma dozuna yeterli antikor yaniti olan-
larda temas olsa bile ek ¢neri yoktur. Hatirlatma dozuna yaniti olmayanlarin bir seri
daha asi (ikinci ve tclncl doz) olmasi ve sonrasinda tekrar kontrol anti-HBs dlctlmesi
onerilmektedir.

Halen glvenlik ve etkinlik calismalart devam eden yeni bir immunostimlator ad-
juvan (HepB-CpG) iceren rekombinant hepatit B asisi mevcuttur. Klinik kullanima gir-
mesi halinde, standart asi dozlarina cevap vermeyen veya ikinci bir tek veya cift doz
yeniden asllama girisiminde basarisiz olan saglik calisanlari icin gtindeme gelebilir.

4.9.2.3. Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisi: Bagisik olmayan tim sag-
lik calisanlari icin endikedir. Kizamik, kabakulak ve kizamikciga karsi serolojik olarak
bagisiklik kaniti olmayan buttin saglik personeli en az 28 guin ara ile iki doz KKK asisi
olmalidir.
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Asagidakilerden en az birisinin bulunmasi KKK'ye karsi bagisik olundugunu gés-
terir:

e DokUmanlanmis, 28 gun arayla iki doz canl kizamik asisi veya iki doz KKK
asisi olmus olmak,

e Laboratuvar olarak kizamik, kizamik¢ik ve kabakulaga karsi bagisiklik kazanil-
diginin goésterilmis olmasi.

4.9.2.4. Tetanoz-difteri asisi (Td/Tdap): Rehberin ilgili bélimitnde bahsedilen
glncel eriskin asilama onerileri gecerlidir. On yilda bir Td rapeli yapilmasi ve bunlardan
birinin Tdap olmasi énerilir.

4.9.2.5. Sucicegi asisi: Sucicegine karsi serolojik olarak bagisikligi olmayan tim
saglik personeli 4-8 hafta arayla iki kez asilanmalidir.

Saglik personeli icin sucicegine karsi bagisiklik kanitini gésteren durumlar:
e DokUmanlanmis olarak iki doz sucicegi asisi olmak,
e Bagisikhigin laboratuvar olarak kanitlanmis olmasi,

e Sucicegi enfeksiyonu tanisi veya 6ykUstndn bir saglik personeli tarafindan
dogrulanmis olmasi.

4.9.2.6. Hepatit A asisi: Rehberin ilgili boliminde bahsedilen giincel eriskin asi-
lama onerileri gegerlidir.

Polio, meningokok, tifo, kuduz asilari sadece mikroorganizma ile temas riski olan
mikrobiyolog gibi laboratuvar calisanlarina dnerilmektedir.

4.9.3. Temas Sonrasi Profilaksi

4.9.3.1. influenza: Temas sonrasi profilaksi amaciyla oseltamivir ve zanamivir gibi
antiviral ilaclar kullanilabilir ancak hicbir zaman asilamanin yerini alamaz. Riskli tema-
si-olan saglik calisanina kemoprofilaksi ile es zamanli olarak inaktive influenza asisi
uygulanabilir.

4.9.3.2. Hepatit B: Temas sonrasi profilaksi 6nerileri Tablo 16'da gortlmektedir.

4.9.3.3. Kizamik: Kizamiktan stphelenilen hasta basvurdugu zaman solunum
yolu izolasyonuna alinmalidir ve tim temaslilar kizamik bagisikhidr icin test edilmelidir.
Bagisikligi olmayanlara ilk doz KKK asisi uygulanmalidir, 0.25 mL/kg (40 mg IgG/kg)
intramuskdler immunglobulin tedavisi ve temas sonrasi besinci ve 21. glnler arasinda
bulas riskine karsi énlemler alinmalidir. Asi olmayanlarin da immunglobulin tedavisi
uygulanmis olsa da temas sonrasi besinci ve 21. gUnler arasinda bulas riskine karsi
onlemler alinmalidir. Tek doz asi almis olanlarin ikinci dozu almasi yeterlidir. Temasl
bir saglk calisanina eger imminglobulin verilmisse, 28 gin gdzlenmesi onerilir. Ve-
riler, 72 saat icerisinde yapilan canli viris kizamik asisinin hastaligr korudugunu veya
modifiye ettigini gdstermektedir.
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Tablo 16. Perkiitan veya mukozal HBV temasi sonrasi profilaksi

Profilaksi
Temas eden saglik Kaynak HBsAg- Kaynak HBsAg-
cahisani pozitif negatif Bilinmeyen kaynak
Aslisiz Bir doz HBIG, Asl semasl Asl semasl
asilamaya baslayin. uygulayin. uygulayin.

Onceden asili ve asi
cevabl yeterli

Profilaksi gerekmez.

Profilaksi gerekmez.

Profilaksi gerekmez.

Onceden (¢ doz asi
olmus fakat asi cevabi

Bir doz HBIG ve
tekrar asilamaya

Profilaksi gerekmez.

Eger yuksek riskli
kaynaksa, HBsAg

olmayan

olmayan baslayin. pozitif gibi davranin.
Onceden alti doz asi | ki doz HBIG (bir ay | Profilaksi gerekmez. Eger yUksek riskli
olmus fakat asi cevabi ara ile) kaynaksa, HBsAg

pozitif gibi davranin.

Asi cevabl bilinme-

yen*

Temaslida anti-HBs
bakin:
Eger yeterli* ise,

profilaksi gerekmez.

Eger yetersizse*
bir doz HBIG ve asi

Profilaksi gerekmez.

Temaslida anti-HBs
bakin:

Eger yeterli* ise,
profilaksi gerekmez.
Eger yetersizse*
tekrar asilamaya

rapeli baslayin.

*Asi cevabl bilinmeyen temasli saglik calisaninda anti-HBs bakilir. Koruyucu (yeterli) antikor duizeyi, an-
ti-HBs =10 mlU/mL olarak tanimlanir. Anti-HBs <10 mlU/mL ise yetersiz olarak tanimlanir ve koruyuculu-
gun glvenli bir gostergesi degildir.

4.9.3.4. Kabakulak: Hastayl solunum yolu izolasyonuna almak ve standart ko-
runma onerilerine uymak gerekir. Tim temaslilar bagisiklik durumu agisindan deger-
lendirilmelidir. Kabakulaga karsi bagisikligi olmayan saglik personeline temas sonrasi
KKK ilk dozu yapilmali ve temas sonrasi 12 ve 25. gUnler arasinda bulas riskine kar-
sl dnlemler alinmalidir. Tek doz asi yapilmis olanlara bir doz daha yapilmasi ve bu
kisilerin ise devam etmesi Onerilir. Temas sonrasi profilaksi asinin antikor cevabinin
gec clkmasi sebebiyle 6nerilmez ancak temas sonrasi bagisiklik yaniti olmayanlara asi
Onermek iyi bir firsat olabilir. Kabakulak semptomlari ortaya ¢ikan saglik personeli bes
giin boyunca hastali@i bulastirabilecedi icin bu riske karsi énlemler alinmalidir.

4.9.3.5. Kizamikcik: Hasta semptomlarin baslangicindan itibaren yedi giin bo-
yunca, standart koruma onlemleri yaninda solunum izolasyonuna alinmalidir. Kiza-
mik¢iga karsi bagisiklik kaniti olmayan saglik personelinde, temas sonrasi yedinci ve
23. gunlerde diger kisilere bulas riskine karsi énlemler alinmalidir. Asinin ve immu-
noglobulinin temas sonrasi profilakside koruyuculugu yoktur. Ancak temas sonrasi
72 saat icinde intramUskuler immdnoglobulinin verilmesinin rubella riskini azalttigi
gosterilmistir.

4.9.3.6. Bogmaca: Hastayl uygun antibiyotik tedavisinin besinci giind tamam-
lanana kadar solunum yolu izolasyonuna almak ve standart korunma 6nerilerine
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uymak gerekir. Tdap asisi olmus olmak temas sonrasi bulasiciligi engellemeyebilir.
Korumasiz sekilde hastaya temas eden ve bodmaca icin risk tasiyan hastalara (yeni-
dogan, gebeler) bulastirma ihtimali olan tim saglik personeli antibiyotik profilaksisi
almalidir. Diger saglk personeli temas sonrasi ya antibiyotik profilaksisi almali ya da
21 gin izlenmelidir.

4.9.3.7. Sucicegi: iki doz asi yapiimis olan personel temas sonrasi 8-21 giin iz-
lenmelidir. Tek doz agisi olan saglik personeli temas sonrasi 3-5 gun igerisinde asilan-
mali ve iki doz asisi olanlar gibi izlenmelidir. Asi olmayanlarin veya bes gtinden sonra
olanlarin temas sonrasi 8. ve 21. glinler arasinda isten uzaklastiriimasi énerilmektedir.
Bagisikligr olmayan saglik personelinin temas sonrasi 8. ve 21. gunler arasinda bulas
riskine karsi dnlemler alinmali ve asi yapilmasi dnerilmelidir. Asi icin kontrendikasyonu
olanlara varisella-zoster immunoglobulin ile profilaksi 6nerilmektedir.

