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ONSOZ

Eriskin Bagisiklama Rehberinin iiciincii baskisindan merhabalar. Onceki
baskilarin énsézlerinde de degindigimiz lizere, bagisiklama enfeksiyon
hastaliklarindan korunmanin en etkili, giivenilir ve en kolay yollarindan biridir.
Giintimiizde gégler, miilteciler, turizm basta olmak iizere dedisen insan
hareketleri, bagisiklamanin kiiresel dlgekte ele alinmasini gerekli kilmistir. Bu
durum bagisitklama stratejilerinin yeniden gozden gecirilmesine yol agcmigtir..

Diinya Saghk Orgiitiiniin Genisletilmis Bagistklama Programi énerisi
dogrultusunda bir¢cok bulasici hastalitk eliminasyon noktasina gelmigtir. Cicek
hastaliginin diinyadan eradike edilmesi asilama sayesinde basarilmigstir. Cicek
hastaliginda saglanan bu basariya ragmen hala asilamaya bakista birliktelik
saglanamamigsti ve her lilkenin ayni dogrultuda hareket etmedigi de bir
gercektir. Ekonomik kosullar, yanlis saglik politikalari, savaslar bazi tilkelerde
astlama oranlarinin olduk¢a diisiik olmasina neden olmaktadir. Yine son
yillarda adete bir moda olan agsi kararsizligi ve karsitligi bircok enfeksiyon
hastaliginin yeniden artmasina yol agmaktadir.

Bagisiklama ¢ocuklarda oldugu kadar eriskinler icin de enfeksiyon
hastaliklarindan korunmanin en kolay ve ekonomik yoludur. Ancak erigkinlerde
bagistklama oranlarinin ve imkanlarin cocuklardaki kadar yeterli olmadigi bir
gergektir. Oysa diinyada yagsh niifus giderek artmaktadir. Belki eriskinler bircok
enfeksiyon hastaligina cocuklar kadar duyarli degildir ama eriskin hastaliklari
cok daha éliimciil seyredebilmektedir. Cocukluk déneminde yapilan agsilarin
devami olarak erigkinlerde yapilacak diizenli asilamalarin yani sira eriskin yas
gurubuna 6zgii asilamalarla mortalite ve morbidite bakimindan énemli bircok
hastaliklardan korunmak miimkiin olabilecektir.

Yaslanmanin yani sira son ytizyllda sanayilesmeyle birlikte ticaret, ulasim ve
iletisimin artmasiyla iilkeler ve kitalar arasinda is ve turistik ziyaretler hizla
artmigtir. Bu da enfeksiyon hastaliklarinda sinirlarin ortadan kalkmasina daha
kolay yayllmasina zemin hazirlamaktadir. Giiniimiizde saghk alanindaki
gelismelere paralel olarak daha énce éliimciil seyreden hastaliklara sahip
bir¢ok hasta yasam sansi kazanmistir. Ancak bu kisilerin immiin sistemlerindeki
baskilanma, bazi enfeksiyonlar icin yeni risk gruplarinin gelismesine ve bu
kisilerin ast ile korunma geregini ortaya citkarmigtir.

Toplumdaki biitiin bu degisiklikler bagisiklamada eriskin popiilasyonun ne
kadar énemli bir hedef kitle oldugunu desteklemektedir.
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Biittin bu nedenlerle erigkin ve yashlara da bagisiklama hizmetlerinin
verilmesi gerekmektedir. Bu hizmetlerin verilebilmesi i¢in yasamin biitiinliigti
ve yasamin her doneminde saglik hizmeti anlayisi ile sadece ¢ocuklar icin degil,
yasamin biitiin dénemlerini igine alacak bir bagisiklama programina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu program ‘Yasam Boyu Bagisiklama Programi’ olarak
adlandirilabilir.

Eriskin bagisiklamanin bagariya ulasmasinda tiim disiplinlerin birlikte
calismasi, benzer yaklasimlar iceresinde olmasi 6nemlidir. Bunu saglamanin ve
tiim paydaslara ulasmanin en dnemli yolu birlikte hazirlanmisg bir yol gésterici,
bir rehberdi. 2009 yilinda iilkemizde bir ilki basararak, Tiirkiye Enfeksiyon
Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD) énderliginde
erigkinlere ait ilk bagislama rehberi Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigt, Tiirkiye Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi, Tiirk Geriatri
Dernegi, Halk Sagligi Uzmanlari Dernegi, Tiirk Hematoloji Dernegi, Tiirk Toraks
Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim Derneginin isbirligi ile hazirlanmisti. 2016
yilinda ikinci baskist ile giincellenen ve Tiirk I¢ Hastaliklart Uzmanlik
Derneginin de katki verdigi rehberin 2019 yilinda figlincii giincellemesini
sizlerle paylasmamin mutlulugunu yasiyoruz. Uciincii  baskida  birlikte
calistigimiz derneklere Aile Hekimleri Dernekleri Federasyonu da eklenmisg,
béylece daha genis bir kitleye ulasma sansimiz olmustur. Rehberin farkl
uzmanlik alanlarinda kendilerini ilgilendiren hasta gruplarina yénelik olarak
da kullaniliyor olmasi, eriskin bagisiklama rehberinin ne denli etkin oldugunu
gostermektedir. Eriskin Bagisiklama Rehberi iilkemizde dénemli bir eksikligi
doldurarak saglik calisanlarina yol géstermeye devam etmektedir. Giincellenen
yeni baskida énceki rehberlerdeki konularin yani sira yeni baghklara da yer
verilmigtir.

Uciincii baskinin hazirlanmasinda defalarca bir araya gelerek ve yogun
emek harcayarak birlikte ¢alistigimiz tiim derneklere ve dernek temsilcilerine
tesekkiir ederiz. Rehberin hazirlanmasinda gerek ev sahipligi gerekse maddi
manevi destegini esirgemeyen Tiirkive EKMUD Yénetim Kuruluna ve Bagkani
Prof. Dr. Canan Agalara da tesekkiir ederiz.

Tip camiasina ve meslektaslarimiza yararl olmasi dilegi ile

Saygilarimizla...

Prof. Dr. iftihar KOKSAL
Tiurkiye EKMUD Eriskin Bagisiklama Calisma Grubu Baskani
Mayis 2019
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2016 REHBERININ ONSOZU

Erisikin Bagisiklama Rehberinin ikinci baskisindan merhabalar. Birinci
baskinin oOnséziinde de degindigimiz iizere, bagisiklama enfeksiyon
hastaliklarindan korunmanin énemli bir yoludur. Ulkemizde bagistklama
calismalar1 1930’lu yillarda baslamis olmasina ragmen bagisiklama calismalari
uzun yillar sadece ¢ocuklara yénelik olarak uygulanmistir. Son yillarda basta
risk gruplart olmak tiizere eriskin bagisiklamasina verilen énemde iyilesme
olmasina ragmen maalesef erigkin ve yagslilardaki asilama programlari, eriskin
asitlama bilinci ve agsiya erisebilirlik oldukca diisiik diizeylerdedir. Oysa
cocuklarda baslanan asilama semalarinin bir devami olarak eriskinlerde
yapilacak diizenli asilamalarla ve eriskin yas gurubuna ézgii asilamalarla
mortalite ve morbidite bakimindan dnemli bir¢ok hastaliklardan korunmak
miimkiin olabilecektir. Eriskin donemde de tipki ¢cocukluk déneminde oldugu
gibi asilar bireyleri hastaliklardan korur, ekonomik kazanimlar saglar. Ancak
bu bagarilarin saglanabilmesi icin plan, program, liderlik, uygulamada
esglidiim ve siireklilik cok biiyiik onem tasimaktadir.

Ulkemizde yasam siiresinin uzamast yash niifusun artmasina neden
olmustur. Ayrica tiptaki gelismeler sayesinde daha édnceleri mortal seyreden
bir¢ok hastalik giiniimiizde sifa ile sonuglanmaktadir. Transplantasyonlar,
medikal cihaz uygulamalari, kanserlerin tedavi edilebilir hastaliklar halini
almasi eriskin asilamasti icin 6zel hasta gruplarinin meydana gelmesine neden
olmustur. Toplumdaki biitiin bu degisiklikler bagisiklamada eriskin
poplilasyonun ne kadar onemli bir hedef kitle oldugunu desteklemektedir.
Ayrica, giiniimiizde c¢esitli nedenlerle diinyanin farkli yerlerine yapilan
seyahatlerin ve géglerin artis gdéstermesi seyahat asilamasini gilindeme
getirmistir.

Birgok iilke kendi toplumu icin bagisiklama rehberi hazirlamaktadir.
Ulkemizde ise eriskinlere ait bagislama rehberi ilk defa 2009 yiinda Tiirkiye
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD)
onderliginde Saglik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Miidiirliigt,
Tiirkiye Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi, Geriatri Dernegi, Halk Sagligi
Uzmanlar Dernegi, Tiirk Hematoloji Dernegi, Tiirk Toraks Dernegi ve Viral
Hepatitle Savasim Derneginin isbirligi ile hazirlanmistir.

“Erigkin Bagisiklama Rehberi” iilkemizde bir ilk olmus ve énemli bir
eksikligi doldurarak saghk calisanlarina yol gdstermigstir. Ancak, rehberin
yayinlanmasindan itibaren gegen stire icersinde tip alanindaki hizli gelismelerle
birlikte “Erigkin Bagisiklama Rehberi”nin de giincellenme ihtiyaci ortaya ¢cikmis
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ve bu ihtiyaca cevap vermek iizere yeni bir ¢alisma baslatilmigtir. Yine Tiirkiye
EKMUD énderliginde daha biiytik bir katilimla, Saglik Bakanlgi Tiirkiye Halk
Sagligi Kurumu, Halk Sagligi Uzmanlart Dernegi, Tiirk Geriatri Dernegi, Tiirk
Hematoloji Dernegi, Tiirk I¢ Hastaliklann Uzmanlk Dernegi, Tiirk Toraks
Dernegi, Tiirkiye Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim
Dernegi temsilcilerinin 2015 yili basindan itibaren birlikte ¢calismasi ile 2016
yilinda rehberin ikinci giincellemesi tamamlanmistir. Bu giincel “Eriskin
Bagisiklama Rehberi”nde yeni agsilar ve yeni onerilere yer verilmesinin yaninda
6zel gruplarin kapsami genisletilerek énceki rehberde olmayan yeni béliimler
eklenmistir. Romatolojik Hastaliklar, HIV ile enfekte hastalar, Gebeler ve Saglik
Calisanlarina yonelik yeni bagliklar bunlardan bazilaridir.

“Yasam Boyu Bagisiklama” hedefi ile lilkemizde erigkin bagisiklamasi
konusunda farkindaligi arttirmak ve saglik ¢calisanlarina yol géstermek amaci
ile hazirlanan bu rehberin 2016 giincellenmesinin hazirlanmasinda yogun emek
harcayan basta Dog. Dr. Serap GENCER olmak iizere tiim meslektaslarima ve
onlarin sahsinda rehberin hazirlanmasinda katk: saglayan tiim derneklere ve
Tiirkiye Halk Sagligi Kurumuna sahstim ve Yénetim Kurulumuz adina sonsuz
tesekkiirler.

Yararli olmasi dilegiyle...
Prof. Dr. iftihar KOKSAL

Koordinator ve Tiirkiye EKMUD Yonetim Kurulu Baskani
Mayis 2016
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ILK REHBERIN ONSOZU

Enfeksiyon  hastaliklari,  dOnlenebilir  hastaliklar ~ olup, enfeksiyon
hastaliklarindan korunmanin bir yolu da bagisiklamadir. Yakin zamana kadar;
lilkemizde, asilama, ¢ocukluk yas gurubuna ézel bir uygulama gibi algilanmis
ve eriskin asilama genel anlamda, bazi istisnai durumlar ve bireysel
uygulamalar hari¢ ihmal edilmistir. Oysa ¢ocuklarda bagslanan agsilama
semalarinin bir devami olarak eriskinlerde yapilacak diizenli asilamalarla ve
eriskin yas gurubuna has asilamalarla mortalite ve morbidite bakimindan
énemli bircok hastaliklardan korunmak miimkiin olabilecektir. Ulkemizde
yasam stirecinin uzamasit yaslh niifusun artmasina neden olmustur. Tibbi
miidahalelerdeki gelismeler, énceleri mortal seyreden bir¢ok hastaligin sifa ile
sonuclanmasini  saglamaktadir.  Transplantasyonlar, = medikal cihaz
uygulamalari, kanserlerin tedavi edilebilir hastaliklar halini almasi, asilanma
icin ozel bir gurubun meydana gelmesine neden olmugstur. Toplumuzdaki biitiin
bu degisiklikler bagistklamada erigkin popiilasyonun ne kadar énemli bir hedef
kitle oldugunu desteklemektedir. Ayrica, giiniimiizde ¢esitli nedenlerle diinyanin
farkli yerlerine yapilan seyahatlerin artis gdstermesi seyahat asilamasini
glindeme getirmistir.

Bircok iilke kendi toplumu icin bagisiklama rehberi hazirlamaktadir.
Ulkemizde ise eriskinlere ait bir bagislama rehberi mevcut degildir. 2007 yilinda
Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi
(Tiirkive EKMUD) Yénetim Kurulu, bu eksikligi gidermek amaciyla eriskin
bagistklama rehberi hazirlamay! éngérmiistiir. Bu amagla erigkin bagislama ile
ilgili olabilecek derneklerle ve Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Miidiirliigii ile iletisime gecilmistir. Saglik Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri
Genel Miidiirliigt, Tiirkiye Aile hekimleri Uzmanlik Dernegi, Geriatri Dernegi,
Halk Saghgi Uzmanlari Dernegi, Tiirk Hematoloji Dernegi, Ttirk Toraks Dernegi
ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi bu davete olumlu yanit vererek birer
temsilciyi gérevlendirmis ve rehberi hazirlamak iizere ”Eriskin Bagislama
Rehberi Calisma Grubu” olusturulmustur. Grup tiyeleri yaklasik iki y1l boyunca
biiytiik 6zveri ile ¢calisarak rehberin mevcut halini olusturmuglardir.

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

Yararli olmast dilegi ile...

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

2009
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1. GEREKCE

Asilama, bulasici hastaliklar: 6nlemede ¢evre sagligi hizmetlerinden sonra,
en etkili ve giivenli koruyucu saglk hizmetidir. Asilama hizmetleri yeni bir
hizmet olmayip, 1100’li yillarda Cin’de ¢igek asisinin yapildigi ve 18. yy'da da
cicek asisinin Osmanli’dan Avrupa’ya gectigi bilinmektedir. 19. ve 20. yiizy1l
pek cok bulasici hastaliga karsi yeni asilarin tretildigi ve yaygin olarak
kullanilmaya baslandig1 bir donem olmustur. Bu siire¢ gliniimiizde de biitiin
hiziyla stirmektedir.

Tarihte ilk Uluslararasi Saglik Diplomasisi 1851 yilinda Avrupa tlkelerinin
katilimiyla kolera, veba ve sarthumma ile ilgili tartismalarin gerceklestigi
“Birinci Uluslararast Saglik Konferansi’nda baslamistir. Daha 6nceleri
“bireysel” ya da bir baska ifadeyle “yerel” diizeylerde yliriitiilen ¢alismalar, bir
anlamda uluslararasi saglik calismalar1 yardimiyla “kiiresel” dilizeye
tasinabilmistir.

Kiiresel diizeyde bagisiklama hizmetlerinin ilk basarisi ¢icek hastaliginin
eradike edilmesidir. Diinya genelinde c¢icek hastaligina karsi yapilan
bagisiklama ¢alismalar1 sonrasinda son ¢icek vakasi 1977’de Somali'de
goriilmistiir ve ¢icek hastaligi1 asilama ile diinyadan eradike edilen ilk hastalik
olmustur. Bu siireg, insanlig1 tehdit eden bulasici hastaliklardan korunmada
as1 ve bagisiklama hizmetlerini 6ne ¢ikarmistir. Gliniimiizde bagisiklama
hizmetleri ile ¢ocuk felci hastaligi eradikasyon noktasina getirilebilmis ve
diger as1ile 6nlenebilen hastaliklarin kontroliinde de dnemli bir yol alinmistir.
Kiiresel diizeyde Genisletilmis Bagisiklama Programinin (GBP) uygulanmasi
ile her y1l 2.5 milyon 5 yas alt1 cocuk 6liimiiniin 6nlendigi rapor edilmektedir.