4.9.3.8. Hepatit A: Asilanmamis olanlara temas sonrasi iki hafta icinde en kisa
sirede, tek doz hepatit A asisi yapiimaldir.
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4.10. SEYAHAT ASILAMASI
4.10.1. Girig

Seyahat dncesi bagisiklamada genel kural, gezi tarihinden en az 10-14 gin 6nce
asilarin tamamlanmis olmasidir. Bu sire hem yeterli bagisikligin ortaya cikabilmesi
hem de gelisebilecek yan etkilerin gozlenebilmesi agisindan énemlidir. Seyahat asi-
lamasi hakkinda gidilecek Ulkelere goére detayll bilgi Hudut ve Sahiller Saglhk Genel
Madurlagune bagli seyahat sagligr merkezlerinden alinabilir.

immiinglobulin verilmis bir kisiye aldigi doza gére 3-6 ay (11 aya kadar uzayabilir)
canli asi yapilmamalidir ancak sarthumma ve oral tifo (Ty21a) asisi icin bu zaman arali-
gina uyulmasi gerekmez. Canli asi uygulandiginda ise immunglobulin icin beklenmesi
gereken slre en az iki haftadir. Kizamik asisi ile PPD ayni anda ya da asidan en az dort
hafta sonra PPD uygulanmalidir. Asilama semasindaki dizensizlikler semaya yeniden
baslanmasini gerektirmemektedir.

4.10.2. Hepatit A Asisi

4.10.2.1. Endikasyonlari: Hepatit A, asiyla onlenebilir seyahat enfeksiyonlarinin
basinda gelmektedir. Ozellikle k&t kosullarda hazirlanmis gidalar, sokaklarda satilan
ev yapimi yiyecek ve icecekler belli basli enfeksiyon kaynaklaridir. Bu nedenle kirsal
kesimlere giden, kotu hijyenik kosullarda yasayan turistlerde gérilme olasiligr daha
fazladir. Kuzey Amerika, Bati Avrupa, Japonya, Avustralya ve Yeni Zelanda disindaki
yerlere gidecek olanlara énerilmektedir. Enfeksiyon riski 6zellikle GUney Dogu Asya ya
da Afrika'ya gidenlerde fazladir. Asi uygulanmadan 6nce sarilik hikayesi olanlarda ya
da endemik bolgede en az bir yil kalanlarda anti-HAV IgG bakilmasi ¢nerilmektedir.
Diger asilar ile birlikte uygulanabilir.

4.10.2.2. Uygulama sekli: Seyahatten bir ay 6nce yapilmasi gerekmekle birlikte
on dort glin sonra da %90 Uzerinde koruyuculuk sagladigi gosterilmistir (Bkz. hepatit
A asisl).

4.10.3. Hepatit B Asisi

4.10.3.1. Endikasyonlari: Orta endemisite alani (HBsAg prevelansi %2-10) ici-
ne Turkiye ile birlikte Orta Dogu, eski Sovyetler Birligi ve Kuzey Afrika girmektedir.
Cografik olarak enfeksiyonun en yaygin oldugu bolgeler Glneydogu Asya, Gliney
Amerika ve Orta-GUney Afrika’dir. Yuksek riskli bélgelerdeki yerel halkla yakin temas
kuracak olan 6gretmen, saglik calisani gibi kisilere 6zellikle 6nerilmektedir. Dinya
Saghk Orglti 1989'dan beri tropikal Ulkelere gidecek tum turistlere nermektedir
ancak gelismekte olan Ulkelerde yasayan homoseksuel veya sadlik personeli gibi riskli
gruplarda bagisiklamadan énce serolojik inceleme yapilmasi uygundur.

4.10.3.2. Uygulama sekli: Seyahat 6ncesi klasik asi cizelgesinin tamamlanmasi-
na yeterli zaman yoksa sifirinci, yedinci, 21. giin ve 12. ay gibi hizlandirilmig semalar
onerilebilir. Asinin yinelenmesine gerek yoktur.
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4.10.4. Cocuk Felci (Polio) Asisi

4.10.4.1. Asi igerigi: Polio asisinin iki formu bulunmaktadir. Bunlar, canli oral
(OPV, Sabin) ve inaktive parenteral (IPV, Salk) asidir. Tum asilar polionun ¢ serotipini
de icermektedir.

4.10.4.2. Endikasyonlari: Gelismis Ulkelerin hepsinde polio eradike edilmis, ge-
lismekte olan Ulkelerde de hastalik oldukca sinirlandiriimistir. Amerika kitasi 1994'te
polio eradikasyon belgesini almistir. Bati Avrupa’da da hastalik eradike edildikten son-
ra giinimizde hastaligin halen gorildigi g biyik bolge kalmistir. Diinya Saglik Or-
gutu verilerine gére glinimuzde en az g Ulkede (Hindistan, Pakistan ve Afganistan)
enfeksiyon durdurulamamistir. Giniimizde artan turizm nedeniyle gelismis Ulkeler
de hala tehlike altinda olduklarindan kendi vatandaslarina 10 yilda bir rapel doz ya-
pilmasini glindeme getirmislerdir.

Cocuklugunda temel asilamayi (¢ doz) tamamlamis turistlere endemik bolgelere
gitmeden 6nce tek doz OPV ya da IPV yapilmasi yeterlidir. Daha 6nce asilanmamis
eriskinlerin ise IPV ile temel asilamayr tamamlamalari 6nerilmektedir. Yeterli bagisik-
ligin olusmasi icin en az iki dozun yapiimis olmasi akilda tutulmalidir. Daha énceden
polio gecirenlerin de asilanmalari (diger serotiplerle enfeksiyonu ¢nlemek icin) gerek-
mektedir.

4.10.4.3. Kontrendikasyonlar ve uyarilar: OPV, bagisikligi baskilanmislar ve
onlarla yakin temasta olanlarda kontrendike olmakla birlikte salgin sirasinda gebe-
lerde kullanilabilmektedir. Akilda tutulmasi gereken diger bir durum, OPV alanlarin
%30’unda asi susunun cevreye yayilarak asilanmamislarda salginlara neden olabile-
cegidir. Bu nedenle polionun hala géraldtgu tlkeler disinda, polio eradikasyon prog-
rami uygulayan Glkelerde uzun stre kalacak turistlere de IPV yapilmasi dnerilmektedir.

4.10.5. Difteri-Tetanoz Asisi

Seyahat rapel doz icin iyi bir firsat olmaktadir. Yuksek riskli bir bolgeye gidilecekse
asilama araligr bes yila dustrulebilmektedir.

4.10.6. Tifo Asisi

4.10.6.1. Asi icerigi: Dinyada Ty21a antijeninin kullanildigi oral, Vi kapsuler po-
lisakkarid parenteral ve inaktive tim hicre olmak Gzere Uc farkli asi kullaniimaktadir.
Yalniz S. typhi'ye karsi bagisiklik saglarlar.

4.10.6.2. Endikasyonu: Sa/monella typhi'nin neden oldugu hastalik oral-fekal
yolla bulasmakta olup koétu hijyenik kosullar ve 6zellikle temiz olmayan gida ve ice-
cekler hastaligin bulasmasindaki ana kaynaklardir. Hindistan, Misir, Fas, Bati Afrika
ve Peru hastaligin en cok goéraldtgu tlkelerdir. Endemik bélgede bir aydan uzun
sUre kalacak ve direncli bakteriyle karsilasma riski olanlarda endikasyon daha fazladir.
Meksika, Haiti, Kuzey Afrika ve Iran ise orta riskli bolgelerin baslicalaridir. Riskli bolge-
lere gitmeden 10-14 gUn 6nce uygulanmalidir.

4.10.6.3. Uygulama sekli ve dikkat edilmesi gereken durumlar: Tum asilarin
koruyuculugu yaklasik %50-60"tir. Oral asi ikiser glin aralarla tg¢ kez verilir. Oral asl
antibiyotikler, meflokin ya da proguanille birlikte verilmemeli, en az ti¢ giin beklenme-
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lidir. Yemeklerden en az bir saat énce alinmasi gerekmektedir. Gebelerde fetal hasara
yol acip acmadigi bilinmemektedir. Immun yetmezliklilere uygulanmasi énerilmemek-
tedir. Vi kapsuler polisakkarid parenteral asi iki yas Gzerindekilerde tek doz kas icine
0.5 mL uygulanabilir. Gerekli durumlarda oral asi her yil, polisakkarid asi t¢ yilda bir
yinelenmelidir. inaktive ttim hiicre asisi dort hafta arayla iki kez uygulanmakta ancak
ucuz olmasi nedeniyle bazi Ulkelerde hala kullaniimasina karsin distk etkinligi ve
ylksek yan etki riski nedeniyle tercih edilmemektedir.

4.10.7. influenza ve Pnémokok Asilari

influenza sezonu kuzey yarim kirede aralik ayinda baslayip kis mevsimi boyunca
devam etmektedir. Bagisiklamanin ¢zellikle bu donemden 6nce yapilmasi énerilmek-
tedir. influenzanin &zellikle tropikal kusakta olmak Gzere yil boyu goériilebilecegi ve
glney yarim kireye gideceklerin yaz aylarinin orada kis mevsimine denk geldigini
akillarinda tutmalari gerekmektedir. Risk altindaki kisilerin polisakkarid ya da konjuge
pnomokok asilarini da seyahatten en az 10 gln 6énce yaptirmasi uygundur (Bkz. inf-
luenza ve pnémokok asisl).