Ulkemizde bagisiklama calismalarinin tarihgesine bakildiginda 1930’larda
cicek, 1937’de difteri-bogmaca, 1952’de BCG, 1963’de oral ¢ocuk felci,
1968'de difteri-bogmaca-tetanoz ve 1970°de de kizamik asilamasina
baslandig1 goriilmektedir. Ancak bu déneme ait asilama oranlarinin yiiksek
olmadig1 rapor edilmektedir. Giinlimiizde hem Diinya hem de Tirkiye'de
cocuklara yonelik asilama programlarinda giderek artan bir basar1 soz
konusudur. Ozellikle 1974 yihinda Diinya Saghk Orgiiti'niin (DSO) GBP
onerisiyle iilkelerde cocukluk cagi asilama hizmetlerinde hem uygulanan
antijen sayisinda hem de asilama kapsayicilik hizlarinda 6énemli bir artis
saglanabilmistir. Ornegin, iilkemizde 1981 yilinda GBP cercevesinde alti
hastaliga (BCG, Difteri, Bogmaca, Tetanoz, Cocuk felci ve Kizamik) kars1 as1
yapilirken, bu say1 giiniimiizde 13’e ¢cikmistir (BCG, Difteri, Bogmaca, Tetanoz,
Cocuk felci, Hepatit B, Hepatit A, Pndmokok, Hemophilus influenza tip b,
Kizamik, Kizamikeik, Kabakulak, Sucicegi). 1986 “Diinya Cocuklarinin
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Durumu Raporu”’nda iilkemizde 1981-83 yillar1 arasinda asilama 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 yi
raporunda ise %96, %97, %97 ve %98 oldugu bildirilmektedir. 2017 yili Halk
Saghg Genel Miidirliginiin Saghk istatistikleri 2017 Yilhgina gére KKK
asisinin %96, besli karma-3 asisinin %96 asilanma oranlari bildirilmektedir.

GBP cercevesinde asilama oranlar1 yiiksek olan iilkelerde as1 ile
Onlenebilir hastaliklarin insidans ve mortalitesinde diisme saglanarak bu
hastaliklar eliminasyon noktasina getirilebilmistir. Ulkemizde de 1981'de
GBP’nin baslatilmas1 ve 1985’de “Asi Kampanyasi” ile bagisiklama
hizmetlerine hiz verilerek asis1 yapilan hastaliklarin (Tiiberkiiloz, Difteri,
Bogmaca, Kizamik) insidansinda ciddi diistisler saglanmis, iilkemizin de
icinde bulundugu DSO Avrupa Bélgesinde 1998 yilindan itibaren vahsi cocuk
felci eradike edilmistir ve bu durum siirdiiriilmektedir. Bu konudaki
programlar ve ilgili yazili dokiimanlar evrensel ve yerel diizeylerde giincel ve
stireklilik icinde bireylerin kullanimina sunulmaktadir.

Cocukluk caginda GBP cercevesinde hem diinyada hem de iilkemizde
asilama kapsayicilik hizlarinin artmasi asi ile o6nlenebilir hastaliklarin
insidansinda  dramatik  bir diisme saglarken, bu hastaliklarin
epidemiyolojinde de degismeye neden olmaktadir. Agsi ile onlenebilir
hastaliklarin hem goreceli olarak hem de gergek vaka artislariyla ergenlerde
ve eriskinlerde daha fazla goriilmeye baslandig1 rapor edilmektedir. Bunun
baslica nedeninin asilarla elde edilen bagisikligin zamanla azalmasi, ergen ve
eriskinlerde onerilen rapel as1 dozlarinin yapilmamasi, ¢ocukluk déneminde
asilar1 eksik kalan ya da hi¢ asilanmayan kisilerin varligi ile agiklanmaktadir.
Bu durum ergen, eriskin ve yaslhlari as1 ile 6nlenebilir hastaliklar agisindan
riskli bir grup haline getirmektedir.

Yaslanma bireyde fiziksel, ruhsal ve sosyal yonden gerilemeye neden olan
dogal bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Yaslanma ile beraber bulasici
olmayan hastalik vaka ve 6liim oranlarinda artis olurken, diger yandan gerek
yaslanmaya bagh gerekse kronik hastaliklara bagli olarak bagisiklik
sisteminin zayiflamasiyla bulasici hastaliklara karsi duyarlhilik da artmaktadir.
Bu durum yaslhlarda as1 ile 6nlenebilen hastaliklarin artmasina ve yaslhlarin
asilama icin dnemli bir hedef niifus haline gelmesine neden olmaktadir.

Eriskinlik donemi insanin en saglikli oldugu yasam dénemi olarak kabul
edilmektedir. Bu yas grubunda diger yas gruplarina kiyasla bulasici
hastaliklar daha seyrek goriilmektedir. Bununla beraber, ¢ocukluk
doéneminde yapilan bazi asilarin koruyuculuklarinin é6miir boyu siirmemesi
(6rn. tetanoz, difteri, bogmaca), cocukluk déneminde asilanamayan Kkisilerin
asi1 ile o6nlenebilen hastaliklara karsi duyarli olmasi, ¢alisma ve sosyal yasam
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ortamlarinda asi ile onlenebilir hastaliklarla karsi karsiya kalinmasi gibi
nedenlerle erigkinlik doneminde de bagisiklama hizmetlerinin devam etmesi
gerekmektedir. Nitekim iilkemizde 18 yas lizeri eriskin ve yashlarda yapilan
bir ¢alismada, ¢alismaya katilanlarin %65’inde difteri, %69’unda tetanoz,
%90’1nda bogmacaya karsi duyarh oldugu ve calismaya katilanlarin %78’inin
tetanoz, %90’ 1min bogmaca ve %96’smin da difteri asisina ihtiyaci oldugu
rapor edilmektedir.

Son ylizyillda sanayilesmeyle beraber ticaret, ulasim ve iletisimin
artmasiyla iilkeler ve kitalar arasinda is ve turistik ziyaretler hizla artmistir.
Buna paralel olarak kiiresel boyutta ¢evresel bozulma, siddet, ekonomik
baskilar, insan haklari ihlalleri iilke icinde ve iilkeler arasinda zorunlu goclere
neden olmaktadir. Glinlimiizde 214 milyon insanin baska bir iilkede gé¢cmen
olarak yasadigi bilinmekte, bu rakamin 2050’de 405 milyona g¢ikmasi
beklenmektedir. Bu durum bulasici hastaliklarin bir bélgeden bagka bir
bdlgeye tasinmasina neden olurken, diger yandan da go¢ edilen yerlerde hem
o bolgede yasayan insanlar hem de gdo¢menler icin bulasici hastaliklarin
artmasina da zemin hazirlamaktadir. Bu nedenlerle istemli ya da istemsiz
olarak gdce maruz kalan kisilerin asilanmasi, 6nemli bir saglik hizmet ihtiyaci
olarak ortaya cikmaktadir.

Ge¢misten bugiine bagisiklama pratigi bize asilardan beklenen gercek
yararin gozlenebilmesi i¢in, hedef popiilasyonda ytiksek kapsayicilik hizlarina
ulasilmasi gerektigini gostermektedir. Gelismis iilkelerde bile eriskin ve
yashlara yapilmasi oOnerilen asilarda kapsayicilik hizinin disiik oldugu
bildirilmektedir. Bagisiklama kapsayiciiginin diisiik olmasi1 enfeksiyon
etkeninin popiilasyonda dolasmaya devam etmesine ve duyarh Kkisilerde
enfeksiyona neden olmaktadir. Bu durum eriskin ve yasllarda da asi ile
Onlenebilir hastaliklardan korunmak icin asilama kapsayicilik hizinin
artirlmasint  gerektirmektedir. Buna karsin eriskin ve yashlarin
bagisiklanmasina bakildig1 zaman, bu gruplara asilarin agirlikli olarak riskli
gruplarin asilanmasi seklinde yapildig goriilmektedir. Sadece riskli gruplarin
asilanmasiyla toplumsal diizeyde bir bagisikliga ulasilmayacagindan, erigkin
ve yashlarin asi ile onlenebilir hastaliklara karsi duyarliliklar1 devam
edecektir. Bu nedenle Yasam Boyu Bagisiklama anlayisiyla bagisiklama
prorogramlarinin  tiim yasami kapsamasi, finansmaninin kamu
kaynaklarindan saglanmasi ve bu hizmetin agirlikli olarak birinci basamak
saglik kurumlar1 tarafindan verilecek sekilde planlanmasi gerekmektedir.
Bununla beraber tiim yas gruplarinda yapilan asilar icin tim saghk
kurumlarinin asi kayitlarinin birlestirildigi ortak bir veri tabani olusturulmasi
asilama hizlariin izlenmesi ve kagirilan firsatlarin yakalanmasi agisindan
yarar saglayacaktir.
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2. GENEL BILGILER VE GENEL ONERILER

Bu rehberde yer alan genel bilgiler birka¢ alt baslik halinde sunularak
asilama ve bagisiklama ile ilgili temel kavramlar agiklanmis, asilarin ulusal
programda yer alma siiregleri incelenmis ve asilarla ilgili baz1 teknik bilgiler
lizerinde durulmustur.

2.1. Temel Kavramlar ve Tanimlar

As1: Organizmaya uygun yolla verildiginde bagisiklik yanit1 olusturarak
canlinin enfeksiyon hastaliklarindan korunmasini saglayan maddelere verilen
isimdir. Asilar, virulansi azaltilmis ya da 6ldiirtilmiis mikroorganizmalarin
dogrudan kendisinden ya da belli bélimlerinden hazirlanan siispansiyonlar
olup bagisiklik sistemini uyarmak amaci ile asilama ile cesitli yollardan (kas
ici, cilt alt1, ag1z, vb.) uygulanmaktadir.

Bagisiklama: Bireyin bagisiklik sistemini yapay yollarla uyararak
enfeksiyon hastaliklarina karsi korunmasini saglama islemidir. Bagisiklama;
asilamayla aktif, immiinglobulinle pasif sekilde saglanir.

Eliminasyon: Planl ¢abalar sonucunda, belirli bir hastaligin belirlenmis
bir cografi alanda yeni vaka goriilme sikliginin (insidans) sifir diizeyine
indirilmesidir.

Eradikasyon: Hastaligin etkeni ile birlikte yeryiiziinden yok edilmesidir.

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

Epidemi (salgin): Bir hastaligin ya da saglikla ilgili olayin belli bir bolgede
beklenenden daha fazla goriilmesidir.

Pandemi: Salginin birden ¢ok iilkeye veya kitaya yayilmasidir.

Serokonversiyon hizi: Etkene yonelik spesifik antikorlar1 olusturarak
astya yanit veren kisilerin yiizdesidir.
Seroproteksiyon hizi: As1 uygulandiktan sonra koruma saglamak icin

yeterli diizeyde antikor tireten kisilerin ylizdesidir.

Soguk zincir: Bir asinin lretiminden kisiye uygulanana kadar gecen
stirede 151k, 1s1 ve donmakdan korunarak saklanmasi ve tasinmasinda gorev
alan insan ve malzemelerden olusan sistemdir.
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2.2. Bagisiklama Hedefleri ve Asilarin Ulusal Programlarda
Yer Alma Siuirecleri

Asilama konusunda kiiresel yaklasimlarin biitiinselligini saglayabilmenin
bir yolu da programlarin ulusal diizeyde uygulanabilirliginin saglanmasidir.
Bu kapsamda o6ncelikle kiiresel yaklasimlarin bilinmesi gereklidir. Kiiresel
diizeyde basariy1 yakalayabilmek i¢in DSO tarafindan yayimlanan 2011-2020
Kiiresel As1 Eylem Planinda hedefler bes amag etrafinda yer almaktadir:

Amag 1. Cocuk felcinden arindirilmis bir diinya
Amag 2. Kiiresel ve bolgesel eliminasyon hedeflerinin karsilanmasi

Amag¢ 3. Her bolge, lilke ve toplumda asi kapsayicilik hedeflerinin
karsilanmasi

Amacg 4. Yeni ve gelismis as1 ve teknolojileri gelistirmek ve sunmak

Amag 5. Cocuk éliimlerinin diisiiriilmesi i¢in Binyil Kalkinma Hedeflerinde
Amac 4 hedefinin asilmasi

Bir bulasic1 hastaliga kars: etkili bir asinin var olmasi o asinin ulusal as1
semasina alinma karar1 icin gerekli olmakla birlikte yeterli degildir. Bu
kararin verilebilmesi icin etkili bir asinin varligi yaninda o hastaligin dncelikli
bir sorun olup olmadiginin belirlenmesi, as1 uygulama alt yapisi, lojistik ve
stirdiiriilebilirliginin saglanmasi gerekmektedir. Bu konuda DSO’niin yeni bir
asmin ulusal as1 semasina alinmasi i¢in Onerileri asagida ve Sekil 1'de
goriilmektedir.

Bir asinin programa alinma karart:
a. Politik konular

i. Halk saglig1 agisindan 6nceligi
ii. Hastalik yiki (insidans, prevelans, hospitalizasyon, sakatlik,
mortalite)
iii. Asimin etkinligi, kalitesi ve glivenligi
iv. Diger miidahaleler (diger as1 ve uygulamalar ile karsilastirma)
V. Ekonomik ve finansal konular (Maliyet etkinlik, mali
stirdiirilebilirlik)
b.  Asi programina iliskin konular
i. Asmin sunumu (monovalan, kombine, tek dozlu, ¢ok dozlu, suly,

sulandirilan, ...)
ii. Tedarik edilme sekli
iii. As1 programinda olusturacagi zorluklar
c.  Asmin programa alinip alinmayacagina karar verilmesi
Karar1 uygulama
lleriye doniik agilama planin giincellenmesi
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Asinin formiilasyonu ve sunumu

Asinin iilke geneline adim adim uygulanmasi

As1ve gilivenli enjeksiyon materyallerinin temini

Bagisiklama stratejisi (asilama programi, catch-up bagisiklama ...)
Soguk zincir hazirlig1 ve asilarin yénetimi

Bagisiklama giivenligi (giivenli enjeksiyon araglari ve atik yonetimi,

=
L
SmH@ ™o oo o

)

Personel egitim ve denetimi
Savunuculuk, toplumu hazirlama, iletisim
Destekleyici denetim
k. Bilgilendirme sistemi (Takip eden asilar hakkinda bilgilendirme,
kayit vb)
3. Uygulamanin izlenmesi
a. Asilama oranlarinin izlemi
b. Hastalik ve ASIE izlemi
c
d

— e

Asinin etkisi ile ilgili spesifik calismalar
6-24 ay sonra genel uygulamanin degerlendirilmesi

[Halk Saghg igin OnceligiJ

oy |
Politik Hastalk yUkd \_/ Diger tedbirler
Konular =
Etki, Kalite, / \ Ekonomik ve
glvenlik finansal konular
uygulanmasi
Programlama [ Asl programinda
ol

Konulan lusturacagi zorluklar
Temin edilebilirligi \ ]

Sekil 1. Bir asinin ulusal as1 semasina alinma siireci.

2.3. Asilara iliskin Genel Bilgiler

As1 iceriginde, asinin {Uretildigi ortama iliskin maddeler (yumurta
antijenleri, serum proteinleri, hiicre kiiltiirii artiklar: gibi), bakteri liremesini
engellemek ve antijenin stabilitesini korumak i¢in kullanilan koruyucu,
stabilizator antibiyotikler ve adjuvanlar (aliiminyum hidroksit, aliminyum
fosfat) bulunur. Aliminyum tuzlar1 as1 iceriginde c¢ok uzun siiredir
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kullanilmaktadir ve immiin cevab1 kuvvetlendiren maddelerdir. DSO
asilardaki antijenin en azindan %80’inin aliiminyum ile adsorbe edilmis
olmasim gerekli kilmistir. Tiyomersal, neomisin, yumurta proteini gibi
maddelere karsi allerjik reaksiyonlar gelisebilir. Tiyomersal (sodyum etil-civa
tiyosalisilat), organik bir civa bilesigidir. Tek kullanimlik asilarda tiyomersal
eklenmesi gerekli degildir. Asilarin icerisindeki bu miktar civa toksisitesi
yapabilecek diizeyde degildir.

Asiya yanit T ve B hiicrelerinin ortak ¢alismasi sonucudur. Genelde
asilamadan 7-10 giin sonra yanit gelismeye baslar. Antijenin kimyasal ve
fiziksel yapisinin yani sira, asilarin saklanmasi, transfer kosullari, konagin
genetik faktorleri, beslenme, yas, cinsiyet, stres, fiziksel durum (obesite,
malniitrisyon), immiin yetmezlik (dogal veya kazanilmis) ve enfeksiyon gibi
bir ¢ok faktor asiya yaniti etkiler.

Asilarin uygulanma boélgesi ve asilar arasinda uyulmasi gereken siireler
asilarin dogru kullaniminda 6nemli olan konulardir. Antikor iceren kan
diriinlerinin kullanima ile canli asilarin uygulanmasi arasinda gegmesi gereken
sire ve aym asinin dozlar1 arasinda birakilmasi gereken siireler
degisebilmektedir.

2.3.1. Antikor-as1 etkilesimleri

Genel olarak inaktive asilar antikorlardan etkilenmez, canli asilar ise
etkilenebilir. Dolasan antikorlar, bir asi1 antijenine karsi olusacak immiin
yanit1 azaltabilir, hatta tamamen engelleyebilir. Bu durum, dolasan
antikorlarin diizeyi ve aginin tiirii ile dogrudan iliskilidir. inaktive asilar
antikorlardan etkilenmediklerinden immiinglobulinlerden 6nce, sonra ya da
es zamanli olarak uygulanabilir. Bu nedenle kuduz, Hepatit B ve tetanoz gibi
hastaliklarin temas sonrasi profilaksisinde immiinglobulin ve asi es zamanli
uygulanmaktadir. Canli as1 ile immiinglobulin yakin zamanli uygulanacaksa,
ikisi arasinda yeterli siirenin birakilmasi onerilir. Eger canli as1 6nce
uygulanmissa immiinglobulin i¢in en az iki hafta (6rn. bir inkiibasyon
periyodu) beklenmelidir. Eger bu siireye uyulmadiysa asilanan kiside
bagisiklik durumu test edilmeli ya da asi dozu tekrarlanmalidir.
Immiinglobulin canh asidan 6nce uygulanmigsa, asi yapilmadan &nce
antikorlarin  yikimi  igin  yeterli siire beklenmelidir. Bu siire,
immiinglobulindeki antikor diizeyine baghdur.

Yakin zamanda kan iriinii alinmis olmasi kizamik-kizamikeik-kabakulak
(KKK) ve sucicegi asilari icin 6nemlidir. Bu asilar kan tiriiniinden 14 giin 6nce
uygulanmali ya da antikor yikimi sonrasina (ortalama 6 ay) ertelenmelidir. Bu
stirelere uyulamamis ve daha yakin aralikli uygulanmigsa asi sonrasi
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bagisiklik durumunun serolojik olarak test edilmesi ve gerekli durumlarda
asmin yeniden yapilmasi uygundur.

Oral tifo ve sarthumma asilari canli as1 olmakla birlikte, immiinglobulin ya
da diger kan tiriinlerinden etkilenmediklerinden eszamanli ya da herhangi bir
aralikla uygulanabilirler.

2.3.2. Asilarin es zamanl uygulanmasi

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

2.3.3. Asilann farkli zamanlarda uygulanmasi

Enjekte edilerek uygulanan canli asilar ayni anda uygulanmamissa
aralarinda en az 4 hafta siire birakilmalidir. Bu 6nlem, énce uygulanan asinin
sonrakinin etkinligini azaltmamasi i¢in gereklidir. Eger bu siireye uyulmamis
ve ikinci as1 dort haftadan daha 6nce uygulanmissa, ikinci as1 dort hafta sonra
yeniden uygulanmali ya da immiin yanit serolojik olarak kontrol edilmelidir.
Bu duruma tek istisna; monovalan kizamik asisi sonrasi dort haftadan daha
kisa siirede uygulanan sarthumma asisidir.

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

Diger tiim iki inaktive as1 kombinasyonu ya da canli (enjekte edilen ya da
oral) ve inaktive asilar birbirlerinden 6nce ya da sonra herhangi bir zaman
uygulanabilir.

2.3.4. Asillamaya kalinan yerden devam edilmesi

Bir kisiye daha dnce as1 yapilmissa, bu asilarin yapildigina dair bir kayit
olmasi sartiyla, aradan gecen siireye bakilmaksizin asilamaya kalinan yerden
devam edilir.

2.4. As1 Tipleri

Diinyada ve Tiirkiye’de halen kullanilmakta olan temel asi tipleri, viral
asilar (attenue canli viral asilar, inaktive-o6lii asilar, subunit asilar) ve
bakteriyel asilar (tam hiicreli asilar, toksoid asilar, subunit asilar,
polisakkarid asilar)dir. Farkl asi tiplerinin birbirleriyle kombine formlar1 da
vardir.

2.4.1. Viral agilar
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2.4.1.1. Atteniie (zayiflatilmis) canl viral asilar: Atteniiasyon patojen
viriisiin anormal kiiltiir kosullarinda uzun siire tiretilmesi ve seri halinde 50
ya da daha fazla sayida pasajdan gecirilmesi ile saglanir. Atteniie canh viral
asilarda, viriilansi zayiflatildigr icin hastalifa yol agmadan bagisik yaniti
baslatabilen viriis suslar1 bulunur. Giinlimiizde ag1 iiretmek i¢in kullanilan
viriis suslarinin ¢ogu (6rn. Schwarz kizamik viriisii susu, polioviriislerinin
Salk suslari ve varisella viriisiiniin Oka susu) ilk olarak 1960’larda ve 70’lerde
atteniie edilmis suslardir. Bu suslar o tarihten beri soguk ortamda
saklanmaktadir.

Zayiflatilmis canli asiin 6nemli bir avantaji, asilanan kiside ¢ogalarak
dogal enfeksiyonu taklit etmesi ve biiyiik miktarda antijenik uyari
yaratmasidir. Bagisiklik sistemini eksiksiz bicimde uyarip gii¢lii bir bagisiklik
bellegine yol actigindan uzun siiren ve kimi zaman da yasam boyu devam
edebilen bagisiklik elde etmek icin siklikla tek doz asilama yeterlidir.

Bu asilarin canh kalabilmeleri icin +2 ile +82C arasindaki 1s1 ortaminda
saklanmalar1 ve tasinmalar gerekir. Kisa bir siire i¢in bile olsa 1siya maruz
kaldiklarinda etkisizlesebilirler. Ayrica canli asida kullamlan viriisiin bir
miktar patojeniteye sahip olabilmesi ya da viriilan bir forma doéniisiip
hastalifa yol acabilmesi de teorik ag¢idan olasidir. Bu durum 6zellikle
bagisiklign baskilanmis kisilerde risk olusturabilir. Bu ylizden bagisiklik
sistemi baskilanmis kisilerde ve gebelerde canli as1 uygulamasi
kontraendikedir.

2.4.1.2. inaktive (6li1) viral agilar: inaktive asi liretimi sirasinda viriis
uygun kosullarda ¢ogaltilir, saflastirilir ve 1s1 ya da kimyasallarla inaktive
edilerek hastaliga yol agamayacak hale getirilir. Ancak inaktivasyon sirasinda
koruyucu bagisiklik yanitina yol acan antijenler zarar gérmemelidir, aksi
durumda as1 etkisizlesir. Inaktivasyon sirasinda hicbir patojenin canl
kalmadigindan emin olunmalidir.

inaktive agsilar, viicutta cogalacak viriis icermediklerinden antijenik
uyariya yol agmazlar ve genellikle zayiflatilmis canli asilardan daha az
etkilidirler. Bu nedenle, uzun dénemde yeterli bagisiklik ve bagisiklik bellegi
olusturabilmek icin birden fazla doza gerek duyulabilir. Koruyucu etkiyi
stirdiirmek i¢in diizenli rapel dozlar da gerekebilir. Ayrica bu asilara bagisiklik
yanitini giiclendirmek i¢in bazi adjuvan maddeler de eklenir.

2.4.1.3. Subunit (alt birimli) viral asilar: Viral niikleik asitlerin
serbestlestirilmesi ile elde edilen ve viral antijenler disinda antijen icermeyen
saflastirilmis asilara subunit (alt birimli) as1 adi verilir. Bu asilarda, bir
viriisiin yiiksek ol¢iide saflastirilmis bir ya da daha fazla sayida antijeni vardir.
Trivalan veya tetravalan inaktive influenza asilar1 bu asilara en iyi érnektir.
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Immiin sistemi baskilanmis hastalarda giivenle kullanilabilirler. Yan etki
insidansi tam viriis asilarina gore daha diisiiktir.

2.4.1.4. Rekombinan antijen asilari: Rekombinan DNA teknolojisi ile
bakteri, maya veya memeli hiicre kiiltiirlinde herhangi bir protein
klonlanarak piirifiye edilir ve asi olarak kullanilabilir. Bu yolla ilk hazirlanan
asl Hepatit B asisidir. Bu yontem ile HIV, EBV, kolera vb. hastaliklar i¢in as1
calismalar: siirmektedir.

2.4.2. Bakteriyel asilar

2.4.2.1. Tam hiicreli bakteriyel asilar: Hastalik etkeninin zayiflatilarak
bakteriyel as1 elde edilmesi islemi cok basarili olamamustir. Tiiberkiiloza karsi
yapilan BCG asis1 genel kullanima sunulmus olan tek zayiflatilmis canli bakteri
asisidir ve diinyanin baz iilkelerinde kullanilmasina karsin, etkinliginin ¢ok
degisken oldugu gorilmektedir. Bakteriyel asilarda oldiiriilmis, inaktive
bakterilerin kullanildig1 teknik daha basarilidir. Ornegin, bogmaca asisinin
iiretilmesi sirasinda Bordatella pertussis hiicreleri uygun bir kiiltiir ortaminda
cogaltilir, saflastirilir ve ardindan as1 igerigine eklenmeden once 1s1 ile
inaktive edilir. Hiicrelerin iizerindeki antijenler parcalanmazlar bdylece
bagisiklik yanitini uyarabilirler, ancak hiicreler 61miis olduklarindan hastaliga
neden olamazlar. Tam hiicreli bakteri asilarinin baslica dezavantaji, siklikla
ates ve lokal reaksiyona yol acabilen diger as1 bilesenlerinin varligidir.

2.4.2.2. Toksoid asilar: Toksoid, kimyasal degisiklikler sonucunda
zararsiz hale getirilmis, ancak antijenik 6zelliklerini koruyan bir bakteriyel
ekzotoksindir. Toksoid ile yapilan asilama, toksin ile reaksiyona girip onu
etkisizlestirebilen antikorlarin iiretilmesini saglar. Toksoid as1 iiretmek i¢in
bakteriler uygun ortamlarda ¢ogaltilir. Bakteriyel toksin kiiltiir ortamindan
cikartilir, saflastiriir ve genellikle formalinle inaktive edilir. Inaktive ve
immiinojenik oldugunu kesinlestirmek amaciyla kapsamli testlerden
gecirildikten sonra as1 iretiminde kullanihr. Bakterilerin irettigi
ekzotoksinlerin yol actig1 hastaliklara karsi koruma saglamakta toksoid asilar
cok etkilidir. Difteri ve tetanoz asilar1 buna iyi birer 6érnektir.

2.4.2.3. Subunit bakteri asilari: Bakteriyel asilarla goériilen olumsuz
reaksiyonlar subunit (alt birimli) agilar gelistirilerek 6nlenebilir. Ornegin,
aselliiler bogmaca asisinda Bordatella pertussis'ten Uretilen saflastirilmis
antijenler ve pertussis toksoidi bulunur. Bu antijenler kiiciik ve hiicrenin
cansiz bilesenleri olduklari icin, hastaliga yol agma olasiliklar1 yoktur; boylece
reaksiyona yol agma potansiyeli en aza iner. Bu grup icerisinde polisakkarit
ve konjuge polisakkarit asilar da bulunmaktadir.

Polisakkarit asilar: Polisakkaridler T-hiicresinden bagimsiz antijenler
olduklar1 i¢in yiiksek immiinojenik potansiyel tasimazlar ve bagisiklik
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sistemleri heniiz gelismemis olan bebeklerde ve kii¢iik cocuklarda ancak kisa
streli bir bagisiklik baslatirlar. Bu durum polisakkaridlerin dogrudan B-
hiicreleriyle etkilesime girmesine baghdir. T hiicreleri siirece karismazlar ve
T hiicresi uyaris1 olmaksizin, bagisiklik bellegi ya ¢ok az olusur ya da hig
olusmaz. Asinin ikinci bir dozu verildiginde de rapel etkisi g6zlenmez.

Konjuge polisakkarit asilar: Polisakkarit asilar ile bagisiklik bellegi az
olusmaktadir. Bu sorunun asilmasi i¢in polisakkaritler, tetanoz toksoidi gibi
bir tasiyic1 proteine baglatilir. Bu sayede immiinojeniteleri dnemli 6l¢lide
artirilmaktadir. “Konjugasyon” ad1 verilen bu islem ile polisakkarit antijeninin
T hiicrelerine bagiml 6zellik kazanmalari saglanarak uzun siireli koruma elde
edilir.

2.4.3. Kombine asilar

Farkli patojenlerden alinan antijenlerin tek asida kombine edilmesi gerekli
enjeksiyon sayisini azaltabilmektedir. Bu uygulamayla asilamaya bagh
rahatsizliklar ve giicliilkler en aza inmekte, asilama programina uyum
artmakta ve maliyet diismektedir. Kombine as1 uygulamalarinda yan etkiler
daha sik goriilebilir. Interferans olasihgi nedeni ile antikor cevabi
etkilenebileceginden uygun kombinasyonlar hazirlanmalidir. Uygun
kombinasyonlara; BCG-sarthumma, BCG-DBT-oral polio, BCG-kizamik-
sarthumma-tetanoz, DBT-hepatit B, DBT-sarthumma, DaBT-IPV-Hib asilar1
ornek verilebilir.

2.4.4. Yeni as1 tipleri

2.4.4.1. Rekombinan vektor asilari: Patojen mikroorganizmanin antijen
kodlayan geninin, vektor gorevi géren ateniie bir viriis veya bakterinin
genomuna yerlestirilmesi ile yapilir. Bu asilar ile ilgili faz calismalar1 devam
etmektedir.

2.4.4.2. Sentetik peptid asilar: Bu yontemle polimeraz zincir reaksiyon
temelli testlerdekine benzer sekilde antijen olarak islev géren proteinin
aminoasit dizilimi belirlenir ve bu protein laboratuarda sentetik olarak
sentezlenir. Ancak heniiz ticari bir preparati yoktur.

2.4.4.3. DNA agsilart: Istenilen antijenik yapiy1 kodlayan DNA pargasl,
uygun bir transkripsiyon baslaticis1 (promotor) ile bir bakteri plazmidine
yerlestirilir. Konak hiicreye verilen bu plazmid tasidigi DNA sayesinde 6zgiil
proteinlerin konak hiicrede eksprese edilmesini saglar. Bu yontemle HIV,
HBV, HCV, kuduz vb. ile ilgili ¢calismalar yapilmaktadir.

2.4.5. Adjuvanlar
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Inaktive ve subunit asilar canh asilar kadar immiinojenik degildir. Ancak
antijenlerin immiunojeniteleri, bagisiklik yanitini giiclendiren ve “adjuvan” adi
verilen maddelerle arttirilabilmektedir. Pek ¢ok asida adjuvan olarak
aliiminyum tuzu kullanilir. As1 enjekte edildikten sonra, aliminyum tuzlarinin
antijenin enjeksiyon bélgesinden yayilimini azalttifi diisiiniilmektedir. Bu
sayede, adjuvan madde, yiiksek ve Kkalic1 antikor diizeylerini elde etmeyi
saglayan bir antijen deposu gibi goérev yapar. Aliminyum tuzlar1 bagisiklik
yanitini da etkileyerek, Th2 tipi bagisiklia yol agmakta ve yiliksek antikor
dizeyleri saglamaktadir. Baz1 yeni adjuvan tiplerinin baglandiklar antijenin
antijen tanitict hiicrelere ulastirilmasini saglayarak immiinojeniteyi
arttirdiklar ve hiicresel bagisiklig1 giigclendirdikleri diisiiniilmektedir. Ayrica
bazi antijenlerin kendileri de adjuvan etkisi gosterebilmektedir.

Adjuvanlar arasinda aliiminyum tuzlar disinda emiilsiyonlar (Tween 80,
Span 85, skualen), virozomlar, viriis benzeri partikiiller bulunabilir. Skualen
bunlar igerisinde en fazla tartisilan adjuvandir. Terpenoidler icinde ve
triterpen sinifinda yer alan skualen, insanlar dahil tiim yiiksek organizmalar
tarafindan tretilirler. Skualen, 6 izopren linitesi iceren poli-doymamus lineer
bir hidrokarbondur ve kolesterol ile diger steroidlerin biyokimyasal bir
onciilidiir. Dogada 6zellikle zeytin, kdpekbalig1 karacigeri (squalus), karaci-
ger yagl, bugday tohumu ve piringte yaygin olarak bulunmaktadir. Ozellikle
zeytinyaginda skualen icerigi %0,7 gibi yiiksek seviyelere c¢ikmaktadir.
Insanlarda skualen karaciger ve deride sentezlenir, kanda ¢ok diisiik dansiteli
lipoproteinler (VLDL) ile diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL) tarafindan
tasindiktan sonra biiytlik oranda sebase bezler tarafindan salgilanirlar.