4.10.8. Japon Ensefaliti Asisi

4.10.8.1. Giris: Japon ensefaliti etkeni Culex cinsi sivrisineklerle gecen bir flavivi-
rUstdr. Evcil domuzlar ise araci konumundadir. Sivrisinekler daha ¢ok gin batimi ve
dogusunda sokmaktalardir ve isiriklari agrilidir. Hastalik 1/300 olguda semptomatik
seyretmektedir. Semptomatik olgularda 6-16 gin icinde genel enfeksiyon tablosunu
izleyen ates, meningismus, konvulziyon ve daha sonra kranial sinir felcleri, Gst motor
néron paralizileri ve komaya kadar giden biling degisiklikleri ortaya cikmaktadir. Néro-
lojik sekel kalma hizi %70-80 olarak saptanmistir. Hastaliga 6zgU bir tedavi henlz
bilinmemektedir.

4.10.8.2. Agsl icerigi ve uygulama sekli: Japon ensefaliti icin inaktive fare bey-
ninden hazirlanan asi, gnimdzde tUm hicre kaltdrt asilarinin yerini almaktadir.
Canl attentie (SA 14-14-2 susu) asi Asya Ulkelerinde kullanilmaktadir. Vero hicre-
lerinde hazirlanan inaktive bir asi da ABD, Avustralya ve bazi Avrupa Ulkelerinde sa-
tisa sunulmaktadir. inaktive asi dort hafta arayla iki doz ve sonrasinda yilda bir rapel
onerilmektedir. Avustralya ve Tayland’da kullanilmaya baslanan canli- sarlhumma ile
kimerik yapida hazirlanan asinin tek doz uygulamasi mevcuttur.

4.10.8.3. Endikasyonlari: Japon ensefaliti Asya’daki (Cin, Kore, Japonya, Glney
Dogu Asya ve Hindistan'in bazi bolgeleri) viral ensefalitlerin cogundan sorumlu bu-
lunmustur. Enfeksiyon riski piring tarlalari gibi tarimsal kesimlerde artmaktadir. Hasta-
lik Cin, Japonya ve Kore'de 6zellikle muson mevsiminde (mayis-ekim arasi) sik goru-
lirken Glney Dogu Asya, Hindistan, Nepal gibi tropikal Asya Ulkelerinde yil boyunca
insidansi cok degismemektedir. Turistlerin bagisiklanmasi genelde dnerilmemektedir.
Ancak kirsal kesime gidecek turistler seyahatin endemik mevsimde olmasi ve endemik
alanda 30 giinden uzun kalis durumlarinda asilanmalidir.

4.10.8.4. Yan etki, kontrendikasyonlar ve uyarilar: Asiya bagl %20 lokal,
% 10 ciddi sistemik yan etki (Urtiker, anjioddem, anaflaksi) bildiriimistir. Bu yan etkiler
injeksiyondan bir hafta sonra dahi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle asinin seyahat
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tarihinden 10 giin 6nce yapilmasi énerilmektedir. Canli asi gebelere 6nerilmemekte-
dir.

4.10.9. Kene Kaynakli Ensefalit Asisi

4.10.9.1. Giris: Kene kaynakli ensefalit, iksodes cinsi kenelerin insanlardan kan
emerken bulastirdiklari viral bir hastaliktir. Hastalik ates, bas agrisi, kusma ile aniden
baslamakta kisa zamanda meninks irritasyon belirtileri, konvulziyonlar tabloya eklen-
mektedir. Asemptomatik seyredebildigi gibi % 1-2 oraninda 6limle sonuclanabilmek-
tedir.

4.10.9.2. Asi icerigi: Bati Avrupa ve Rusya kokenli iki farkli inaktive asisi bulun-
maktadir. Bati Avrupa asisi virsin tim subtiplerine etkili iken, Rusya asisinda 6zellikle
Dogu Avrupa subtipleri yer almaktadir. Asi ve 6zgul imminglobulin hastaligin goérdil-
digu dlkelerde ticari olarak bulunmaktadir.

4.10.9.3. Endikasyonlari: Ozellikle Orta ve Dogu Avrupa'nin (iskandinavya, eski
Sovyetler Birligi, Avusturya vb.) ormanlik alanlarinda endemik olan enfeksiyon icin en
riskli dénem nisan-agustos aylaridir. Asi, ¢zellikle kene temasinin sik goruldugu ay-
larda endemik bélgelerin kirsal kesiminde bulunacaklara (dagci, kampgi, tarim iscileri
vb.) 6nerilmektedir.

4.10.9.4. Uygulama sekli: Bati Avrupa aslilari 1-3 ay arayla iki doz ve ikinci doz-
dan 9-12 ay sonra Uclncl doz olmak Uzere Uc kez uygulanmaktadir. Rusya asisi
0, 1-7 ve 13-19. aylar olmak Uzere U¢ doz uygulanmaktadir. Gerekirse Uc yilda bir
yinelenebilir. Bu semayi uygulayacak zamani olmayan turistlere 0,14. gin ve 5-7.
ay ya da 0, 7, 21. gUnler olmak Uzere iki farkli hizlandirilmis sema &nerilmektedir.
Asidan iki hafta sonra %95 serokonversiyon saglanmakta ve koruyuculuk en az bir
yil sirmektedir.

4.10.9.5. Kontrendikasyon ve uyarilar: Asi yalniz yiksek riskli kisilere yapiimali
ve ikinci doz seyahatten en az iki hafta dncesinde uygulanmig olmalidir.

4.10.10. Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak, Sucicegi Asilar

Riskli bolgelere (saglik, yardim organizasyonlari, gé¢men kamplari vb.) gidecek
olan seronegatif olgularin bagisiklanmasi énerilmektedir.

4.10.11. Kolera Asisi

4.10.11.1. Giris: Vibrio cholerae enfekte icecek ve iyi ylkanmamis ¢ig yiyecekler-
den bulasarak ciddi ishal sonucu dehidratasyon, sok ve hatta 6lime varan tablolara
neden olmaktadir. Su ve gida hijyeninin iyi olmadigr tlkeler basta olmak Uzere tim
dinyada zaman zaman salginlar yapabilmektedir.

4.10.11.2. Asi icerigi: GUnumuUzde ticari olarak, rekombinant B kolera toksin su-
bunit (WC-rBS) ile birlestirilmis 6l tim hicre V. cholerae O1 ve oral 6It O1 ve 0139
olmak Uzere iki asisi bulunmaktadir.

4.10.11.3. Endikasyonlari: Kolera asisi gocmen kamplari gibi yerlerde uzun stre
kalacaklara, aklorhidrisi olan, mide rezeksiyonlu ya da antiasid kullanan hastalara
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onerilebilir. Hindistan-Pakistan, Kenya-Tanzanya sinirlari gibi bir kac kictk boélgede
asl belgesi halen sorulabilmektedir.

4.10.11.4. Uygulama sekli: Kombine asi 1-6 hafta arayla iki kez, oral asI iki hafta
arayla iki kez dnerilmektedir. Koruyuculuk altr ay sresince %85-90'drr, t¢ yil icinde
%50’ye dismektedir.

4.10.11.5. Kontrendikasyon ve uyarilar: Oral asi yemekten en az bir saat énce
alinmalidir. Mide rahatsizligina neden olabilir. Koruyuculugunun sekiz giinde basladi-
g1 ve farkli kolera suslarina karsi %62 ile %100 arasinda oldugu bildirilmistir. Altinci
ayda rapel 6nerilmektedir.

4.10.12. Kuduz Asisi

4.10.12.1. Endikasyonlari: Avustralya, Yeni Zelanda, ingiltere, ispanya, Porte-
kiz, iskandinavya, Japonya gibi birkac llke disinda dinyada yaygin bir saglk sorunu
olusturmaktadir. Ozellikle Giiney Amerika, Afrika ve Gliney Dogu Asya’da endemiktir.
Hindistan, Nepal, Tayland ve Filipinler diinyadaki en riskli bélgelerdir. Hindistan’da ku-
duzdan yilda 30.000 kisi 6lmekte, Tayland'da 100.000 kisiye temas sonrasi profilaksi
yapilmaktadir. Dinyadaki olgularin cogu kdpek 1sin@i sonrasi gelismektedir. Képek
isirngina bagl kuduz Hindistan, Guney Dogu Asya, Cin, eski Sovyetler Birligi, Afrika
ve Glney Amerika'da sik bulunmustur. Bati Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri’'nde
ise rakun, tilki, yarasa gibi vahsi hayvan isirmalari 6nemli yer tutmaktadir. Gelismis
Ulkelerde evcil hayvanlardaki kuduz biyik 6lctide eradike edilmistir. Son zamanlarda
Avustralya ve Amerika kitasinda yarasa isiriklarina bagl kuduz olgulari gortimektedir.
Enfeksiyon riski 6zellikle doda ve magara gezginlerinde artmaktadir.

4.10.12.2. Uygulama sekli: Bkz. kuduz asisi bélumu.

4.10.12.3. Uyarilar: Turistlere sitma profilaksisi icin verilen klorokin ve benzeri
kimyasal yapidaki ilaclar (meflokin) cilt icine yapilan kuduz asisinin etkinligini azalt-
maktadir. Gebelik kuduz asisi icin kontrendikasyon olusturmaz.