2009 grip pandemisinin yarattigl en biyiik spekiilasyonlardan biri grip
asilarinin icerdigi skualen bazli MF59’un neden olabilecegi yan etkilerdi.
Ancak yapilan calismalarda skualen iceren asilarla icermeyen asilar arasinda
yan etkiler agisindan fark goriilmemistir.

Skualen iceren formiilasyonlarin kullanildig: asilardan sonra anti-skualen
antikorlarin indiiklenmesi ve bu durumun bazi otoimmiin hastaliklarla kore-
lasyon gostermesi ile ilgili tartismalar bulunsa da, 6zellikle son dénemde
yuriitiilen ¢calismalar skualen igeren adjuvanlarin giivenilir oldugunu ortaya
koymustur.

2.5. Pasif Bagisiklama

Baz1 hastaliklarda sistemik enfeksiyonun engellenmesi i¢in hizli antikor
yanitina ihtiyag¢ vardir. Asi ile olusacak antikor yanit1 uzun siirede olusacagi
icin immiinglobulinler (IG) acil koruma saglamak gerektiginde kullanilir. Bu
preparatlarin etkisi kisa siirelidir, bellek bagisik yaniti olusturmazlar.
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Immiinglobulinlerin iki formu bulunmaktadir; Insan kaynakli standart
immiinglobulinler/gamaglobiilin ve spesifik immiinglobulinler.

2.5.1. Insan kaynakh immiinglobulinler

insan kaynakli IG'ler sterildir ve 100 g/L - 180 g/L arasinda (%10-18)
protein ve koruyucu olarak tiamersol igerirler. Insan plazma havuzlarindan
elde edilirler ve esas olarak IgG, az miktarda da IgA ve IgM igerirler. IG'ler +2
ile +8°C arasindaki 1s1 ortaminda saklandiklarinda son kullanim tarihine
kadar stabildir. intramuskiiler enjeksiyonu takiben iki giin icerisinde
maksimum seviyeye ulasirlar. Yarilanma stliresi 21-27 giin arasinda
degismektedir.

2.5.1.1. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli: IG'lerin az sayida klinik
kullanim endikasyonu bulunmaktadir.

2.5.1.2. Kontrendikasyonlar:1 ve yan etkileri: Trombositopeni veya
koagiilasyon bozuklugu olan hastalarda, IG’lerin IM olarak uygulanmasi
kontrendikedir. IG’ler canhh asilara karsi immiin yaniti gecici olarak
etkileyebilirler. Bu nedenle, asilarla IG’ler arasinda oOnerilen siirelere
uyulmalidir. Gebelik IG’ler icin kontrendikasyon degildir. En 6nemli yan
etkileri, enjeksiyon yerinde kizariklik ve lokal hassasiyettir. Hafif ates
gorilebilir.

2.5.2. Hiperimmiinglobulinler (spesifik)

Spesifik bir antijene karsi yiiksek diizeyde antikora sahip secilmis
dondrlerden hazirlanan plazma havuzlarindan elde edilen spesifik
preparatlardir. Spesifik 1G’lere, hepatit-B IG, varisella-zoster IG, kuduz IG,
tetanoz IG, sitomegaloviriis (CMV) IG, respiratuar sinsityal viriis (RSV) IG ve
botulismus IG 6rnek olarak verilebilir.

2.6. Lojistik ve Soguk Zincir

Soguk zincir; bir asinin iiretiminden kisiye uygulanana kadar olan
asamada 151k, 1s1 ve donmaktan korunarak saklanmasi ve tasinmasinda gorev
alan insan ve malzemelerden olusan sistemdir. Zamaninda ve istenilen
miktarda ags1 temin edilemediginde as1 uygulamalarinda aksamalar olacaktir.
Kullanilan agilar etkin degilse, %100 asilama hizlarina ulasilsa bile bagisik bir
toplum olusturma hedefine ulasilamayacaktir.

Tiim asilar i¢in ideal soguk zincir aralig1 (+) 2°C ile (+) 8°C'dir. Bu aralik
disindaki  sicakliklara maruziyet soguk zincir kirilmasi olarak
degerlendirilmelidir. Soguk zincirin kirildig1 durumlarda, 0°C’nin (sifir)
altindaki sicakliklara maruz kalan asilarin icerisinde geri doniisiimsiiz olarak
partikiiller olusur ve bu asilarin etkinligini kaybettigi varsayilir. 0°C’nin (sifir)
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altindaki sicakliklara maruz kalan asilarda ¢alkalama testi as1 hakkinda fikir
verse de, testin sonugclar: kullanicilara bagh olacagindan test sonucu menfi
bulunsa bile as1 hakkindaki tereddiit ortadan kalkmamaktadir. (+) 8°C’nin
iistiindeki sicakliklarda ise asilarin etkinligini kaybetmesi 1sinin kiimiilatif
etkisine baglidir. (+) 8°C’nin ilizerindeki sicakliklara maruziyette flakonun
lizerinde VVM (Vaccine Vial Monitor, Asi Flakon Izlemcisi) karti olan asilar
(Oral Polio asis1 gibi) degerlendirilirken VVM gostergesinin durumuna gore
karar verilmelidir. VVM kart1 olmayan asilarda ise tek seferde (+) 25°C’ye
kadar olan sicaklik maruziyetlerinde asilar birka¢ giine kadar etkinligini
korurken, bir¢cok kez yiiksek sicakliga maruz kaldiklarinda (+) 25°C’nin
altindaki sicakliklarda bile asilar etkinligini kaybedebilmektedir. Bu nedenle
(+) 8°C'nin tzerindeki soguk zincir kirilmalarinda asilar hemen imha
edilmemeli, maruziyet sicakliklar1 ve stireleri gibi faktorler dikkate alinarak
karar verilmelidir.

As1 dolaplarinda en az bir adet giivenilir termometre olmaldir.
Termometrelerin stirekli sicaklik kaydeden ve belirlenen araligin disina
ciktiginda uyari veren, DSO 6n yeterlilik listesinde yer alan veya giivenilirligi
akredite kurumlar tarafindan kanitlanmis modeller tercih edilmelidir.

Ulkemizde ulusal as1 takviminde yer alan agilar Genisletilmis Bagisiklama
Programi kapsaminda T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan tedarik edilmekte olup
belli kurallar igerisinde iicretsiz olarak saglik kuruluslarina (6zel saghk
kuruluslar1 dahil) dagitilmaktadir. As1 dagitimi belli kurallar cercevesinde
gerceklestirilir. Asilar T.C. Saghk Bakanligi Merkez Asi Deposundan il
depolarina ve il depolarindan da asit uygulama merkezlerine 6zel olarak
hazirlanmis as1 nakil araglari ile dagitilmaktadir. As1 transferinde kullanilan
yontemler DSO tarafindan belirlenmis olup bu yontemlerin disina asla
cikilmamalidir. Transfer esnasinda mutlaka 6zel olarak hazirlanan asi nakil
araglar1 veya uygun olarak hazirlanan as1 nakil kaplar1 kullanilmalidir.
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3. ERISKIN DONEMDE YAPILMASI ONERILEN ASILAR

3.1. Difteri, Tetanoz, Bogmaca Asilari

3.1.1. Giris

Ulkemizde difteri hastaligina karsi asilama ilk olarak 1937 yilinda tek doz
ast uygulamasi ile baslamis, ayni yil Refik Saydam Hifzissihha Merkezi
Baskanliginda difteri, bogmaca ve tetanoz asilarinin tiretimi baslatilmistir. Bu
asilarin, difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) tg¢lii karma as1 seklinde kullanimina
ise 1968 yilinda geg¢ilmistir.

Difteri ve tetanoz toksoid, bogmaca inaktive asidir. Tek basina tetanoz
toksoidi iceren preparati; tetanoz ile difterinin kombine pediatrik difteri-
tetanoz (DT) veya eriskin difteri-tetanoz (Td) formu; tetanoz-difteri ve tam
hiicre bogmaca asisi1 iceren pediatrik difteri-bogmaca-tetanoz (DBT) formu;
aselliiller bogmaca asis1 iceren pediatrik difteri-tetanoz-aselliiler bogmaca
(DTaP) veya eriskin tetanoz-difteri-aselliller bogmaca (Tdap) formu
mevcuttur. Tdap 2005’de FDA onay1 almistir. Lokal ve sistemik yan etkileri
daha az oldugundan aselliiler bogmaca asisi tercih edilmelidir.

3.1.2. Difteri

Difteri, eski yillarda salginlara yol ag¢mis olmakla birlikte rutin
immiinizasyonun baslamasinmi takiben bir¢ok boélgede hastaliin goériilme
sikliginda belirgin azalma olmus ve yaygin asilama programlari sayesinde
Avrupa’nin ¢ogu tilkesinde hemen hemen eliminasyon noktasina gelinmistir.
Bununla birlikte, son yillarda ilki 1982-1985 yillar1 arasinda digeri ise 1990-
1995 yillari arasinda olmak lizere iki epidemi (Rusya ve Ukrayna basta olmak
lizere) yasanmistir. Bu epidemilerin biitiin yas gruplarini etkilemis olmasi
dikkat cekici olup; bu epidemilerde o6zellikle saglik personelinin, toplu
tasimacilik personelinin, evsizlerin ve alkoliklerin daha yiiksek risk altinda
olduklar1 gozlenmistir. Ulkemiz de bu epidemilerden etkilenmis ve bu
tarihlerde onceki yillarla kiyaslandiginda, belirgin vaka artisi olmustur.
Epidemilerden elde edilen veriler goéz oOniine alindiginda difteri
bagisiklamasinda yiiksek risk gruplarinin (saglik calisanlari, askerler,
toplumla temasi yliksek olan kamu calisanlari, 6gretmenler, alkolikler ve
evsizler) asilanmasina dikkat edilmesi gerekmektedir. Gebeler dahil olmak
iizere eriskin yas grubunda eriskin tip difteri-tetanoz asis1 (Td) kullanilabilir.
Son yillarda eriskin yas grubunda en azindan bir dozun aselluler bogmaca
asis1 iceren formda (Tdap) yapilmasi oOnerilmektedir. Difteri hastaligi
bagisiklik birakmadigi i¢in bu hastaliktan iyilesen kisilere de as1 yapilmalidir.
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3.1.3. Bogmaca

Yaygin bebeklik ¢ag1 asilama programlari sonucu tiim diinyada bogmaca
olgulari belirgin sekilde azalmis olmakla birlikte zaman zaman bazi iilkelerde
adolesanlar ve geng eriskinlerde bogmaca olgularinin arttigi gézlenmektedir.
Bogmaca, eriskin yas grubunda da gorilmekle birlikte ¢ogunlukla tam
konamamaktadir. Eriskin yas grubunda bazen sadece uyku bozuklugu ile bile
seyredebilmekte olup iki haftadan uzun siiren 6ksiiriik olgularinda etkenin
bogmaca olabilecegi ayirici tanida diistiniilmelidir. Bogmacaya karsi olusan
antikorlar zamanla azaldig icin 2011 yilinda diinya genelinde “Kiiresel
bogmaca girisimi” baslatilmis; 6nce adolesan asilamasi ve ardindan eriskin
asilamasi yapilmasi karar1 alinmistir. Ancak “Koza projesi” olarak da anilan bu
proje ekonomik nedenler ve uygulamanin pratik olmayisi neeniyle tilkemizde
yaygin olarak uygulanamamaistir.

Son yillarda gézlenen bogmaca epidemilerinde en ytiksek olgu sayisinin ve
en fazla hastaneye yatis gereken olgularin alti aydan kii¢iik bebekler olmasi,
bunlarin da ¢ogunun ti¢ aydan kii¢iik olmasi nedeniyle gebelikte ve eriskinlere
(6zellikle bebekle temas eden saglik calisanlar1 basta olmak tlizere) Tdap
onerilmektedir.

Ulkemizde 2007‘den beri, bogmaca asis1 bebeklere aseliiler as1 seklinde
(DaBT-IPA-Hib besli karma as1) uygulanmaktadr.

Saglik Bakanligimiza yapilan bildirimlere gore iilkemizde 2004 yilindan
beri difteri vakasi olmadigi, 2011 yilinda tek vaka gorildigili, bogmaca
vakalarinin da oldukc¢a azaldigi ama halen var olmaya devam ettigi ve 6zellikle
tanidaki giicliikler nedeniyle aslinda daha fazla sayida eriskin bogmaca
olgusunun oldugu ama tani konamadig bildirilmektedir.

3.1.4. Tetanoz

Diinyadaki yillik insidansi bir milyon olguyu bulan ve mortalitesi oldukca
ylksek seyreden tetanoz hastaligina yakalanma riski dogumdan itibaren soz
konusu oldugu icin hem gebelik sirasinda anne adaylar1 asilanarak, hem de
bebekler dogumu takiben 2. aydan itibaren rutin asilama programina alinarak
bu enfeksiyondan korunmaya c¢alisilmaktadir. Bununla birlikte tetanoz
asisiyla olusan koruyucu antitoksin diizeyleri, ilerleyen yasla birlikte belirgin
olarak azalmaktadir. Yapilan ¢ok sayida ¢alismada tetanoz antitoksin
diizeyinin 6zellikle 50-60 yas iizeri olgularda oldukea diisiik oldugu ve bazen
timiiyle negatiflestigi  gosterilmistir. Ulkemizde titizlikle yiiriitilen
“Maternal Neonatal Tetanoz Eliminasyon Programi” sayesinde giiniimiizde
artik yenidogan tetanozu olgular1 gériilmemekle birlikte halen eriskin yasta
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ve oOzellikle ileri yaslarda tetanoz olgularina rastlanmakta ve o6liimler
goriilebilmektedir.

Tetanoz asilamasi ve gerektiginde immiinglobulin uygulamasi genellikle
bir yaralanmayi takiben uygulanmaktadir. Yaranin kirlilik durumuna goére ve
kisinin (eger 6grenilebilirse) dnceki tetanoz as1 durumuna gore tetanoz asisi
ve/veya immiinglobulin yapilmasina karar verilmelidir (Bkz.3.1.8).

Difteri hastaliginda oldugu gibi tetanoz hastalig1 da bagisiklik birakmadigi
icin bu hastaliktan iyilesen kisilere de as1 yapilmasi ihmal edilmemelidir.

3.1.5. Difteri-Bogmaca Tetanoz asilarinin endikasyonlar1 ve uygulama
sekli

Cocukluk ¢aginda rutin olarak yapilmasi énerilen agilardandir. Ulkemizde
cocukluk cag1 as1 programi kapsaminda 2-4-6 ve 18. aylarda DaBT-IPA-Hib
seklinde besli as1 seklinde yapilan primer asilamayi takiben ilkogretim
8.smifta bir doz Hib icermeyen dortlii ag1 (DaBT-iPA) uygulanmaktadir. Daha
onceki yillarda lise 1.sinifta yapilan bu rapel, zorunlu egitim kapsaminda
yapilabilmesi agisindan ilkégretim 8.sinifa ¢ekilmistir. Erigkin asilamalar
kapsaminda 15-49 yas dogurganlik ¢agindaki kadinlara, gebelere, erlere de
tetanoz asist uygulanmaktadir. Ancak daha sonraki yillarda eriskinlere 10
yilda bir tekrarlanmasi 6nerilen tetanoz asilamasi tilkemizde istenen diizeyde
degildir ve uygulamalarda baz1 hatalar yapildifi gozlenmektedir. Ornegin
cocukluk doneminde asili oldugu bilinen ¢ocuk ve adolesanlara, kuduz
asilamas1 sirasinda hi¢c sorgulama yapilmadan hemen tetanoz asisi
uygulanmaktadir. Yine 6zellikle sanayi isyerlerinde calisan iscilerin tetanoz
asilamalar1 son derece diizensiz ve kontrolsiiz yapilmakta, asi araliklarina
0zen gosterilmemekte ve ¢ogu zaman gereksiz yere iscilere sik sik tetanoz
asis1 yapildig1 gozlenmektedir. Bununla birlikte ileri yaslarda tetanoz
antikorlarinin ¢ok azaldig1 hatta kayboldugu bilindigi halde yash niifusun
tetanoz asilamasi ihmal edilmektedir. Ulke kaynaklarinin akilc1 kullanilarak
zaten asili oldugu oOngoriilen ¢ocuk ve gen¢ popiilasyonu tekrar tekrar
asilamaktansa yash niifusun agilanmasi éncelenmelidir. Isyerindeki isciler de
sadece 10 yilda bir tek doz tetanoz asis1 (veya difteri-tetanoz asis1) olacak
sekilde asilanmali, metal isinde ¢alisan ve yaralanma riski olan is¢iler icin de,
eger onceki as1 durumu bilinmiyorsa ti¢ dozluk primer as1 semasi uygulanip
daha sonra 10 yilda bir doz seklinde asilamaya devam edilmelidir. Elbette
gerek bu iscilerde gerekse diger eriskinlerde herhangi bir yaralanma durumu
soz konusu oldugunda mevcut yaranin durumuna, yaralanma sekline ve
kisinin o6nceki asilanma ozelligine gore as1 ve/veya immiinglobulin
yapilmasina karar verilmelidir.
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Tetanoz ve difteri toksoid asilariyla primer asilamayi tamamlamamis ya da
hi¢ asilanmamis eriskinlerde, primer asi semasina baslanmali veya eksik
dozlar tamamlanmalidir. Asilar deltoid kasa IM yoldan uygulanir.

e  Eriskinler i¢in primer asilama {i¢ dozdur: Dort hafta ara ile iki doz,
ikinci dozdan 6 ay sonra da t¢lincii doz Td asis1 yapilmalidir (0.,1. ve 7.ay).
Ugiincii doz as1 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 Tdap olmasi 6nerilir.

e Td agsisi ile primer {i¢ doz tetanoz asilama semasini tamamlamamis
olan kisilere ilk dozun Tdap olarak baslanmasi 6nerilir, eksik kalan as1 dozlar1
Td olarak tamamlanir.

e  Dogurganlik caginda (15-49 yas) Tablo 1'de belirtildigi sekilde 5 doz
Td uygulanmis olan kadinlarin da 10 y1l araliklarla Td asillamasina devam
edilir.

e  Gebelere de onceki tetanoz asi durumlarina bakilmaksizin ve
miimkiinse bir dozu Tdap olmak iizere Td asis1 yapilmasi 6nerilmektedir.
Bunun nedeni, postpartum dénemde 12 aydan kiiciik bebekle yakin temasta
bulunmalaridir. Gebelikte Tdap yapilmasi icin ideal donem 27-36. gebelik
haftalaridir. Ayni nedenle daha énce Tdap yapilmamis olan ve 12 aydan kiigiik
bebeklerle temas olasilig1 yiiksek olan saglik calisanlarinada bir doz Tdap
onerilmektedir. Gebelikte tetanoz asis1 yapilma nedeni, anneyi degil esas
olarak bebegi tetanozdan korumak oldugu i¢in her gebelikte bu as1 semasinin
uygulanmasi 6nerilmektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Dogurganlik ¢agi (15- 49 yas) ve/veya gebe kadinlardaki
tetanoz as1 takvimi.

Doz sayis1 Uygulama zamani Koruma
siiresi

Td1 Gebeligin 4. ayinda- Ilk karsilasmada Yok

Td2 Td1’den en az 4 hafta sonra 1-3 y1l

Td3 Td2’den en az 6 ay sonra 5yl

Td4 Td3’den en az 1 yil sonra ya da bir 10 yil
sonraki gebelikte

Td5 Td4’den en az 1 y1l sonra ya da bir Dogurganlik
sonraki gebelikte cag1 boyunca

3.1.6. Kontrendikasyonlar

Asilama sonrasi ciddi alerjik reaksiyonlar olusmus veya norolojik bulgular
gelismisse as1 kontrendikedir. Orta veya agir derecedeki akut hastaliklarda
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iyilesene kadar as1 ertelenmelidir. Hafif hastaliklar ve emzirme asilama igin
kontrendike degildir.

3.1.7. As1 Sonrasi istenmeyen Etkiler

As1 sonrasi en sik goriilen istenmeyen etki enjeksiyon yerinde agri, eritem
ve sisliktir. Ozellikle asimin yapilma yerinin uygunsuz olmasi durumunda lokal
reaksiyonlar daha fazla gozlenmektedir. Onceden cok sayida as1 yapilmis
kisilerde Arthus tipi lokal asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisebilir. Arthus
reaksiyonu asi i¢in kontrendikasyon olusturmaz, onerilen doz araliklarina
uyulmasi gerekir.

Tetanoz asisi 1siktan korunmali ve dondurulmamalidir. Buzdolabinda +2
ile +8 C° arasi 1sida ozellikle +4 C®de kalmasi saglanmalidir. Kombine
soliisyonlarin normal goriintiisii; belirgin derecede bulanik ve beyazimsi bir
soliisyon seklindedir. Difteri-tetanoz toksoidinin normal goériintiisii; bulanik,
beyaz, hafifce gri veya pembemsi bir soliisyon seklindedir. Eger asida partikiil
varsa ve iyice calkalamaya ragmen solisyonun iginde dagilmazsa asi
kullanilmamalidir.

3.1.8. Temas sonrasi tetanoz profilaksisi

Yaralanma sonrasinda yara temizligi ve debridman ile birlikte yaranin
kirlilik durumu ve kisinin (eger 6grenilebilirse) 6nceki tetanoz as1 durumu
dikkate alinarak Tablo 2’de onerildigi gibi tetanoz asis1 ve/veya
immiinglobulin uygulanmalidir.

Tablo 2. Tetanoz siipheli yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi

Bagisiklama Temiz minor Diger biitiin

durumu yaralanmalar yaralanmalar*
Td TIG Td TIG

Bilinmiyor veya <3 Evet Hayir Evet Evet

doz

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

Td= Tetanoz ve erigkin tip difteri toksoidi

TIG= Tetanoz immiinglobulini

*Kirli, diski ve salya temasi olan yaralanmalar, kesi yaralari, yaniklar, yabanci cisim
batmalary, 1siriklar, donma, kursun yarasu.

**Evet, son dozun iizerinden gegen siire >10 y1l ise

*#* Evet, son dozun iizerinden gegen siire >5 y1l ise (Daha sik boster doza gerek yoktur)

Yaranin patojen mikroorganizmalar tarafindan kirlenme durumuna gore
yaralar 3 sinifa ayrilir:
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iy

2)

Temiz, mindr yaralar

a) Cerrahi insizyonlar

b) Yaralanmadan sonra 2 saat icinde basvurulmus olan temiz yaralar
Diger biitlin yaralanmalar (kirli, diski, toprak veya tiikriikle kontamine
olmus, delinme yaralanmalari, siyrilma veya ezilme yaralanmalari, atesli
silah yaralanmalari, soguktan donma, yanma, vb)

Profilakside insan tetanoz immiinglobulini 250 IU IM yoldan uygulanir.

Insan tetanoz immiinglobulini bulunamaz ise heterolog antiserum 3000-5000
IU IM yapilabilir.

10.

11

12.

Kaynaklar:

Global Vaccine Action Plan 2011-2020. World Health Organization 2013.

Liang JL, Tiwari T, Moro P, et al. Prevention of Pertussis, Tetanus, and Diphtheria with
Vaccines in the United States: Recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2018; 67:1.

Kim DK, Riley LE, Hunter P. Advisory Committee on Immunization Practices
Recommended Immunization Schedule for Adults Aged 19 Years or Older-United
States, 2018. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2018;67:158.

Tejpratap SP, Tiwari MD. Tetanus. In: Manual for the Surveillance of Vaccine-
Preventable Diseases, 6th ed, Roush SW, Baldy LM (Eds), Centers for Disease Control
and Prevention, Atlanta, GA 2008. http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-
manual/chpt16-tetanus.html (Accessed on April 22, 2016).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Updated recommendations for use
of tetanus toxoid, reduced diphtheria toxoid, and acellular pertussis vaccine (Tdap)
in pregnant women--Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2012.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2013; 62:131.

Patricia L Hibberd. Tetanus-diphtheria toxoid vaccination in adults. Bloom (Ed.),
UpToDate. Retrieved January 23, 2019, from

WHO position paper - February 2017 No 6, 10 February 2017, 92, 53-76.
https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/tetanus/en/
Diphtheria vaccine: WHO position paper - 4 AUGUST 2017, No 31,2017, 92, 417-436.
https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/diphtheria/en/
Pertussis vaccines: WHO position paper - 28 August 2015, No. 35, 2015, 90, 433-460.
https://www.who.int/wer/2015/wer9035.pdf?ua=1

Tosun S, Batirel A, Oluk Al, Aksoy F, Puca E, Bénézit F, Ural S, et al. Tetanus in adults:
results of the multicenter ID-IRI study.Eur ] Clin Microbiol Infect Dis. 2017
Aug;36(8):1455-1462. doi: 10.1007/s10096-017-2954-3. Epub 2017 Mar 28.

. Durusu Tanriover M, Soyler C, Ascioglu S, Cankurtaran M, Unal S. Low seroprevalance

of diphtheria, tetanus and pertussis in ambulatory adult patients: the need for
lifelong vaccination. Eur ] Intern Med, 2014,;25:528-532.
Tosun S, Erkan S, Ozdemir HO, Ar1 A, Apak M. Sanayi Isyerlerinde Calisan Isgilerin
Kontrolsiiz ve Gereksiz Yere Tetanoz Ici Asilanmasi Sorununu Cézebilir miyiz? 7.
TURKIYE EKMUD ULUSLARARASI KONGRESI 8-13 MAYIS 2018, Mediterr ] Infect
Microb Antimicrob 2018;7:Supplement 1:1-308 [SS-186].

41


https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in-adults/abstract/8
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in%20adults?search=tetanus%20vaccine&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in%20adults?search=tetanus%20vaccine&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.uptodate.com/contents/tetanus-diphtheria-toxoid-vaccination-in%20adults?search=tetanus%20vaccine&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1
https://www.who.int/immunization/policy/position_papers/diphtheria/en/
https://www.who.int/wer/2015/wer9035.pdf?ua=1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28353183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28353183

3.2. Mevsimsel Grip (influenza) Asisi

3.2.1. Giris

Grip etkeni influenza viriisleri olup orthomyxoviridae ailesinde yer alan
zarfli ve negatif iplikli, segmentli RNA viriisleridir. 1931 yilinda hayvanlardan,
1933 yilinda ise insanlardan izole edilmistir. Yapilarinda bulunan
niikleoprotein ve matriks proteinlerinin antijenik 6zelliklerine bagh olarak A,
B ve C olmak iizere ii¢ ana tipe ayrilirlar. influenza A mevsimsel salgin ve
pandemilere, influenza B mevsimsel salginlara, influenza C ise sporadik
olgulara ve kisith bolgesel salginlara neden olur ve klinik acidan hafif
seyreder. Influenza A viriisleri hiicreye baglanmay1 saglayan Hemaglutinin
(HA) ve hiicre yiizeyinden ayrilmay1 saglayan Noraminidaz (NA) ylizey
glikoproteinlerine gore alt tiplere ayrilir. 16 HA ve 9 NA tipi belirlenmistir.
Insanlardan izole edilenlerde ise ii¢ tip HA (H1, H2, H3) ve iki tip NA (N1 ve
N2) saptanmistir. influenza B'nin ise alt tipleri yoktur. izole edildikleri yere
gore adlandirilan Influenza B Victoria ve Yamagata suslar1 dolagimdadir.
Influenza viriislerine karsi nétralizan antikorlar gelisse de siirekli mutasyon
yapmalari nedeni ile kalic1 bir bagisiklik olusmaz.

Grip her sene yaptig1 mevsimsel salginlar ve bu salginlarin sonucu olarak
saglik kurumlarinda artan is yiikii, hastane yatislarindaki artislar, is ve okul
kaybi, ekonomik yiikii ve riskli gruplarda belli bir oranda o6limle
sonuc¢lanmasi, belki de hepsinden 6nemlisi yeni mutasyonlarla pandemi ve
toplu oliimlere neden olabilmesi nedeniyle siirekli olarak giincelligini
korumaktadir. Grip genellikle bir iki hafta icinde tedavisiz iyilesmekle
beraber, cok kii¢lik yastakiler, yashlar ve altta yatan kronik hastaligi olanlarda
hastane yatislarinda artisa ve 6liime neden olmaktadir.

Gripten korunmanin bilinen en etkin yolu asidir. Grip asisi, mevsimsel
salgin sirasinda hastane yatislarini ve 6liim oranlarini azaltmaktadir. Saghk
calisanlarinin da grip asisi ile asilanmalarinin, is kayiplarin1 ve nozokomiyal
bulas1 azalttigi, hastanede yatan hastalar arasinda mortalite oranlarini
disiirdiigiic ve sonucta maliyet etkin oldugu gosterilmistir. Mevsimsel
salginlarda milyonlarca kisi etkilendigi i¢in grip as1 ile 6nlenebilen hastaliklar
arasinda ilk siray1 almistir.

3.2.2. igerigi

influenza agilar1 bir 6nceki grip sezonunda dolasan suslardan tahmin edilir
ve Diinya Saghk Orgiitii’niin as1 komitesi tarafindan bir sonraki mevsimsel
asinin icerigi kuzey yarim kiire icin subat, gliney yarim kiire icin eyliil ayinda
aciklanir. Diinyada FDA tarafindan onaylanmis inaktif, canli, yiiksek doz
icerikli ve rekombinan asilar kullanimda olmakla birlikte iilkemizde 2018-
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2019 sezonu itibariyle ¢l (trivalan) ve dortlii (tetravalan, kuadrivalan)
inaktif asilar bulunmaktadir (Tablo 3). 2014 yilina kadar standart olarak iki
tip A (H3N2 ve H1IN1) ve bir tip B (Victoria veya Yamagata susundan birisi)
hemaglutinini iceren inaktive trivalan asi yaygin olarak kullanilmistir. 2014
yilindan itibaren iki tip A ve iki tip B (Victoria ve Yamagata suslari) iceren
kuadrivalan asinin da kullanima girmesi ile B tipine karsi as1 uyumsuzlugu
ortadan kalkmistir.

Inaktif asi, saf yumurtada iiretilen viriislerden yapilir ve yiizey antijeni
olan hemaglutinin ve az miktarda da olsa yumurta proteinleri icerir. Diinyada
kullanimda olan ve FDA tarafindan onaylanan asilar tablo 3’de verilmistir.

3.2.3. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli

Grip asis1 kontrendikasyonu olmayan biitiin erigkinlere 6nerilir. Herkesin
asilanmas1 ideal olmasina ragmen, asilanma oranlarinin arttirilmasi ve
yayginlastirilmasi icin tilkelerin kapasitesine gore planlama yapabilecekleri,
influenza komplikasyonlari a¢isindan risk altinda olan ve asidan yiiksek yarar
beklenen gruplar oéncelikli olan gruplar olarak tanimlanir. DSO 2012 yilinda
oncelikli gruplar1 yeniden tanimlamistir. Ulkemizde de DSO o6nerilerine
paralel olarak oncelikli tanimlanan gruplara ve saglik calisanlarina asi
licretsiz olarak saglanmaktadir.

Influenza iliskili komplikasyon riski yiiksek hasta gruplars;
e 5yasaltindaki ¢ocuklar (6zellikle 2 yasindan kiigtik cocuklar)
e 65 yas ve lzerindeki kisiler
e Gebe kadinlar (postpartum 2 hafta dahil)
e Bakimevlerinde ve diger uzun dénem tedavi merkezlerinde kalanlar
e Kronik hastaligi olanlar
o Astim
Norolojik hastaliklar (serebral palsi, epilepsi, mental
retardasyon, v.b.)
Kronik akciger hastaliklar (kistik fibrozis, KOAH)
Kan hastaliklari (orak hiicreli anmei v.b.)
Kalp hastaliklar1 (konjenital kalp hastaligi, konjestif kalp
yetmezligi v.b.)
Endokrin hastaliklar (diabet v.b.)
Karaciger hastaliklari
Bobrek hastaliklar:
Metabolik hastaliklar
Immiinsiipresyon (HIV/AIDS, kanser, kronik steroid kullanimy,
romatizmal hastalik tedavisi-biyolojik ajan kullanimi)

o O O O O

19 yasindan kii¢lik uzun dénem aspirin kullanicilari
Obezite (BMI 40 ve lizeri)

o O
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Tablo 3. Kullanimda olan ve FDA tarafindan onaylamis grip asilari

As tipi Hedef Uygulama  Notlar
Popiilasyon yolu
Trivalan Genel IM iki influenza A, bir
inaktive ags1* (6 ay ve iistii) influenza B susu icerir.
Her viriisten 15 mcg
HA.
Kuadrivalan Genel IM iki influenza A,
inaktive as1* (6 ay ve Usti) iki influenza B susu
(her as1 igin icerir.
degil) Her viriisten 15 mcg
HA.
Canh as1 Saglikli, 2-49 Nazal sprey  Hamileler, ilag veya
yas hastaliga baglh olarak
bagisiklik sistemi
baskilanmus kisilere
onerilmez.
MF-59 65 yas lsti M Ik adjuvanli as, ti¢li
adjuvanh asl.
inaktif Her viriisten 15 mcg
HA.
Lokal ve sistemik yan
etkileri adjuvansizlara
gore daha fazla.
Rekombinan asi Yumurta IM Yumurta proteini
alerjisi olanlar icermez.
(18 yas iistii Uglii veya dértlii as.
icin Her virtisten 45 mcg
onaylanmistir) HA.
Hiicre kiiltiirii 4 yas ve Usti IM Pandemi sirasinda hizl
bazl as1 asl lUiretimine olanak
saglar.
Dortlii asi.
Her viriisten 15 mcg
HA.
Yiiksek doz as1 65 yas Ustii ve IM Yiiksek dozun klinik

bagisiklik
sistemi
zayiflamis
olanlar

sonuclarina iliskin
veriler heniiz
yetersizdir.