4.10.13. Meningokok Asisi

4.10.13.1. Endikasyonlari: Meningokokal enfeksiyonlar bazi bolgelerde ende-
mik ya da periyodik epidemik salginlara yol agmaktadir. Afrika’da Sahra Colu'nin
altinda kalan, batida Moritanya doguda Etiyopya'ya kadar uzanan bdélge dinyanin
menenjit kusagi olarak adlandiriimaktadir. Asya’da Nepal, Hindistan ve Pakistan, GU-
ney Amerika'da Arjantin, Brezilya salginlarin géraldigu baslca tlkelerdir. Salginlar
ozellikle kis ve bahar baslangicinda gortilmektedir. insanlarda invaziv hastalik yapan
bes serogrup (A, B, C, Y ve W135) arasinda Avrupa’da en sik B, Sahra alti Afrika'da A
ve W-135, Suudi Arabistan ve ABD’de B, C ve Y en yaygin turlerdir.

Hastalik turistlerde seyrek gorilmekle birlikte riskli bolgelere 6zellikle salgin zama-
ninda gideceklerin bagisiklanmasi 6nerilmektedir. Buna en gtizel érnek, Suudi Ara-
bistan devletinin 1987'deki hac sirasinda gorulen epidemiden sonra haci adaylarina
getirdigi asilanma zorunlulugudur. Aspleni ya da kompleman bozuklugu gibi humoral
bagisiklik yetersizligi diger asi endikasyonlaridir.
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4.10.13.2. Uygulama sekli: Bkz. meningokok asisi bélimu.
4.10.14. Sarthumma Asisi

4.10.14.1. Giris: Ozellikle guindiizleri isiran Aades ve Haemagogus cinsi sivrisinek-
lerin tek bir isiriklari hastaligin bulasmasi icin yeterlidir. Orman ve kent sarihummasi
olmak tzere iki formu bulunan hastaligin orman formunda sivrisinekler araciligiyla
maymunlardan bulas olurken kent formunda ayni tur sivrisinekler insandan insana
hastaligi tasimaktadir. Bu iki formun klinigi aynidir. Hastalik %5-20 olguda sarilik ve
ates ile baslar, kisa sireli bir iyilik halinden sonra yakinmalar yineler ve kanama, bdb-
rek yetmezIigi, delirium ve koma gelisebilir. Olgularin yariya yakini 7-10 giin iginde
kaybedilebilir. Hastaligin 6zgul tedavisi yoktur.

4.10.14.2. Asi icerigi: Sarlhumma 17D susu asisi canli-attendie virls icermektedir.

4.10.14.3. Endikasyonlari: Sarlhumma asisi uluslararasi belge gerektiren bir asi-
dir. Hastalik Tropikal Afrika ve Amazon’da endemik olup 6zellikle Nijerya ve Peru’da
gorilme sikhigr giderek artmaktadir. Riskli bélgelere gidecek dokuz aydan buytklere
uygulanir. Endemik zondaki Glkelerin bayuk kismi bu belgeyi sart kosarken bazi lke-
ler ise bu belgeyi istememektedir. Ancak DSO, endemik bolgelerdeki tim turistlere
kendi sagliklar agisindan bagisiklanmayi énermektedir.

4.10.14.4. Uygulama sekli: Tek doz 0.5 mL ciltalti uygulanmaktadir. Bagisiklik
10 glin sonra baslar ve 30 ginde olgularin %99'unda koruyucu antikorlar gelisir.
Omir boyu koruyucu oldugu distintlmektedir.

4.10.14.5. Yan etkileri: Asinin en sik yan etkisi %10 olguda gérulen 4-7. gun-
lerdeki atestir. Ozellikle yashlarda olmak (zere seyrek olarak ensefalit ve coklu or-
gan yetmezliklerine yol acabilecegi belirtiimekte ancak gerektiginde bu riske girilmesi
Onerilmektedir.

4.10.14.6. Kontrendikasyonlar ve uyarilar: Asinin yapilmamasi gereken du-
rumlar, yumurta alerjisi, gebelik ya da laktasyondaki kadinlar, alti aydan kicuk bebek-
ler ve immiin yetmezliktir. Bu durumlari hekimin asi sertifikasina belirtmesi sarttir. Dik-
kat edilmesi gereken diger bir nokta ise asinin isi ile kolayca inaktive olmasi nedeniyle
soguk zincire kesinlikle uyulmasi gerektigidir. Ulkemizde asi Hudut ve Sahiller Genel
Midarligu’ne bagl seyahat saghgi merkezlerinde bulundurulmaktadir.

4.10.15. Tuberkiiloz Asisi
BCG asisi Ulkemizde bebeklere 2.ayda uygulanmaktadir.
4.10.16. Hepatit E Asisi

Son yillarda Cin'de lisans alan rekombinan bir asi gelistiriimistir. Alti ay iginde g
doz seklinde dnerilmekte olup koruyuculugunun en az iki yil oldugu bildirilmektedir.
Guvenlik ve gebelerde kullanimi ile ilgili veriler henlz yetersizdir.

4.10.17. COVID Asisi: GUncel 6nerilere gére uygulanmalidir.
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Tablo 17. Seyahat asilari

Asilar

Oneriler

Tetanoz-Difteri

Seyahat, rapel doz icin firsattir.

influenza influenza sezonundan (kuzey yarim kiirede
aralik-mart aylari arasi) énce yapiimasi énerilir.

Hepatit B Seyahat 6ncesi yeterli zaman yoksa 0, 7, 21.gln
ve 12. ayda yapilabilir.

Pnémokok Riskli gruplara énerilir.

Polio Polionun eradike edilemedigi bolgelere gidecek

olan ve 6nceden asilanmamiglara énerilir.
Tifo Oral asl; antibiyotikler, oral polio asisi ya da

meflokinle birlikte verilmemelidir.

Japon ensefaliti

Endemik mevsimde kirsal kesime gidecek ve bir
aydan fazla kalacaklara onerilir.

Kene kaynakli ensefalit

Kene temasi riskinin arttigi nisan-ekim aylarinda
endemik bolgelerin kirsal kesiminde kalacaklara
Onerilir.

Kizamik-Kizamikgik-Kabakulak Sucicegi

Saglik, yardim organizasyonlari, gé¢gmen
kamplari gibi riskli boélgelere gidecek
seronegatiflere onerilir.

Kolera Diinya Saghk Orguti zorunlu gérmemekle
birlikte bazi Ulkeler asi sertifikasi istemektedir.
Kuduz Bisiklet ya da sirt cantasiyla gezen sertivenciler,
bir yasindan blyuk cocuklar ve magara
gezginlerinde enfeksiyon riski fazladir.
Sarbon Genelde énerilmez. Stpheli hayvan Urlnlerinden
uzak durulmasi 6nerilir.
Veba Asinin etkisi ve endikasyonlari oldukga sinirlidir.
Meningokok Gidilecek boélgede salgin riski varsa énerilir. Suudi
Arabistan tiim ziyaretcilerinden istemektedir.
Sarthumma Riskli bolgeye gideceklere onerilir. Riskli

bolgeden gelenlerden de bazi Ulkeler giriste
belge istemektedir.
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4.11. ACIL SERVISE BASVURAN HASTALARDA ASILAMA
4.11.1. Giris

Asi ile korunulabilen enfeksiyon hastaliklari toplumda hem cocuklarin hem de
eriskinlerin saghdi icin risk teskil eder. Acil servisler asilari tam olmayan ya da diizensiz
asilanmis kisilerin (gécmenler, kayitsiz goécmenler, saglik sigortasi olmayan kisiler vb.)
hastanenin diger bélimlerine gére daha sik olarak saglik hizmeti almak icin basvur-
duklarr yerlerdir. Bu nedenle acil serviste hastalari degerlendirirken glincel asilanma
durumlarinin sorgulanmasi énem tasir.

Acil servis calisanlari en 6n safta hasta karsilayan personeller arasinda gelir, acil
serviste basvuru sirasinda degerlendirilen hastalarin siklikla hendz tanisi konulmamis
olur, bu nedenle acil servis personelinin asiyla korunulabilir hastaliklar icin korunmasi
cok 6nemlidir. Acil serviste calisan buttn personelin yillik grip asisi da dahil olmak
Uzere yaslari icin gereken asilari olmalari personel sagligi agisindan gereklidir.

Acil serviste esas olarak yapilan iki asi temas sonrasi profilaksi amacl tetanoz,
kuduz asilari ve immunglobulinidir. Ayrica 6zellikle saglik personeli icin temas sonrasi
hepatit B asisi ve immunglobulin de acil serviste uygulanabilir olmasi dnemlidir.

Acil servislerde kuduz, tetanoz ve hepatit B asisi disindaki rutin cocukluk ve eriskin
asilarinin yapilmasi ¢zellikle de sistemde birinci basamak saglik hizmetine ulasama-
yan kisilerin (gécmenler, kayitsiz gé¢menler, saglik glivencesi olmayan kisiler) asilama
hizmetine ulasabilmesi icin 6nemli bir firsat olabilir ancak rutin asilama acil servisin
birincil gorevleri arasinda degildir. Bu nedenle cogu acil serviste cocuk ve eriskinlerde
rutin yapilmasi énerilen asilar bulundurulmaz. Eger bir acil serviste rutin asilama ya-
piliyorsa acil tip uzmanlarrilk dozunu uyguladiklari bir asinin devamini acil serviste mi
yapacaklarina yoksa hastayi aile hekimine ya da hastane icindeki asilama birimine mi
yonlendireceklerine calistiklar yerin sartlarina gére karar vermelidir.

Astyla korunulabilir bir hastaliktan kaynaklanan bir salgin durumu varsa acil ser-
visler kirilgan gruplarin asilamasinda rol alabilir ancak bu durumda acil servisin kapa-
sitesine gore acil servisin diger islevlerini aksatmayacak bir planlama yapiimasi gerekir.