Her virusten 60 mcg
HA.

Lokal ve sistemik yan
etkileri standart doza
gore daha fazla.

*Ulkemizde 2015’den itibaren var olan asilar tiglii ve dértlii inaktif asilardir. Uglii
inaktif asilar 2017-2018’den itibaren ACIP 6nerilerinden ¢ikarilmistir.
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Asinin koruyucu etkisi, uygulamadan 1-2 hafta sonra baslar. Bu yiizden,
asmin en uygun zamani, gribin en sik goriildigi aylarin hemen 6ncesi, yani
giiz aylar1 olup ekim ve kasim aylar1 tercih edilmekle beraber influenza
sezonu boyunca asi yapilabilir. Asilama zamani asinin etkinligi acisindan
onemlidir. Calismalar sinirli olmakla birlikte saglikli eriskinlerde koruyuculuk
6-8 ay veya daha uzun siirer. Yaglilarda ve bagisiklig1 baskilanmis kisilerde bu
stire daha kisa olabilir ve 100 giline kadar diisebilir. Son yillarda tlilkemiz
slirveyans verileri mevsimsel grip salgininin gittikce daha ileri tarihlere
kaydigini gostermektedir. Genellikle aralik ayinin sonu ile ocak ayinin basinda
grip salgini baslamakta ve ocak ayinin sonu ile subat aymnin ortasi arasinda
tepe yapmaktadir. Nisan ay1 ortalarina kadar da grip olgular1 goriilmeye
devam etmektedir. Cografi bolgeye gore de asilanma zamani degisebilir. Cok
erken yapilan asilar dzellikle yash kisilerde mevsimsel influenza basladiginda
etkisini yitirmis olabilir. Bu nedenle ¢ok erken asilamadan kag¢inilmalidir.
Salgin baslamis olmasi asilamaya engel degildir. Ozellikle risk grubunda olan
kisilerde asilama yapilmasi oOnerilir. Asi onerisi sirasinda, ayn1 hanede
yasayan risk grubunda yer alan kisilerin sorgulanmasi ve bu kisilere ve bakim
verenlerine asilama yapimasi koruyucu hekimlik yaklasimi acisindan
onemlidir.

3.2.4. Inaktive (6lii) grip asilar

3.2.4.1. Doz ve uygulama yollar:: Ulkemizde bulunan trivalan ve
kuadrivalan inaktive asilar, 6 ayin lizerindeki Kkisilere yapilir ve her yil
tekrarlanir. Doz ve uygulama yaslari liretici firmalara gore degisebilmektedir.
Eriskinler icin 0,5 ml tek dozluk flakonlar mevcuttur. Ulkemizde ¢oklu doz
iceren flakonlar kullanilmamaktadir. Mevcut asilar koruyucu (thiomersal vb)
icermez. Uygulama yolu intramuskiilerdir. Eriskin ve biiyiik cocuklarda
deltoid kas tercih edilmelidir.

Yiiksek doz asilar, klasik asiya gore dort kat daha fazla antijen icerir ve
ozellikle asiya yanitin daha diisiik oldugu bilinen 65 yas tusti Kkisilere
onerilmektedir.

3.2.4.2. Kontrendikasyonlari: En onemli ve tek kontrendikasyon
yumurta proteini dahil olmak iizere asi igerigindeki herhangi bir bilesene
karsi bilinen ciddi alerjik reaksiyon veya daha dnce as1 uygulamasi sonrasinda
alerjik reaksiyon gelismis olmasidir. Yumurta alerjisi olanlarda dikkatle
uygulanmasi Onerilmekle birlikte yapilan c¢alismalarda yumurta alerjisi
oldugunu beyan edenlerde alerjik reaksiyon nadir goriilmektedir ve genellikle
hafiftir. Yine de ciddi alerjik reaksiyonlar nadir de olsa bildirilmektedir.

ACIP 2018-2019 6nerileri yumurta alerjisi 6ykiisii olanlar igin:

e  Sadece trtiker 6yKkiisii var ise as1 yapilmasi,
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e  Anjiyo6dem, solunum sikintisy, 1srarcit kusma, adrenalin ile tibbi
girisim Oykisi olanlarda ise yatakli veya ayaktan saglk kurulusunda
miidahele edebilecek saglik ekiplerinin gézetiminde yapilmasi yoniindedir.

Yumurta alerjisi oldugunu beyan eden hastalarda alerjinin niteligi
sorgulanmalidir. Sadece deri dokiintiisii veya lrtiker benzeri bir oyki
veriliyorsa grip asist bir saglik kurulusunda uygulanabilir. Gézetim altinda
yapilanlarda ne kadar siire gozlem gerektigi kesin olmamakla birlikte yatar
pozisyonda ve en az 15 dakika gézlem altinda tutulmasi énerilmektedir.

Hafif (st solunum yolu enfeksiyonu ve alerjik rinit as1 igin
kontrendikasyon teskil etmez. Orta/agir derecede enfeksiyonu olanlarin
asilanmak icin iyilesene dek beklemeleri gerekir. Daha 6nce yapilan asidan
sonra 6 hafta icinde Guillian-Barre sendromu (GBS) gelisenlerde niiks gelisme
riski ytliksektir, bu nedenle asilanma 6nerilmez.

3.2.4.3. Istenmeyen etkiler: Grip asisi giivenli kabul edilen bir asidir ve
yan etkileri nadirdir. Nadiren allerjik reaksiyonlar gelisebilmektedir. As1 yan
etkileri ciddi olmayip en ¢ok gozlenen istenmeyen istenmeyen etkiler asi
yapilan kolda birkag¢ saat veya bir giin kadar siiren agri, kizariklik, halsizlik-
kiriklik hali, hafif ates gibi bulgulardir. Bunlar en ge¢ 24-48 saat i¢inde
diizelmektedir. Nadir goriilen yan etkilerden biri de oculo-respiratuar
sendromdur ve kendiliginden diizelir.

Grip asisi ile GBS arasinda iliski kurulamamistir. Grip asisindan sonra GBS
gelismesi milyonda bir goézlenir ve as1 tekrari i¢in roélatif kontrendikasyon
olarak kabul edilir. Influenza enfeksiyonu ile iligkili tahmini GBS sikhig
100.000 de 4-7'dir. Bu agidan bakildiginda asinin koruyucu oldugu
soylenebilir.

3.2.5. Temas sonrasi profilaksi

Temas sonrasit mevsimsel as1 yaptirmamis Kisiler asilanabilir. Antiviral
baslanmasi inaktive asi yapilmasi agisindan kontrendikasyon olusturmaz.
Antiviral baslanmissa canli as1 yapilmamalidir.

Kaynaklar:

1. Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). Influenza ACIP vaccine

recommendations. Available  from:https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-
recs/vacc-specific/flu.html

2. Baxter R, Bakshi N, Fireman B, Lewis E, Ray P, Vellozzi C, et al. Lack of association of
Guillain-Barre syndrome with vaccinations. Clinical Infectious Diseases.
2013;57(2):197-204.

3. Benowitz I, Esposito DB, Gracey KD, Shapiro ED, Vazquez M. Influenza vaccine given
to pregnant women reduces hospitalization due to influenza in their infants. Clinical
Infectious Diseases. 2010;51(12):1355-61.
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3.3. Pnomokok Asisi

3.3.1.icerik

Pnémokoklarin viriilansindan kapsiil sorumludur. Dis kapsiiliin
yapisindaki farkliliklara bagh olarak yaklasik 90’dan fazla farkli pndmokok
serotipi tanimlanmistir. Eriskinlerde en ciddi enfeksiyonlardan sorumlu
serotipler 14, 3, 9, 19, 1, 6, 23 ve 7’dir. Biri polisakkarit (PPSV23) digeri
konjuge (PCV13) olmak tizere iki tip pndmokok asisi bulunmaktadir. 15
valanl1 konjuge asi calismalari halen siirmektedir. Polisakkarit asinin
iceriginde, invaziv pnomokok enfeksiyonlarindan sorumlu serotiplerin
%90’dan fazlasini kapsayan 23 farkl serotip yer almaktadir (1, 2, 3, 4, 5, 6B,
7F, 8, 9N, 9V, 104, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 194, 19F, 20, 22F, 23F, 33F).
Polisakkarit pnémokok asisinin invaziv pndmokok enfeksiyonlarina karsi
etkinligi cesitli yayinlarda %50 ila 85 arasinda bildirilmektedir. Ancak
polisakkaritasi T lenfosite bagimli bagisik hafiza olusturmamaktadir. Konjuge
asi1 ise toksik olmayan difteri toksinine (CRM197) bagh on ii¢ (1, 3, 4, 5, 64,
6B, 7F, 9V, 14,18C, 194, 19F, 23F) serotip icermektedir. Bu as1 T lenfosite
bagimli bagisik hafiza olusturabilir. Antikor yanitinin daha genis olmasini
saglamak amaci ile konjuge asiy1 takiben polisakkarit asi kullanilmasi en etkin
yontemdir. Konjuge asmin c¢esitli calismalarda invazif pndmokok
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enfeksiyonlarini énlemede %75, pnomokoksik pnédmoniyi 6nlemede %45
etkili oldugu bildirilmektedir.

3.3.2. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli

Pnomokok asisinin endike oldugu durumlar asagida belirtilmistir:
Riskli | . lar:

e  Kronik akciger hastaligi

e  Kronik kardiyovaskiiler hastalik

. Diabetes mellitus

e  Kronik karaciger hastalig

e  Bakim evinde kalan kisiler

Viiksek riskli hastalil lar:

e  Fonksiyonel veya anatomik aspleni (Orn. Orak hiicreli hastalik veya
splenektomi) (Eger elektif splenektomi planlandi ise cerrahiden en az iki hafta
oncesinde, acil splenektomi durumunda ise en erken iki hafta sonra

asilanmalidir)

e  Immiinsupresif hastaliklar

Konjenital ya da kazanilmis immiin yetmezlikler (B ve T
lenfosit eksiklikleri, kompleman eksiklikleri, fagositik
fonksiyon bozukluklari, HIV enfeksiyonu)

Kronik bobrek yetmezIligi

Nefrotik sendrom

Losemi, Hodgkin hastaligi, multiple myelom gibi hematolojik
hastaliklar

Yaygin malignite

Uzun siireli immiin supresif tedavi (Immunsupresif ilag
kullanimi, radyoterapi vb)

Solid organ nakli

e  Koklear implantlar

e  Beyin-omurilik sivis1 (BOS) kagaklar1

e  HIV enfeksiyonu

Her iki tip as1 da 0,5 ml IM olarak uygulanir. Eriskinlerde konjuge ve
polisakkarit asinin her ikisinin de yapilmasi onerilir. Polisakkarit asi
algoritmalar dahilinde en az 5 yil ara ile en fazla 3 kez tekrarlanabilir. (son
dozun 65 yasindan sonrasinda yapilmasi onerilmektedir). Konjuge asi ise
eriskin yas grubunda kemik iligi nakil hastalar1 disinda bir doz olarak
uygulanir. Agir immiinsiipresyon yaratan durumlar, BOS kacagi, kohlear
implant, aspleni gibi antikor titrasyonlarinin ¢abuk yiikseltilmesinin istendigi
durumlarda konjuge as1 ve polisakkarit as1 arasinda 8 hafta olmalidir. Diger
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endikasyonlarda iki as1 arasindaki uygulama en az bir yil ara ile olmalidir
(Sekil 2). Tek doz konjuge as1 sonrasinda, polisakkarit asmin temin
edilemedigi durumlarda bir yildan daha uzun bir siire gegmesinde sakinca
yoktur. Konjuge asinin yapilmasi polisakkarit asiyla bagimli degildir, bu
nedenle kesinlikle atlanmamali ya da ertelenmemelidir.

e 65 yag tizeri saghkl bireyler KONJUGE PNOMOKOK ASISI
¢ Hangi yasta olursa olsun diyabet hastalar ]

EN AZ BIR
« Hangi yasta olursa olsun kronik akciger hastalig1 olanlar YIL SONRA
¢ Hangi yasta olursa olsun kronik kalp hastah olanlar POLiSAKKARIT ASI

* Bagisiklik sistemini zayiflatan durumlarda (Yiiksek riskli hasta grubu) énce KONJUGE

PNOMOKOK ASISI 8 haftasonra, POLISAKKARIT ASI yapilmaldir
——

e Bu yiiksek riskli hasta grubunda once polisakkarit as1 yapildiysa 1 yi1l sonra  KONJUGE
Y 8 polisakkarit agl yapildiy: y1 ]
PNOMOKOK ASISI |yap11ma11d1r

Sekil 2. Pnémok asillamasinda temel 6zet program

(i i on j ENAZ1
Daha dnce hig once konipge ast EN
agilanmamug — | Y1l sonra polisakkarit as

Daha 5nce KONJNEE |y | BORINEEA5IdaN EN AZ 1yl

Riskli Hasta grubu K N
as1 yapilmis sonra pelisakkarit as

/1N

Daha énce polisakharit, | mm [ Rolisakkaritasidan EN AZ 1
ag1 yapimis yil sonra konjuge as

Daha dnce hig once konjuge.as: 8 hafta

/ asilanmamg sonra polisaklacit.ast
- - Daha énce konjuge kgmggga.sldan'en az B‘
Yiiksek Riskli as1 yapilmis b | 1afta sonra ast
Hasta_grubu
Daha once polisakkarit, polisakkaritasidan EN AZ 1
as1 yapilmig yil sonra konjuge. as

Sekil 3. Pnémokok asilama algoritmasi
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Influenza asis1 ile eszamanli yapilmasinda veya ardisik giinlerde
yapilmasinda birkag serolojik alt tipe kars1 olusan antikor yanitinda bir miktar
azalma olmakla birlikte klinik olarak sakinca yoktur.

3.3.3. Kontrendikasyonlar

Her iki as1 i¢in de benzerdir. Daha onceki dozlarda asiya veya
icerigindekilere karsi anafilaktik reaksiyon gelisenlere as1 uygulanmamalidir.

3.3.4. istenmeyen etkiler

Enjeksiyon yerinde agry, sislik, kizariklik gelisebilir. As1 uygulananlarin %2
kadarinda orta siddette ve gecici ates gozlemlenir. 39°C'den daha yiiksek ates
nadirdir. Ates ytlkselmesi genellikle, asidan hemen sonra olup 24 saat
icerisinde kendiliginden kaybolur. Bas agrisi, yorgunluk, titreme, istah
azalmasi, kas agris1 ve eklem agrisi, deri dokiintiisii, trtiker, enjeksiyon
yerinde Arthus tipi (lokal, alerjik) reaksiyonlar ¢ok ender goriiliir.

Kaynaklar:
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safety of the 13-valent pneumococcal conjugate vaccine compared to 23-valent
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meta-analysis. Vaccine. 2019 Feb 14;37(8):1021-1029.

2. Leidner AJ, Murthy N, Chesson HW, Biggerstaff M, Stoecker C, Harris AM, Acosta A,
Dooling K, Bridges CB. Cost-effectiveness of adult vaccinations: A systematic review.
Vaccine. 2019 Jan 7;37(2):226-234. doi: 10.1016

3. Hammerquist R], Messerschmidt KA, Pottebaum AA, Hellwig TR. Vaccinations in

asplenic adults. Am ]| Health Syst Pharm. 2016 May 1;73(9):e220-8. doi:

10.2146/ajhp150270.

https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/index.html
5. Dendle C, Stuart RL, Mulley WR, Holdsworth SR. Zaidi SR, Blakey ]D. Why are people
with asthma susceptible to pneumonia? A review of factors related to upper airway
bacteria. Respirology. 2019 Mar 18. doi: 10.1111/resp.13528.

3.4. Hepatit A Asis1

Hepatit A virtisii (HAV) zarfsiz bir RNA virtsiidiir. Esas olarak fekal-oral
yolla; kisiden kisiye temas veya kontamine yiyecek, su/icecek tiiketilmesi ile
bulasir. Son yillarda diinyada ve ililkemizde HAV epidemiyolojisinde olumlu
yonde bir degisim gozlenmektedir. Ulkemizde HAV hala endemik olarak
ortamda bulunmakla birlikte goriilme siklii giderek azalmakta, viriisle
karsilasma yasi, adolesan ve geng eriskin doneme dogru kaymaktadir.

Ulkemizde 2012 sonunda baslayan hepatit A as1 uygulamasi, 1 Mart 2011
ve daha sonra dogan cocuklara 18. ve 24. ayda olmak tizere ve seronegatif
saglik calisanlarina iki doz olarak uygulanmaktadir. As1 dozu 0-6 ay
seklindedir.

50


https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/index.html

3.4.1.igerigi
Giiniimiizde inaktive ve kombine olmak tizere iki farkl tip as1 mevcuttur.

3.4.1.1. inaktive hepatit A asilari: Formalinle inaktive edilen asilar viral
kapsid antijenleri ve viral partikiilleri icerir. Immiinojenik yaniti kapsid
antijenlerine baghdir. Mevcut asilarin eriskin ve pediatrik formlari
bulunmaktadir.

3.4.1.2. Kombine hepatit A asilar1: Hepatit A ve B asilarini iceren
kombine asilarin yanisira S. typhi purifiye Vi polisakkarid antijeni ile kombine
hepatit A asilar1 da bulunmaktadir. Kombine asilar 0, 1 ve 6. aylarda birer doz
olmak tizere 3 doz seklinde uygulanmalidir. Hepatit A ve B asilarini iceren
kombine as1 uygulamasi, 6zellikle hizli bagisiklama saglanmasi istenen
durumlarda (seyahat, akut hepatitli hastayla temas vb durumlarda) FDA
tarafindan onaylanmis olan 0-7-21 veya 28. giinlerde olmak tizere hizlh
asilama semasi seklinde de yapilabilir. Bu se¢enek uygulandigina, ilk dozdan
12 ay sonra 4.dozun da mutlaka yapilmasi gerekmektedir.

3.4.2. Endikasyonlar ve uygulama sekli

Hepatit A asisi iilkemizde seronegatif olan tiim eriskinlere dnerilmekle
beraber bazi risk gruplarinin asilanmasi 6nceliklidir:

e  Saglik calisanlari ve stajyer 6grenciler

e  Hepatit A'nin yiiksek ya da orta derecede endemik oldugu yerlere
seyahat eden kisiler

e  Uyusturucu bagimlilari

e  Mesleki olarak enfeksiyon riski artmis Kisiler (Cocuk kliniklerinde,
yuva ve kreslerde ¢alisan seronegatif personel)

e  Kronik karaciger hastaligi1 (HBV, HCV) olan seronegatif kisiler

e  Entellektiiel yetenekleri bozulmus, 6zel bakima gereksinim gosteren
hastalari barindiran kurumlarda hem hastalar hem de saglik/bakim personeli

e  Kii¢lik cocuklarin giindiiz birakildiklar1 yuva ve kreslerde hem
personel hem de ¢ocuklar

e  Kanalizasyon iscileri

e Hijyen uyumunun zayif oldugu seronegatif temizlik iscileri ve gida
hazirlama isinde ¢alisanlar

e Solid organ ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilar1 ile pihtilasma
faktor konsantreleri alan kisiler

e HAV ile enfekte primatlarla veya arastirma laboratuvari sartlarinda
calisan kisiler

e  Homoseksliel ve bisekstiel erkekler

e HIVile yasayan bireyler
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Hepatit A asilari iki doz olarak 0 ve 6.ayda uygulanmalidir. Eger ikinci doz
6.ayda uygulanamazsa 18.aya kadar uygulanabilir. As1 IM olarak uygulanir.
Hepatit A asis1 olduk¢a immiinojenik bir as1 olup aslinda tek dozdan sonra bile
yliksek oranda korunma saglamaktadir. Bu nedenle son zamanlarda tek doz
asimin bile korunmada yeterli oldugu ancak ikinci doz yapilarak %100
korunma saglanmasi agisindan ikinci dozun o6nerildigi seklinde bir yaklasim
vardir.

Asillama oOncesinde eriskin yas grubunda test yapilmasi iilkemiz
kosullarinda maliyet etkili oldugu i¢in 6nerilmektedir. Genellikle hangi as1 ile
baslandi ise onunla devam o6nerilmekle birlikte baska bir firmanin asisi ile
devam edilmesinin as1 etkinliginde degisiklik olusturmadig1 gosterilmistir.
Asilananlarin hemen hepsinde koruyucu antikorlar gelistigi icin as1 sonrasi
antikor kontrolii yapilmasi gereksizdir. Asilama sonrasinda inaktive hepatit
A asilari ile koruyuculugun en az 25 yil siirecegi tahmin edilmektedir.

3.4.3. Kontrendikasyonlar

Asinin herhangi bir bilesenine karsi daha dnce asir1 duyarlilik gelistigi
bildirilen kisilerde kontrendikedir. Asinin yapilacag giin agir gegirilen bir
enfeksiyon hastaligi veya yiiksek atesi olan kisilerde asinin yapilmasi
ertelenmelidir.

3.4.4. As1 sonrasi istenmeyen etkiler

Nadir goriilmekte olup en ¢ok goriilen enjeksiyon yerinde lokal agri,
deride hassasiyet ve kizarikliktir. Ayrica daha az oranda asi yapilan yerde
sislik, basagrisi, yorgunluk, halsizlik, kemik agrisi, gastrointestinal sistem
belirtileri, miyalji ya da asteni gibi sistemik belirtiler bildirilmistir. Bunlarin
cogu en gec¢ 24 saat icinde kendiliginden diizelmektedir.

3.4.5. Pasif bagisiklama

Immiinglobulin (1G), daha 6nceden Hepatit A’ya kars1 bagisiklik gelistirmis
insanlardan elde edilir. Cohn ethanol fraksinasyon yontemi ile hazirlanan
IG'ler, diger kanla bulasabilen viriisler agisindan da giivenilir biyolojik
preparasyonlardir. IG’in plazma yar1 6mri 14-24 giindiir. Virtisle temastan 2
hafta once ve 2 hafta sonra erken inkiibasyon periyodu sirasinda
uygulandiginda, hepatit A enfeksiyonunun klinik tablosunun ortaya ¢ikisini
onlemekte ya da hafif bir klinikle seyretmesine neden olmaktadir. IG
temasdan 10 giin sonraya kadar uygulanabilir, bu dénemden sonra etkisiz
bulunmustur. Doz olarak 0.02 ml/kg seklinde IM yolla uygulanan IG'in
koruyuculuk siiresi 3 aydir. 0.06 ml/kg dozda uygulandiginda ise daha kisa
zamanda koruma baslamakta ve 6 ay siire ile devam etmektedir.
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DSO seyahate ¢ikacak Kisilerin dért hafta énce asilanmalarini, dért
haftadan daha kisa siirede immiinizasyonu gereken kisilere de asi ile birlikte
IG uygulanmasini 6nermektedir. Bununla birlikte, yapilan calismalarda asinin
etkinliginin ilk 10-12 giin icinde ortaya ¢ikmasi nedeniyle tek basina asinin
da bu amagla kullanilabilecegi bildirilmektedir.
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3.5. Hepatit B Asis1

Hepatit B asist asis1 1982 yilindan beri ¢ocuk ve eriskin yas grubunda
milyonlarca kisiye uygulanmis olup oldukga giivenilir ve etkin bir asidir
3.5.1. Asimin Icerigi

Hepatit B asis1 ilk kez 1982 yilinda plazma kokenli as1 olarak iiretilmis olup
giiniimiizde kullanimdaki hepatit B asilari, hepatit B viriisiiniin rekombinant
DNA teknolojisi ile liretilmis major yiizey antijenini icerir. Bu ylizey antijeni
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(S antijeni) saflastirilmis ve altiminyiim hidroksit lizerine adsorbe edilmis bir
steril siispansiyon seklindedir. Antijen, genel olarak HBV major ylizey
antijenini kodlayan s genini tasiyan maya hiicreleri (Saccharomyces cerevisiae,
Hansenula polymorpha) kiiltliriinden genetik miihendisligi yoluyla tretilir.
Rekombinasyon teknolojisi (genetik miihendisligi) ile tretilen asilar hi¢bir
enfeksiy6z parcacik icermedikleri i¢in plazma asilarina gére daha avantajli ve
guvenilirdirler. Giiniimiizde genetik miihendisliginden yararlanarak farkl
yontemlerle yeni hepatit B asisi1 liretme ¢alismalari devam etmektedir.

3.5.2. Asinin endikasyonlari, uygulama sekli ve koruyuculugu

Hepatit B asis1 iilkemizde seronegatif veya eksik asili tiim eriskinlere
onerilmekle beraber HBV enfeksiyonu acisindan risk altindaki bazi gruplar
oncelikle asilanmalhidir:

e Saglik calisanlar1 ve saglik calisanlarinin yetistirildigi tip fakiilteleri,
dis hekimligi fakiilteleri, saglik meslek yiiksekokullar1 vs. 6grencileri

o Hemodiyaliz hastalari,

e Solid organ nakli ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilari,

o Sik kan ve kan iirtinii kullanmak zorunda kalan kisiler,

e Madde bagimlilar: (6zellikle damar i¢i uyusturucu kullananlar)

e  Hepatit B tasiyicilarinin/hastalarinin aile ici temaslilarindan asisiz ve
seronegatif olanlar,

e HBsAg pozitif annelerin ¢ocuklary,

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

e (Coksayida cinsel partneri olan ve seks is¢ileri ile /para karsiligi cinsel
iliskide bulunanlar

e Escinsel/biseksiiel erkekler,

e Hepatit B disinda kronik karaciger hastaligi olan kisiler,

e (ezaevlerinde ve 1slahevlerinde bulunan hiikiimliiler ve ¢alisanlar,

e Piercing, dévme yaptirmay1 planlayan kisiler,

e Berberler-kuaforler, manikiir-pedikiirciiler,

e Zihinsel engelli bakimevlerinde ve yetistirme yurtlarinda bulunan
kisiler,

e Guvenlik personeli (kolluk kuvveti, asker, polis,itfaiye personeli vb.
arasinda kan ve hasta ¢ikartilari ile temas riski yliksek olanlar),

o Kazalarda ve afetlerde ilk yardim uygulayan kisiler,

e HBV endemisitesinin yiiksek oldugu bolgelerden gelen gé¢menler.

HBV acisindan test edildikten sonra seronegatif olanlar 0,1 ve 6. ay semasi ile
iic doz as1 programina alinmalidir. IM olarak deltoid kasa 0, 1, 6. aylarda olmak
iizere 3 doz seklinde uygulanir. Birinci ve ikinci dozun arasinda en az 4 hafta,
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ikinci ve {iciincii dozun arasinda en az 8 hafta olmaly, ayrica iiglinci doz ilk
dozdan en az 16 hafta sonra uygulanmalidir. Hepatit B asis1 diger asilarla
birlikte ayn1 glin veya birkag giin ara ile uygulanabilir. Hizli1 yanit elde edilmesi
istendiginde; 0, 1, 2 ve 12. aylar seklinde de uygulanabilmektedir. Ayrica 0, 10,
21. giinde ve 0, 7, 28. giinlerde birer asinin yapildig1 ve 12. ayda bir doz daha
rapel asinin uygulandigi hizlandirilmis as1 semalar1 da bulunmaktadir.

Asinin koruyuculugu %90-95 civarindadir. Yasin 40 yas iistii olmasi,
sigara icme, sismanlik, genetik faktorler ve immiin baskilanma gibi konaga ait
diger faktorler as1 yanitini azaltmaktadir. Yiiksek risk altindaki erigkinler ve
cocuklar tizerinde yapilan galismalarda, tigiincii asidan sonra 10 mIU/mL veya
daha iizerinde anti-HBs yanit1 elde edilmesi durumunda uzun siireli
koruyuculuk saglandig1 gésterilmistir. Immiin sisteminde sorun olmayanlara
rapel doz gerekmemekte, zamanla anti-HBs diizeyleri saptanabilir diizeyin
altina inse bile immiin hafizaya bagh olarak Kklinik hastalik tablosu
olusmamaktadir. Asilar1 tam olan ve immiin sisteminde sorunu olmayan
kisilere rapel doza gerek yoktur. iImmiinsiipresyonu olan kisilerde (diyaliz
hastalari, kemoterapi gorenler, HIV/AIDS olgular1 gibi) cift doz ya da
tekrarlayan dozlarda asilama yapilmasi gerekebilmektedir.

3.5.3. Kontrendikasyonlar

Asinin herhangi bir bilesenine karsi anafilaktik reaksiyon oykiisii varsa as1
kontrendikedir. Asinin herhangi bir bilesenine karsi asir1 duyarhlik varsa
diger dozlar gerekli 6nlemler alinarak bir saglik kurumunda yapilmalidir.

3.5.4. Yan etkileri

Enjeksiyon yerinde olabilen lokal reaksiyonlara ilaveten, sistemik olarak
lisiime, titreme, halsizlik, influenza benzeri semptomlar, artralji ve miyalji de
nadiren bildirilmistir.

3.5.5. Temas sonrasi profilaksi

Temas sonrasi profilaksinin en sik kullanildigi kisiler HBsAg pozitif
hastayla temas sonucu maruziyet (mesleki yaralanma) yasayan seronegatif
saglik calisanlari, HBsAg pozitif annenin bebegi ve yine HBsAg pozitif 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 dozda IM olarak
uygulanmali ve es zamanli olarak asilama baglanmalidir.

HBsAg pozitif annenin bebegine dogumdan sonra ilk 6-12 saat igerisinde
astya ek olarak HBIG uygulamasi da yapilmalidir.
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Akut veya kronik hepatit B enfeksiyonu olan Kkisilerle cinsel iliskiye

girilmesi halinde, en ge¢ 14 giin icinde HBIG ve as1 uygulamasi yapilmalidir.

Tablo 4. Perkiitan veya mukozal hepatit B viriisii temasi sonrasi

proflaksi
Temas eden Profilaksi
saglik calisanm Kaynak HBsAg Kaynak HBsAg Bilinmeyen kaynak
pozitif negatif
Asis1z 1 doz HBIG+ As1 semasi As1 semasi uygulayin
asillamaya uygulayin
baslayin
Onceden asihve  Proflaksi Proflaksi Proflaksi gerekmez
asi cevabiyeterli gerekmez gerekmez
Onceden 3 doz 1 doz HBIG ve Proflaksi Eger yiiksek riskli
as1 olmus fakat tekrar gerekmez kaynaksa, HBsAg
asi cevabi asillamaya pozitif gibi davranin
olmayan baslayin
Onceden 6 doz 2 doz HBIG (1 Proflaksi Eger ytiksek riskli
as1 olmus fakat ay ara ile) gerekmez kaynaksa, HBsAg
asi cevabi pozitif gibi davranin
olmayan
Asi1 cevabi Temaslida anti- Proflaksi Temaslida anti-HBs
bilinmeyen* HBs bakin: gerekmez bakin:
Eger yeterli* Eger yeterli* ise,
ise, proflaksi proflaksi gerekmez
gerekmez Eger yetersizse*
Eger tekrar asilamaya
yetersizse* 1 baslayin
doz HBIG ve as1
rapeli

*As1 cevabi bilinmeyen temash saglik ¢alisaninda anti-HBs bakilir. Koruyucu (yeterli)

antikor diizeyi anti-HBs 210 mlU/mL olarak tanimlanir.
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3.6. Sucicegi (Varicella Zoster) Asisi

3.6.1. Icerigi

Sucicegi asis1 Oka soyadindaki varisella enfeksiyonlu bir cocugun vezikiil
siwvisindan izole edilmis olan Oka susunun 6nce insan embriyonik akciger
fibroblast hiicrelerinde, kobay embriyonik hiicerelerinde ve son olarak insan
diploid hiicrelerinde defalarca pasajlanmasi ve ateniiasyonu ile elde edilmis,
hiicreden arindirilmis canli attentie asidir. Eriskin ve ¢ocuklar i¢in ayni doz as1
kullanilmaktadir. Asi ¢ok az oranda neomisin ve jelatin icermektedir.