Acil serviste yapilacak tum asilar standartlara uygun asi takip sistemiyle isi durumu
takip edilen asi dolabinda saklanmali ve bittin kayitlar eksiksiz tutulmalidir. Kayitlarin
elektronik ortamda da saklanmasi ve acil servisten hastalara ait asi karneleri ve elekt-
ronik asi kayitlarina ulasiimasi, kisinin énceki asi durumunun bilinmesi ve acil serviste
ilki yaptlan asilarin devaminin takip edilebilmesi icin gereklidir. Bunun icin ideal olarak
acil serviste yer ve hemsire sayisi yeterliyse bir asi odasi olusturulmali ve asilardan
sorumlu bir hemsire ile 7/24 uygulamayi yapacak olan ndbetci hemsireler dnceden
belirlenmelidir. Asi defterleri ve bilgisayar kayitlari acil servis icinde belirlenmis bu asi
odasinda tutulmalidir. Acil serviste ayrilabilecek bodyle bir oda yoksa hastane icinde
acil servise yakin hastalarin kolayca ulasabilecedi baska bir alan ya da enfeksiyon
hastaliklari servisinde bir alan asilama icin kullanilabilir. Burada énemli olan husus bu
alanin 24 saat acik ve ulasilabilir olmasi, burada 24 saat kesintisiz hizmet verilmesidir.
Asllar acil serviste hicbir zaman yiyecek dolaplarinda saklanmamalidir, asi dolaplarina
yiyecek icecek konulmamalidir. Buzdolabinin sicakligr +2 ile +8°C arasinda korunma-
hdir. Acil servise yeni baslayan buttin hemsirelere acil serviste uygulanan asilar konu-
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sunda egitim verilmeli, asi icin ayrilan alanda posterler gibi araclardan yararlaniimali,
asilarla ilgili bilgiler ve rehberler bu odada kullanima hazir bulunmalidir.

Acil serviste asl olan hastalara mutlaka asi konusunda gereken bilgiler verilmelidir.
Hastalarin devam asilarini acil serviste yaptirmayacaklarsa hastanenin hangi alaninda
yaptiracagi 6nceden belirlenmelidir. Bu amacla olusturulacak brosdrler ve asi karne-
leri hastanin acil servisten sonra nasil bir yol izleyecegini anlamasinda ve asi semasini
takip edebilmesinde faydalidir.

Tetanoz, kuduz ve hepatit B icin riskli temasi olan hastalarda ilk yapilmasi gere-
ken yara yerinin bol suyla sabunlanarak temizlenmesidir. Asi ya da immdnglobulin
yapllmasi yara bakimiyla yapilmasi gerekenleri degistirmez. Dogal afetler (6rnegin;
deprem, sel, tsunami) durumunda genel olarak asili bir popilasyonda tetanoz riskini
arttirmaz, yarali afetzedelerde yara bakimi ve tetanozla ilgili éneriler degismez.

a. Tetanoz asisi:

Clostridium tetani sporlari viicuda genellikle bir yaradan girer. Anaerobik kosul-
larda bu sporlar bakteriye dontsur ve cok glclt toksin salgilar. Toksinler santral sinir
sisteminde cesitli bolumlerde yaptiklar etkilerle viicutta siddetli kas kontraksiyonlari
ve spazma neden olur, nébetler gérilebilir. inkibasyon periyodu 3-21 (ortalama 10)
gundur. Klinik tablo gelistiginde yaralanma hikayesini ya da sporlarin giris yerini tespit
etmek mUmkdn olmayabilir. Modern yogun bakim sartlarinda bile jeneralize tetanoz-
da mortalite % 10-20 arasindadir.

Tetanoz agisindan risk gruplari hi¢ tetanoz asisi olmamis kisiler ile 10 yillik booster
yaptirmamis olan kisilerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde tetanoz vakalarinin cogu ye-
tiskinlerde gordlir. Ulkemizde de 6zellikle ileri yastaki kisilerde tetanoz gériilebilmek-
tedir. Diyabet, imminsupresyon hikayesi ve uyusturucu madde kullanimi tetanoz icin
ayrica risk olusturur. Tetanoz hastaligi bagisiklik birakmadigi icin hastaligi geciren kisiler
de asilanmalidir.

Acil servise bir yaralanma sonrasi basvuran ve hi¢ asi olmayan kisiler yaslarina
uygun tetanoz toksoidi iceren bir asi (DTaP, Td) ile primer asi semasindaki gibi asilan-
malidir. Kisi tetanoz asisi hikayesi ile ilgili tam bilgi veremiyor ve hastanin kayitlarina
ulasilamiyorsa hic asi olmamis gibi kabul edilmelidir.

Kirli yaralanmalarin tetanoz icin riski artmistir. Bir yara toprak, feces ya da tukartkle
(6rnegin; hayvan, insan isirgi) kontamine ise kirli kabul edilmelidir. Penetran yaralanma-
lar kontamine kabul edilmelidir. Olii doku iceren (nekrotik ya da kangren yaralar) don-
ma, ezilme, avilsiyon yaralanmalari ve yaniklar 6zellikle C. tetani Gremesi icin risklidir.

Asi tipleri ve icerigi:
Ulkemizde uygulamada olan tetanoz asilari sunlardir:

1. TdaB: Eriskinleri icin tetanoz difteri ve aselliler bogmaca iceren form. Son
yillarda eriskin yas grubunda en az bir dozun bu sekilde yapilmasi énerilmek-
tedir.
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DBT: Pediyatrik difteri ve tam hiicre bogmaca ve tetanoz.
DaBT: Pediyatrik difteri tetanoz ve asellller bogmaca.

Td: Eriskin difteri ve tetanoz formu (0.5 mL'de 4 IU difteri toksoidi ve 40 IU
tetanoz doksoidi icerir).

Endikasyonlar:

1.

Temiz ya da kiictk yara ya da ylzeyel yanik.

2. Diger yaralanmalar (kontamine, yabanci cismin penetreasyonu, ezilme, genis
yara) ya da derin yanik.

3. Korneal abrazyon (eger gézde penetre yaralanma yoksa aslya gerek yoktur).

Uygulama:

Asl deltoid kasa IM yolla yapllir.

Uygulamadan énce hastaya sorulmasi gerekenler;

1.

4.

Hastanin yasl:
a. Hastanin yasi 2 ay-6 yas arasindaysa DaBT yapiimali.
b. Yediyas ve Uzerinde ise TdaB yapilmali.

Hastanin gebelik durumu: Hamile hastalarda risk tasiyan bir yaralanma varsa
ve hamileligi sirasinda heniz uygulanmadiysa TdaB uygulanabilir.

Asllama durumu:
c.  Tam asil hayat boyu (¢ veya daha fazla asi olmus kisiler.
d. Asisiz/yarim asili/asi durumu bilinmeyen.

HIV veya ciddi immin yetmezlik olup olmadidi sorulmalidir.

Kontraendikasyonlari ve dikkat edilmesi gereken durumlar:

1.

Mutlaka lokal yara bakimiyla birlikte yapilmalidir.

2. Daha 6nceki bir tetanoz asilamasi sirasinda anafilaksi gibi hayati tehdit eden
ciddi alerjik reaksiyon gértinen kisilere uygulanmamalidir.

3. Daha dnceki bir bogmaca antijeni iceren tetanoz asilamasi sonrasi eger nede-
ni tespit edilemeyen ensefalopati gelistiyse bu hastalara da TdaB ya da DaBT
yapllmamalidir. Td yapilabilir.

Yan etkileri:

En sik gordlen yan etkiler asi yerinde gorilen lokal reaksiyonlardir (agri, eritem ve

sislik).
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Temas sonrasi profilaksi:
1. Temiz/mindr yaralanma ya da yUzeyel yanik (epidermis intakt)
a. Eger tam asili ve son asi 10 yil icinde yapildi ise asi gerekmez.

b. Eger tam asil ama son asi Gzerinden 10 yil veya daha fazla gecti ise TdaB
yapilir, daha 6nce TdaB yapildiysa Td yapilabilir.

¢. Daha 6nce asilanmamis, asisi eksik ya da asi durumu bilinmiyorsa.
i. ki ay-6 yas icin DaBT.

ii. Yediyas ve Uzeri icin TdaB ile primer asilamaya baslanir ve devami
icin aile hekimligine yonlendirilir.

2. Diger yaralanmalari igin
a. Tam asili ve en son asl bes yil icinde yapildiysa asi yapilmaz.

b. Tam asili ve son asi 10 yil icinde yapildiysa TdaB yapilir ama eger TdaB
daha dénce yapildi ise Td yapilabilir.

c.  Daha 6nce asllanmamis, asisi eksik ya da asi durumu bilinmiyorsa.
i. ki ay-6 yas icin DaBT ve tetanoz immiinoglobulin (TIG)
ii. Yediyasve Uzeri icin TdaB ve tetanoz immunoglobulin (TIG)

iii. HIV varsa (CD4 sayisina bakmaksizin) ya da ciddi immdn yetmezlik
varsa TdaB ve tetanoz immunoglobulin (TIG)

3. TIG yapilacaksa 250 IU intramUskuler olarak yapilmalidir. TIG yoksa heterolog
antiserum (3000-5000 U IM) yapilabilir.

| Hasta yarali olarak basvurdu. |

<

| Temiz Ve minér yara | Tum diger yaralar (6rnegin pislik,
toprak, diski, tikuruk, toprakla

/ \ kontamine, delinme yaralanmasi,
hayvan isirigi, yanik)
En az tg Asisi yok ya da / \
doz asisi var asllama durumu

(gga;g/%s/ le;llln?y”c;r]s;* Asisiz ya da asilama Daha 6nce en az tic doz
Pyap durumu bilinmiyor (DtaP/DTP/Tdap/Td) yapiimissa
ya da bagisiklik
/\ baskilanmigsa / \
Tdap arti tetanoz
Son asisi 10 Son agist 210 yil immunoglobulin Son doz bes Son doz
yil icinde ise ya da zamani yil icindeyse bes yildan
aslya gerek bilinmiyorsa Tdap aslya gerek daha 6nce
yok. yapilmali* yok. yapilmissa
Tdap*

*Eger hasta yetiskinken Tdap yapildiysa
bunun yerine Td yapilabilir.

Sekil 6. Yaralanma ile basvuran hastada tetanoz profilaksisi.
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b. Kuduz asist:

Kuduz aslinda bir hayvan hastaligidir. Hayvanlardan insanlara enfekte hayvanlarin
Isirmasl ya da tirmalamasiyla bulasir. Turkiye'de ve dinyada kuduzun ana bulasma
kayna@i sokak kopekleridir. Tilki, cakal, kokarca, kuyrukstren (mongoose) ve yarasa-
lar en sik vektorlerdir.

Kuduz gecisinin cogu kuduz hayvan isirmasi yoluyla olur. Daha nadir olarak mu-
kdéz membranlarin kontaminasyonu, yarasayla dolu magarada yapilan magaracilik
sirasinda aerosol transmisyonu, laboratuvarda calisirken olan maruziyet ve enfekte
organ transplantasyonu sayilabilir. Acil servisteyse bunlardan en sik hayvan isiriklari
nedeniyle gelenler goralr.

Hayvan isirigiyla gelen kisilere su sorular sorulmalidir.
1. Hastayl hangi hayvan isirdi?
2. lIsiran hayvan testler icin ulasilabilir mi?

3. Kisiyi 1siran hayvan daha énceden kuduz asisi oldu mu? Bu asinin Gzerinden
90 glin gecti mi?

4. lsirik yoksa yaraya tukaruk bulasmasi var mi?

Yarasalar, vahsi hayvanlar (tilki, rakun, kokarca vb.) isiriklari kuduz icin risklidir.
Eger hayvan yakalanmis ve getirilmis ayni zamanda test imkani varsa hayvana ku-
duz acisindan test yapilmalidir. Kiicik kemirgenler (sincap, sican, hamster, kobay)
ve tavsanlardan gecis bildirilmemistir bu nedenle profilaksi gerekmez. Memeli olma-
yan yilan, kertenkele, kaplumbaga, balik, kuslar ya da kiimes hayvanlari isiriklari da
kuduz bulasi acisindan riskli kabul edilmez. insan isiriklarinda temas sonrasi kuduz
profilaksisi gerekmez. Saglam derinin yalanmasi, hayvana dokunma, hayvani besleme
profilaksisi gerektirmez.

Ulkemizde kuduz bulasi acisindan riskli olan hayvan tirleri arasinda kdpek, kedi,
sigir, koyun, keci, at, esek gibi evcil hayvanlar ile kurt, tilki, cakal, domuz, ay, sansar,
kokarca, gelincik gibi yabani hayvanlar sayilabilir. Kedi temaslarinda, ciplak derinin
hafifce siyrilmasi (deri altina gegmeyen yaralanmalar), kanama olmadan kuguk tirma-
lama veya zedelenme seklinde yaralanmaya sebep olan isiriima disi kedi temaslarinda
profilaksi Gnerilmemektedir.

Eger asilari tam evcil bir hayvan isirdiysa ve hayvani 10 giin gézleme olasiligi varsa
profilaksi gerekmez, eder hayvan izlenemeyecekse ya da sipheli davranislari varsa
asilama yapilir. Bilinen ve halen sag olan bir kedi ya da képek tarafindan 10 glinden
daha once sirilmis bireylerde profilaksi gerekmez.

Asi tipleri ve icerigi

Endikasyonlari

Acil serviste temas 6ncesi degil temas sonrasi kuduz profilaksisi uygulanir. Acil
servise yukarida sayilan hayvanlardan birinin 1sirmasi sonrasi gelen hastalarda ilk ya-
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pilmasi gereken iyi bir yara temizligidir. Isirlmayla aradan zaman gecmis olsa bile yara
temizligi yapiimalidir. Yara temizligi icin yara su ve sabunla iyice ytkanmalidir.

Kontraendikasyonlari ve dikkat edilmesi gereken durumlar
Yan etkileri

Asi yerinde agri sislik kizariklik gibi hafif yan etkiler, ates, bas agrisi, gastrointesti-
nal semptomlar gorlebilir.

Siddetli alerjik reaksiyonlar ya da anafilaksi durumunda gerekli 6nlemler alinarak
farkli bir asiyla asilamaya devam edilmesi dnerilir.

Temas sonrasi profilaksi

Ozellikle kafa ve yiize yakin olan, cok sayida olan isiriklar en riskli olmakla birlikte,
tek isirik, ekstremitede olan yizeyel isiriklar, yeni acik bir yaranin tikartkle temasi da
kuduz icin riskli kabul edilir.
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Eriskin Asi Poliklinigi
Nasil Kurulur?

Ulkemizde ileri yash niifusun giderek artmasiyla birlikte kronik hastaliklar ve kanser-
lerde de bir artis gortlmekte ve bu durum eriskin asilamasinin giderek daha da 6n pla-
na ¢ikmasina yol agmaktadir. Eriskin asi polikliniklerinde cocukluk déneminde asilama
takvimi eksik kalanlara, asinin pekistirilmesi amaciyla ek asilamalara ihtiyaci olanlara
ve gebeler, yaslhlar, kronik hastaligi olanlar, bagisiklik yetmezIigi bulunanlar gibi risk
gruplarindaki kisilere asilama calismalar yurttidlmektedir. Genisletilmis Bagisiklama
Programi’nin amaclarina uygun olarak risk gruplarindaki hastalari asi ile énlenebilir
enfeksiyonlara karsi korumak 6nemlidir. Asi poliklinikleri ile hekim ve hastalarda as
ile 6nlenebilir enfeksiyonlara karsi asi farkindal@i ve bilincini olusturmak, daha cok
bireyi asi ile koruyarak toplum ve halk sagligina katkida bulunmak amaclanmaktadir.
Hastanelerde rahat ulasilabilir alanlarda kendine ait sistem alt yapisi ve malzemesi
olan, uygun fiziki sartlara ve mimari yapiya sahip birimler seklinde olmasi tercih edil-
melidir. Asi poliklinikleri uygun genislikte olmali, dogrudan giines isigina maruz kal-
mamali ve mimkinse klima bulunmalidir.

Kurumlarda Asi Poliklinigi Olmasinin Faydalari

1. Kurumda tedavi ve takibi yapilan risk grubundaki hastalara, en kisa ve en give-
nilir asilama noktasi destegi saglanmis olur.

2. Risk grubundaki hastalarin asilama durumu takip ve kontrolleri saglanmis olur.
3. Enfeksiyon disi uzmanliklarin asi farkindalik ve bilincinin artmasina katki saglar.

4. Kurumda asilama hizmeti de veriliyor olmasi, hastanin kurum algisina olumlu
katki saglar.

5. Pandemi déneminde oldugu gibi, acil asilama yapiimasi gereken durumlarda,
hazir alt yapi saglanmis olur.

Asilamada en énemli faktor asilarin etkinliklerini kaybetmeden bireylere ulasmasi
ve uygulanmasidir. Bunun icin mutlaka soguk zincir (+2 ile +8°C) kuralina uyulmali
ve aslya 6zgl uygulama yollari bilinmelidir. Tek kullanimlik olmayan asilar (kizamik,
kizamikcik) sekiz saat icinde tiketilmeli, kalan kismi atilmalidir.

Asli takip sistemi (ATS); her bir doz asl ve antiserumun ana depodan alinip kisiye
uygulanincaya kadar sicaklik ve stok diizeyini tim depo, arac ve dolaplarda canli ola-
rak (7/24) izleyen kullaniciyr uyaran ve yonlendiren kanita dayali ve karekod tabanli,
elektronik donanim, yazilim ve insandan olusan soguk zincir kalite sistemidir.

Asi poliklinigi actiktan sonra en 6nemli adimlardan bir tanesi de hekimlere yéne-
lik farkindalik ve biling arttirici faaliyetlerdir. Asi polikliniginin varligindan ve verdigi
hizmetlerden haberdar olmalarini saglamak hedef alinir. Kurumda risk grubu hastala-
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rini takip eden uzmanlari hastalarini asilamasi konusunda bilgilendirmek ve egitmek
gereklidir. Asilamanin hastalarin sagligina olan pozitif katkisini anlatmak ve gunltk
pratiklerine dahil etmeleri konusunda tesvik edilmelidir.

Onemli glin ve haftalarda ilgili risk grubuna yénelik kurum ici faaliyetlere asilama
eklenmelidir. Hastaya yonelik bilgilendirici poster, brosir vb. hazirlanmalidir. Hasta
iletisim ve egitim programlari icerisine eriskin asilama dahil edilmelidir.

Eriskin asi poliklinikleri asi ile 6nlenebilir enfeksiyonlarin neden oldugu hastaliklar
ve bu hastaliklardan kaynaklanan 6lim ve sakatliklarl azaltmayr amaclamaktadir.




LELY

Asi Kararsizhig:

Dunyada bulasicl hastaliklarin kontroliinde cevre saghgi hizmetleri harig, asilar
kadar etkili, glvenli ve maliyet etkin baska bir saglik hizmeti bulunmamaktadir. GU-
nimuzde dinya genelinde cocuklarda genisletilmis bagisiklama programinin yaygin
olarak uygulanmasiyla, her yil 2.5 milyon ¢ocuk 6lumunin &nlendigi ve ulasilamayan
ya da asllan eksik birakilan cocuklarin da asilanmasiyla bu sayiya 2 milyon daha ekle-
necegi rapor edilmektedir. Cocukluk caginda bagisiklama hizmetlerinin basarisi, asila-
rin sadece cocukluk déneminde degil, bitlin yas grubuna yayilmasi gerektigi, yasam
boyu bagisiklama anlayisini beraberinde getirmistir. insanlik olarak asilara tesekkiir
etmek ve saygl duymak bir vefa borcudur.

Asi ve bagisiklamanin toplum sagliginda basarisina karsin, cocuklarina ya da ken-
dilerine asl yaptirmada isteksiz davranan ya da asi yaptirmak istemeyen kisilerin sayisi
da son yillarda artmaya baslamistir. Bu durum asi kararsizligi olarak tanimlanmaktadir.
Asi kararsizligr olan kisiler bazi asilari reddederken digerlerini kabul edebilirler, bu
konudaki dustinceleri, tutum ve davranislari degisebilir (Sekil 7).

Asilamayi reddeden kisilerin cografi olarak bir araya geldigi durumlarda, asi ile
onlenebilir hastaliklarin riskinde de bir artis oldugu calismalarla gésterilmistir. Calis-
malardan gorildugd kadariyla, ebeveynler arasinda en iyi ihtimalle %10 civarinda
asl kararsizhginin oldugu ve bu oranin %28'e kadar ciktigr anlasiimaktadir. Diger bir
ifadeyle en iyi ihtimalle ebeveynler arasinda her on kisiden birinin asi kararsizligi icin-
de oldugu goérulmektedir. Bu asi ve bagisiklama hizmetleri acisindan ciddiye alinmasi
gereken bir konu olup, Uzerinde hassasiyetle durulmasi gerektigini géstermektedir.
Turkiye'de de asi kararsizligi son yillarda artmaktadir.

COVID-19 pandemisi déneminde hem tlkemizde hem de diinyada asi kararsizligi
daha da belirginlesmis ve bu kavram daha da duyulur olmustur. COVID-19 asilamasi
tim dunyada yayginlasmakla birlikte bolgeler arasinda ve icinde asi kabultinde oran-
tisizlik da gozle gorulir olmustur. Asi kararsizigi asilama oranlarinin distk oldugu
cok dusuk ve dustk/orta gelirli Ulkelerde daha fazla gérilmektedir. Asi kararsizligi ve

Yiiksek talep \ Asi kararsizhigi J Diisiik talep

|

Tamamini Bazilarini kabul,

kabul geciktirme, ret Hepsini ret

Sekil 7. Asi tutum ve davranis yelpazesi.
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COVID-19 ile ilgili dustk risk algisi bircok tlkede COVID-19 asilamasini olumsuz yon-
de etkilemektedir. Pandeminin bitmesi icin maksimum asi kapsayiciligina ulasiimasi ve
bunun icin de asi kararsizligina yonelik etkili ve 6zel midahalelerin uygulanmasi cok
onemlidir.

Dinya Saglik Orgutd’nin asi kararsizlik nedenleri Tablo 18'de 6zetlenmektedir.

Asi kararsizligi birden cok faktorle iliskili olabilir. Bu konuda asi kararsizliginin belir-
leyicileri astya glven (Vaccine Confidence; asinin glvenli ve etkili olmasina, saglik pro-
fesyonellerine ve servislerine ve asi ihtiyacini belirleyen politika yapicilara glivenme),
asl rehaveti (Vaccine Complacency; asi ile dnlenebilir hastalik riskinin distk oldugu,
asilamanin gerekli bir 6nleyici eylem olmadiginin disidntlmesi) ve asi ulasilabilirligi

Tablo 18. Asi kararsizligi 6rintUsu

Baglamsal etkiler: Tarihsel, sosyokdlti- | a. iletisim ve medya cevresi

rel, cevresel, saglik sistemi ve kurumsal, Etkili liderler, bagisiklama programi savunu-
ekonomik ve politik faktorler. culari, karsit ya da lehinde lobiler

Tarihsel etkiler

inanc, kultdr, cinsiyet, sosyoekonomik
Politikalar

Cografik engeller

ilac endstrisinin algilanmasi/kabulli

o

®» @ ~0o o0

Bireysel ve Grup Etkileri Kisi, aile ve veya toplum Uyelerinin asilanma

deneyimleri

b. Saglik ve korunma hakkinda tutum ve
inanislar

c. Bilgi ve farkindalik
Saglik sistemi ve gliven saglama ve calisan
deneyimi

e. Risk, yarar

f. Toplumsal bir ilke olarak bagisiklama

Asi ve asllamaya spesifik konular: Asi ve | a.  Risk/fayda (epidemiyolojik ve bilimsel

asilamayla direkt iliskili kanitlar)

b.  Yeni bir asinin sunumu veya var olan bir asi-
nin yeni bir formdlasyon veya yeni 6nerileri

¢.  Uygulama yolu
Asilama programinin planlanmasi/uygulama
yolu (Rutin program veya baskin asilama
vb.)

e.  Guvenilirlik ve veya asi araclari icin kaynak
ve veya asilama ekipmanlari icin

f.  Asilama semasi

g. Maliyetler

h.  Saglik personellerinin bilgi tutum davranis
ve Onerilerinin glict
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Rehavet

~ Ulasilabilirlik

Sekil 8. Asi kararsizhiginin belirleyicileri.

(Vaccine Convenience; asllara erisim, asi yapilan yerde iletisim, konfor, asi yapilan
yere ulasim vb faktorler) basliklari altinda toplanip, 3Cs modeli olarak degerlendiril-
mektedir (Sekil 8).

Asi kararsizh@inin olusmasinda birden cok faktér rol almakta, bolgesel ve yerel
farkliliklar 6ne cikmaktadir. Bu nedenle asi kararsizligi ile micadele edilmesinde bol-
gesel ve yerel diizeyde nedenlerin belirlenerek, miicadele araclarinin yerele uyarlana-
rak kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu konuda The Strategic Advisory Group of Experts
(SAGE) asi kararsizligr ile mticadele alanini Uic grupta degerlendirmektedir:

1. Asi kararsizliginin anlasilmasina, onun belirleyicileri ve hizla degisen sorun alan-
larina odaklanilmasi

2. Asi kararsizligini dustirmek igin érgltlenme kapasitesi ve kurumlarina odaklanil-
masi, klresel, bolgesel ve yerel dizeyde asi kabultnln artirlmasina odaklanil-
masl

3. Farkl Ulkelerde bu konuda basarili olmus 6érnek uygulamalarin degerlendirilmesi-
ne, kararsizligi 6nlemek icin yeni araclarin gelistirilmesi ve uyarlanmasina, asi ka-
rarsizhigiyla iliskili arastirmalarin tesvik edilmesi ve desteklenmesine odaklanilmasi

Sonug olarak asi kararsizligi ile micadelede; asi kararsizhi@inin nedenlerinin belir-
lenmesi, SAGE tarafindan olusturulan onerilerin bélgesel dizeyde adaptasyonu ile
birden cok mudahale aracinin bir arada kullaniimasi énerilmektedir.
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Tablo 19. Eriskinlerde yas gruplarina gére 2023 asi 6nerileri ve dozlari

Asi

19-26yas = 27-49yas  50-64yas =65 yas |

Tetanoz, difteri (Td)'

Her 10 yilda bir rapel doz

Tetanoz, difteri, bogmaca (TdaB)'2 1 doz

influenza Her sonbaharda 1 doz

Konjuge Pnémokok (PCV13)34 1 doz* 1 doz®
Polisakkarit Pnémokok (PPSV23)34 2 doz (5 yil arayla)* 1 doZ?

Hepatit B*

3 doz (0, 1, 6. ay)

Hepatit A®

2 doz (0, 6. ay)

Rekombinant Zoster’

2 doz 2 doz (2-6 ay arayla)

Sucicegi®

2 doz (1 ay arayla)

Kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK)?

1 veya 2 doz

Meningokok ACWY®

1 veya 2 doz (0, 2. ay)

Meningokok B

2 veya 3 doz

Haemophilus influenzae tip b (Hib)'

1 veya 3 doz (0, 1, 2. ay)

Human papilloma virus (HPV)?

3 doz (0, 2, 6. ay)

COVID-19

2 veya 3 doz, ardindan rapeller
(giincel onerilere gore)

[ ] Tam eriskinlere uygulanmasi énerilir.

PPSV23 uygulanmasi onerilir.
“Yasl 19-64 aras| yetiskinlerden

[ ] Risk faktéri veya belirli endikasyonu olan eriskinlere uygulanmasi énerilir.

'Cocukluk cagr asilamasini tamamlamis tim yetiskinlere en az bir doz tetanoz-difteri-bogmaca asisi (TdaB)

yapilmasi ve her 10 yilda bir tetanoz-difteri asisi (Td) veya TdaB seklinde tekrarlanmasi onerilir.

2Her gebelikte bir doz tetanoz-difteri-bogmaca asisi (TdaB) yapilmasi énerilir.

3Yasi 65 ve Uzerinde olan yetiskinlere eger daha 6nce yapilmamissa 13-valanli konjuge pnémokok asisi

(PCV13), en az bir yil sonra 23-valanli polisakkarit pndmokok asisi (PPSV23) uygulanmasi énerilir.

. Eger 65 yasindan 6nce PPSV23 uygulanmissa, bu son dozun lzerinden en az bir yil gecmis olmak
sartiyla bir doz PCV13, en az bes yil ge¢mis olmak sartiyla bir doz PPSV23 uygulanmalidir.

. Eger 65 yasindan 6nce PCV13 uygulanmissa, Uzerinden en az bir yil ge¢mis olmak sartiyla bir doz

. Kronik hastaliklari (hipertansiyon hari¢ kronik kalp, karaciger ve akciger hastaliklari), alkolizm veya

sigara aliskanligi olan yetiskinlere tek bir doz 13-valanli konjuge pnémokok asisi (PCV13) ve bir yil son-
rasinda 23-valanl polisakkarit pnémokok asisi (PPSV23) uygulanmasi, en az bes yil sonra PPSV23'un
bir doz daha tekrarlanmasi;

Konjenital veya kazanilmis immun yetmezlik (B- veya T-lenfosit eksikligi, kompleman eksikligi, fagositik
hastaliklar, HIV enfeksiyonu), kronik boébrek hastaligi, nefrotik sendrom, I6semi, lenfoma, Hodgkin
hastaligi, yaygin malignite, ilag veya radyoterapiye bagl immunsupresyon, solid organ nakli, multiple
miyelom, anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hicreli anemi, diger hemoglobinopatiler, HIV en-
feksiyonu) gibi bagisiklik sistemini zayiflatan hastaliklari, beyin-omurilik sivisi (BOS) kacagi ve koklear
implanti olanlara 6nce tek bir doz 13-valanli konjuge pnémokok asisi (PCV13) ve en az sekiz hafta son-
rasinda 23-valanl polisakkarit pnémokok asisi (PPSV23) uygulanmasi, en az bes yil sonra PPSV23'un
bir doz daha tekrarlanmasi énerilir.

*Hepatit B asisi oldugunu kanitlayamayan ve serolojik tetkiklerle bagisik olmadigi gésterilmis yetiskinlere O,
1, 6 ay seklinde (i¢ doz hepatit B asisi Onerilir.

®Hepatit A asisi oldugunu kanitlayamayan ve serolojik tetkiklerle bagisik olmadigi gosterilmis yetiskinlere alti
ay arayla iki doz hepatit A asisi onerilir.
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Tablo 19'un agiklamalari

“Elli yas Gzeri tim yetiskinlere daha énce zona hastaligi veya asisi olma éykisiine bakilmaksizin 2-6 ay arayla

iki doz rekombinan zona (zoster) asisi Onerilir. (Su anda tlkemizde olmamakla beraber yurtdisindan temin

etme imkani olan hastalara dnerilebilir)

8Sucicegi asisi olduguna dair kayith bilgisi ve giivenilir dykiisi olmayan veya hastaligi gecirdigine dair kayit

olmayan veya serolojik olarak bagisik oldugu gosterilemeyenlere kontraendikasyon (gebelik veya immin

yetmezlik) yoksa en az 4-8 hafta arayla iki doz sucicegi asisi Onerilir.

°Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisi olduguna dair kayith bilgisi ve glivenilir éykiisi olmayan veya

hastaligi gecirdigine dair kanit olmayan yetiskinlere kontraendikasyon (gebelik veya immuin yetmezlik) yoksa

en az bir doz KKK asisi énerilir.

. Saglik calisanlari, dogurganlik cagindaki kadinlar, Gniversite 6grencileri, yurtta kalanlar, uluslararasi
seyahat edenler, askerler arasinda daha énce kizamik-kizamik¢ik-kabakulak asisi (KKK) olduguna dair

kayith bilgisi ve givenilir 6yklsli olmayan veya hastaligi gecirdigine dair kanit olmayanlara kontra-
endikasyon (gebelik veya immin yetmezlik) yoksa en az dort hafta arayla iki doz KKK asisi onerilir.

"9Anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hiicreli anemi), HIV enfeksiyonu, kompleman komponent eksik-

ligi ve kompleman inhibitéri (ekulizimab, ravulizumab gibi) kullanimi olan yetiskinlerde en az sekiz hafta

arayla iki doz dért-valanli konjuge meningokok asisi (MenACYW) ve risk devam ettigi strece her bes yilda
bir tekrari 6nerilir.

. Hiperendemik veya epidemik meningokok hastaligi olan Ulkelere seyahat eden yetiskinler ve Neisseria
meningitidis’e maruz kalan mikrobiyolog veya laboratuvar calisanlarina bir doz dért-valanl konjuge
meningokok asisi (MenACYW) ve risk devam ettigi surece her bes yilda bir tekrari onerilir.

. Daha 6nce asilanmayan Universite 6grencileri ve askerlere bir doz dért-valanli konjuge meningokok
asisi (MenACYW) Onerilir.

""Anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hucreli anemi), kompleman komponent eksikligi, kompleman

inhibitora (ekulizimab, ravulizumab, gibi) kullanimi olan yetiskinler ve Neisseria meningitidis'e maruz kalan

mikrobiyolog veya laboratuvar calisanlarina en az bir ay arayla iki doz meningokok B asisi (MenB) onerilir.

Bir yil sonra bir doz rapel ve risk devam ettigi stirece her 2-3 yilda bir tekrari énerilir.

?Anatomik veya fonksiyonel aspleni (orak hiicreli anemi) olan yetiskinlere daha énce asilanmamissa bir doz

Haemophilus influenzae tip b asisi (Hib) onerilir. Elektif splenektomide tercihen splenektomiden en az 14

gun énce uygulanmalidir.

13Yasi 26 ve altinda olan yetiskinlere tic doz HPV asisi 6nerilir. ilk dozdan en az dért hafta sonra ikinci, ikinci-

den en az 12 hafta sonra Gglinct asi uygulanir. Yasi 26 ve Uzerinde olan yetiskinler de isterlerse asi olabilirler.
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Tablo 20'nin aciklamalari

'Allojeneik ve otolog KHN sonrasi;

. 4-6. aylarda yillik 1 veya 2 doz influenza (inaktive) asisi

. 6-12. aylar arasinda 3 doz Td/TdaB asis

. 6-12. aylar arasinda 3 doz konjuge Hib (3 doz), 1 doz konjuge meningokok, 3 doz rekombinan Hepatit
B asilari onerilir.

. 3-6. aylar arasinda 3 doz PCV13'll takiben 12. ve 24. ayda PPSV23 ile rapel yapilir.

. 24. ayda 1 veya 2 doz KKK uygulanabilir. Daha erken yapilmasi kontraendikedir.

“Terapotik splenektomi yapilacak olgulara splenektomiden en az iki hafta nce pnémokok, meningokok ve

Hib bagisiklanmasi onerilir. Acil splenektomilerde ise asilama 14. guin ve sonrasinda yapilabilir.

*Nakil éncesi ve sonrasinda asilama 6nerilir. Genel kural olarak primer bagisiklamanin transplant éncesinde

yapilmasi onerilir. Transplant sonrasi ilk 6 ayda bagisiklanmaya immun cevabin yetersiz oldugu kabul edil-

mektedir.

4immunsupresif/imminmodulatuvar ajanlari kullanan hastalarda canli asilar (KKK, Sucicedi, Zona asilari)
kontraendikedir, bu ylzden tedavi baslanmadan en az dort hafta 6nce yapilmis olmalidir. Tedavi sonrasi
canli asi uygulayabilmek icin de biyolojik ajanin yari émriniin en az bes kati zaman gecmelidir. inaktive
asilarin daha etkin olabilmesi icin tedavi baslanmadan en az iki hafta 6nce yapilmasi énerilir. ilac kesildikten
sonra iki istisna disinda beklemeye gerek yoktur. Sadece rituksimab ve belimumab kesildikten sonra en az
alti ay beklenmelidir.

°Kronik hastaliklar ile hipertansiyon haric kronik kalp hastaliklari, kronik karaciger hastaligi, kronik akciger
hastaliklari, diyabetes mellitus (DM), kronik bobrek hastalig kastedilmektedir.

SPCV13 herhangi bir CD4 sayisinda yapilabilir, fakat PPSV23 CD4 sayisi =200/mm? olana kadar ertelenmesi
tercih edilebilir. immiin rekonstriiksiyon saglandiktan sonra asilama durumunun bir kez daha gézden gegi-
rilmesi, gerekirse belli asilarin tekrari saglanmalidir.

’Polio, meningokok, tifo, kuduz asilari sadece mikroorganizma ile temas riski olan mikrobiyolog gibi labo-
ratuvar calisanlarina énerilmektedir.

8Her gebelikte bir doz tetanoz-difteri-bogmaca asisi (TdaB) yapiimasi 6nerilir. Gebelikte canli asilar kontra-
endikedir. Canli agilar, planlanan gebelikten en az bir ay 6nce uygulanmalidir.
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