3.6.2. Endikasyonlari ve uygulama sekli

Sucicegine kars1 bagisiklig1 olmayan biitiin eriskinler asilanabilir. iki doz
uygulanan sucicegi asist %90’dan fazla koruyuculuk saglamaktadir. Asi
onerilen gruplar:

e  (iddi seyirli sucicegi acisindan yiiksek riskli kisilerle yakin temasi
olan kisiler (Or. saghk personeli, immiinkompromize bireylerin aile
temaslilari)

e Bulas veya temas riski yiliksek olanlar (kiigiik c¢ocuklarin
O6gretmenleri, ¢ocuk bakimi yapan Kkisiler, kres personeli, yatili okul
ogrencileri, askeri personel, ayni evde c¢ocukla birlikte kalan ergen ve
eriskinler, cocuk dogurma ¢agindaki hamile olmayan kadinlar ve uluslararasi
yolculuk yapanlar)

Sucicegi asis1 en az 28 giin ara ile iki doz olarak uygulanmalidir. 0.5 ml
icerisinde 1350 plak olusturan iinite (PFU) Varicella Zoster Viriisii (VZV)
vardir. Asi subkutan olarak yapilmalidir. Rapel onerisi, asinin yapildigi
kisilerde immiinitenin azaldigini gosteren bir calisma olmadigindan yoktur.
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Hamile kadinlar sucicegi bagisiklig kaniti acgisindan
degerlendirilmelidirler.  Bagisikligi  olmayan  kadinlara  gebeligin
tamamlanmasi ya da sonlandirilmasindan sonra bir doz asi yapilmal, ilk
dozdan 4-8 hafta sonra 2. doz uygulanmalidir.

3.6.3. Kontrendikasyonlari

Jelatin, neomisin veya baska bir as1 bilesenine karsi anafilaktik /
anafilaktoid reaksiyon oykiisii olanlarda sucigegi asis1 kontraendikedir.

Konjenital immiinyetmezlik, bazi kan hastaliklari, 16semi, lenfoma gibi
hastaliklarda, immiinsupresif tedavi alan kanser hastalarinda,
CD4<200/mm3 olan HIV enfeksiyonlu hastalarda ve gebelerde asi
kontrendikedir. Immiinsupresif tedavi bitiminden sonra en az {i¢ ay varisella
asis1 verilmemelidir.

Gebeler ve as1 yapildiktan sonraki ilk 4 haftada gebe kalma ihtimali olan
kadinlar asilanmamaldir.

Yiksek doz steroid kullananlarin asilanmasi 6nerilmemektedir. Steroid
tedavisi 14 glinden uzun siirmiis olan kisilerin bu tedaviden sonra bir ay
gecene kadar asilanmamasi dnerilir.

As1 olduktan sonra immiin sistemi baskilanmis bir kisi ile ayni evi
paylasacak olan asili kiside as1 sonrasi dokiintii gelisti ise dokiintii geginceye
kadar immiin sistemi baskilanmis hasta temasi 6nlenmelidir.

immiinglobulin verilmis olan hastalarda, immiinglobulinin asiya bagisik
yaniti azalttifina dair bir bilgi olmamakla birlikte, diger canli asilar gibi
distintlerek intravendz immiinglobulin (IVIG), VZIG, eritrosit transfiizyonlari
harig kan iiriinleri veya plazma transfiizyonlari verilmesinin tizerinden bes ay
gecene kadar asi yapilmamalidir. Ayrica miimkiinse asidan sonra ii¢ hafta
icerisinde immiinglobulin verilmemelidir.

Asidan sonraki alti hafta igerisinde salisilat verilmemesi genel olarak
onerilmektedir.
3.6.4. Yan etKiler

Asilamadan sonraki bir ay icerisinde nadiren makiilopapiiler veya sucicegi
benzeri dokiintiiler goriilebilir. Asilanma sonrasi dokiintii gelisse bile diger
kisilere hastalik bulasma riski %1’den azdir. Ayrica saglikli cocuklarda zoster
benzeri hafif bir dokiintii de asilama sonrasi bildirilmistir.

3.6.5. Varisella zoster immiinglobulini (VZIG)
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Varisellanin énemli risk olusturdugu kisilere temastan sonraki 96 saat
icerisinde miimkiin olan en kisa siirede VZIG verilmelidir. Sucicegi asisi
uygulanamayan, sucicegi veya herpes zostere maruz kalan Kisiler igin,
varisella-zoster immiin globulin, sucicegi hastaliginin siddetini azaltabilir
veya Onleyebilir.

3.7. Herpes Zoster (Zona) Asis1

3.7.1. Igerigi

insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmis canl atteniie bir asidur.
Sucicegi asisi gibi Oka susundan hazirlanmistir. As1 0.65 ml dozda en az
19.400 PFU (plak olusturan birim) viriis icermektedir. As1 FDA tarafindan
2006 yilinda 60 yas ve lizerine onay almis, 2011 yilinda ise yas sinir1 50’ye
cekilmistir. Rekombinant teknoloji ile gelistirilmis yeni zona asilar1 da heniiz
iilkemizde bulunmamakla birlikte kullanima girmistir.

3.7.2. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli

Daha once sugicegi ve zona zoster gecirip gecirmemis olmasina
bakilmaksizin 50 yas Uzerindeki tiim bireylere o6nerilmektedir. Kronik
hastalig1 olanlar (KBY, diabetes mellitus, romatoid artrit, KOAH) huzurevinde
kalanlar zona agisindan artmis riske sahip olacaklarindan asilanmasi
uygundur.

Canli zona asis1 tek doz olarak deltoid bolgeye subkutan olarak uygulanir.
Rekombinan as1 ise 2-6 ay ara ile 2 doz yapilir (As1 aralig1 4 haftadan az
olmamalidir).

Asinin etkinligi yas ile bir miktar azalmaktadir. 50-59 yas grubunda %70,
60-69 yas grubunda %64’diir. Post- herpetik nevralji riskini %5-55 oraninda
azalttig1 bildirilmektedir. Asinin koruyuculuk stiresinin ne kadar oldugu ya da
rapel doz gerekip gerekmedigi bilinmemektedir.

3.7.3. Kontrendikasyonlari

Asiin herhangi bir komponentine karsi allerji varligi; bir dnceki dozda
allerjik ve anafilaktik reaksiyon; kemik iligi ya da lenfatik sistemin etkilendigi
l6semi, lenfoma ve diger malignitelerde goriilen immiin yetmezlik halleri; 2
haftadan uzun siire immiinsiipresif dozda kortikosteroid kullanimi; primer ya
da kazanilmis immiin yetmezIlik halleri; aktif tiiberkiiloz; gebelik ve 38.50C’nin
lizerinde atesin eslik ettigi hastaliklar kontraendikedir.

3.7.4. Yan etkileri
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En sik enjeksiyon yerinde agri, sisme, kasint1 ve kizariklik gériillmektedir.
Nadiren ates, lisiime, titreme, kirginlik ve bas agrisi gibi semptomlar ortaya
cikabilir. Daha az oranda ise yasami tehdit eden anafilaksi, artralji,
hipersensitivite reaksiyonlar: goriilebilir.

Kaynaklar:
1. :
2. SyedYY. Recombinant Zoster Vaccine (Shingrix®): A Review in Herpes Zoster. Drugs
Aging. 2018 Dec;35(12):1031-1040. doi: 10.1007/540266-018-0603-x.

3. https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/shingles/

3.8. Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asilari

3.8.1. icerigi

Attenlie canli agilardir. Kizamik ve kabakulak asilari civciv embriyonu
hiicre kiiltliriinden, kizamik¢ik asisi ise insan diploid hiicre kiiltiirtinden
iiretilir. Kombine (kizamik, kabakulak, kizamikeik; KKK) ya da monovalan as1
formlari vardir. Cocukluk ¢aginda rutin olarak yapilan asilardir.

3.8.2. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli

Kizamik asis1 (1980 yilindan sonra doganlar icin) veya kizamikgik asisi
olup olmadigina dair kayith bilgisi ve glivenilir 6ykiisti olmayan veya hastalig1
gecirdigine dair kayit olmayan yetiskinlere en az 1 doz subkiitan yoldan KKK
asist yapilmalidir. Laboratuvar tetkikleriyle her bir antijene karsi immiin
oldugu gosterilmis ise asilanmasina gerek yoktur.

Asagidaki durumlarda en az 28 giin arayla 2 doz KKK asis1 uygulanmalidir:

e  Yakin zamanda kizamik, kizamikeik veya kabakulaga maruz kalma ya
da salgin durumu

e  Bir saglik kurulusunda ya da bakim evinde calisma

e  Yiiksekdgrenim kurumlarinda egitim gérme

e  Temas riskinin ytliksek oldugu uluslararasi seyahat planlama

3.8.3. Kontrendikasyonlari

Gebeler veya as1 yapildiktan sonra 4 hafta igerisinde gebelik planlayanlar
asilanmamalidir. As1 yapilan Kisi bir ay siireyle gebe kalmamaldir. Gebelik
sirasinda as1 olanlarda ya da as1 yapildiktan sonra belirtilen siireden once
gebe kalanlarda asiya bagh fetal anomali gosterilemediginden gebeligin
sonlandirilmasi 6nerilmemektedir. Emzirme as1 igin kontrendike degildir.
Kizamikg¢iga karsi bagisikligi olmayan gebeler dogumdan hemen sonra KKK
ile asilanmalidir.
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Agir immiin yetmezligi olan kisilerde (kanser hastalari, organ nakli
yapilanlar, uzun siire kortikosteroid kullananlar, kemoterapi veya
radyoterapi alanlar, agir immiinyetmezligi olan HIV pozitif hastalar vb.) canli
ast olmasi sebebiyle KKK asis1 kontrendikedir. Orta/agir siddette hastaligi
olanlarda akut donem ge¢inceye kadar asi ertelenmelidir.

As1 iceriginde olmasi sebebi ile jelatin veya neomisine karsi anafilaktik
tipte allerjik reaksiyonu olan kisilere as1 yapilmamalidir. Yumurta allerjisi
olanlarda asiya baglh anafilaksi riski oldukea diisiiktiir. Kontakt dermatit asi
icin kontrendikasyon olusturmaz.

As1 ve immiinglobulinler ayni anda verilmemelidir. As1 immiinglobulinden
en az 2 hafta dnce veya en az 3 ay sonra uygulanmalidir. Bir doz KKK
asisindan sonra 6 hafta icerisinde trombositopeni gelisirse ikinci as1 dozu
yapilmamalidir.

3.8.4. Yan etkileri

As1 sonrasi en sik ortaya ¢ikan yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, eritem
ve sisliktir. KKK asis1 yapildiktan sonra ates, gegici dokiintl, gecici
lenfadenopati, kabakulak asisina bagl parotit, allerjik reaksiyonlar,
trombositopeni, kizamikgik asisina bagli daha ¢ok kadinlarda artralji ve gegici
artrit gibi yan etkiler goriilebilir. Ates, yan etkiler icerisinde en sik goriileni
olup digerleri nadirdir. Asiya bagh febril konviilzyon riski 1/3000’dir. ik doz
KKK asisindan sonra anafilaksi gériilme hizi1 1/100.000, menenjit ve ensefalit
gorilme hizi1 1/1.000.000 olarak bildirilmistir. Kizamik asis1 SSPE hizini
artirmaz, tersine bu komplikasyona karsi koruyucudur. Vaskiilit, optik norit,
Guillain-Barre Sendromu, ataksi, pankreas hasari, diabetes mellitus gibi yan
etkilerin ise asiyla iliskisi oldugu kanitlanamamustir.

3.8.5. Temas sonrasi profilaksi

Kizamik geciren hasta ile temas sonrasi duyarh Kkisilere ilk 72 saat
icerisinde KKK asis1 yapilmasi korunmada yeterli olabilir. Bir yas lizerindeki
temasli olgularda immiinglobulin yerine KKK asis1 tercih edilmektedir. Ancak,
ev ici yakin temaslarda, bu stire icerisinde genellikle tan1 konulamadigindan,
immiinglobulin kullanilmasi gerekmektedir. Kontrendike oldugu igin
immiinstipresif kisiler ve gebelerde temas sonrasi profilakside kizamik asisi
kullanilmamali, immiinglobulin yapilmalidir.

Standart immiinglobulin temas sonrasi ilk 6 giin icerisinde uygulanirsa
etkili olur. Immiinkompetan kiside 0.25 ml/kg, immiin sistemi baskilanmig
kiside 0.5 ml/kg (maksimum 15 ml) dozunda IM olarak uygulanir. Asi,
immiinglobulinden 3-6 ay sonra yapilir.
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Kabakulak ve kizamikeik icin temas sonrasi profilakside KKK asis1 etkili
olmaz. Kizamikgik ile temasi olan gebelerde immiinglobulin hastaligin hafif
gecmesini saglar, ancak viremi ve fetal enfeksiyonu, dolayisiyla konjenital
rubella’y1 engellemez.

3.9. Meningokok Asisi

3.9.1. i¢erigi

Serogrup A ve C'yi iceren bivalan, serogrup A, C, Y ve W-135’i igeren
tetravalan polisakkarit ve tetravalant konjuge, serogrup C'yi iceren konjuge
preparatlar1 vardir. Serogrup B enfeksiyonu ciddi invaziv hastalik nedeni
olmasina ragmen, giliniimiize dek immiinojenitesi diisiik oldugu i¢in bu
serogruba karsi as1i bulunmamaktaydi. 29 Ekim 2014’de ilk, 23 Ocak 2015
tarihinde ikinci serogrup B asisi FDA tarafindan 15-25 yas araliginda
kullanilmak tizere onaylandi.

3.9.1.1. Polisakkarit asilar: Bivalan ve tetravalan polisakkarit asilar
mevcuttur. Bu asilar her bir serogruba ait 50 pg pirifiye polisakkarit
icermektedir. iki yasin altinda etkisi yoktur. U¢ yil boyunca %85
koruyuculugu vardir. Risk gruplarinda asinin yinelenmesi énerilmektedir.
Tetravalan as1 uygulamayi takiben 7-10 giin sonra yeterli antikor yaniti
olusturabilmektedir. Bu nedenle seyahat 6ncesi as1 planinin bu durum goz
ontine alinarak yapilmasi gerekmektedir.

3.9.1.2. Konjuge asilar: Meningokokal A, C, Y ve W-135
polisakkaritlerinin difteri toksoid (DT), tetanoz toksoidi (TT) veya CRM 197
gibi tasiyici proteinlere kovalent baglarla baglanmasi ile elde edilmis farkl
asilar kullanimdadir. Bu asilar erigkinlerde tek doz olarak kullanilmaktadir.

Konjuge meningokokal B asis1 iilkemizde kullanima girmistir. iki farkli B
tipi meningokok asis1 vardir. MenB-4C bir ay ara ile 2 doz, MenB-FHbp 0, 1-2,
6 aylarda olmak lizere 3 doz uygulanmaktadir.

Polisakkarit asinin aksine konjuge asi ile hafiza bagisiklik yiliksektir ve
meningokok tasiyicih@ énlenebilmektedir. Ulkemizde sadece konjuge asi
bulunmaktadir.

3.9.2. Endikasyonlari ve uygulama sekli

Meningokokal A, C, Y ve W-135 asisinin iki doz énerildigi durum ve kisiler
sunlardir:

e  Anatomik veya fonksiyonel aspleni
. Orak hiicreli anemi
e  Ge¢ kompleman (C5-9) komponent yetmezlikleri
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e  Ekulizumab kullanimi

Meningokokal A, C, Y ve W-135 asisinin tek doz dnerildigi durum ve kisiler

sunlardir:

e  Bakimevlerinde yasayan kisiler

e  Yurtta kalan 6grenciler

e  Rutin olarak N.meningitis suslari ile karsilasan laboratuvar ¢alisanlari

e  Askeri personel

e  Meningokokal hastaligin hiperendemik veya epidemik oldugu
tilkelerde yasayan veya o bolgeye (Orn. kuru sezonda -Aralik ile Haziran aylar1
arasinda- “Menenjit kusagl” olarak adlandirilan sahra alt1 Afrika gibi) seyahat
edecek kisilere (6z. bolgesel populasyonla temaslar1 uzun siirecekse) asi
onerilir.

Meningokok asisi, Suudi Arabistan hiikiimeti tarafindan yillik Hac
doneminde Mekke'ye gidecek olan herkese yapilmasi zorunlu tutulmaktadir.

Konjuge meningokok asis1 (MCV4), 55 yas ve altindaki herhangi bir
erigkine yukaridaki endikasyonlardan herhangi biri olmasa da uygulanabilir.
Meningokokal polisakkarit asi (MPSV4) uygulanabilir diger bir alternatiftir.
Daha 6nce MPSV4 ile asilanmis olan ve enfeksiyon igin yiiksek risk altindaki
eriskinlere (6rn. hastaligin epidemik oldugu alanlarda yasayan kisilere) bes
yll sonra yeniden asilama onerilir.

Ulkemizde rutin olarak hac ziyareti yapacak olan bireylere iilkemizden
ayrilmadan yaklasik bir ay 6nce meningokok asisi yapilmaktadir. Ayrica bu
hastalik icin riskli olan immiinyetmezlikli ¢ocuklara meningokok asisi
uygulanmaktadir. As1 subkutan veya IM olarak uygulanir.

3.9.3.Kontrendikasyonlari

Asillamanin yapilmamasina sebep olacak kontrendikasyonlara nadir
rastlanir. Yiiksek ates ve siddetli hastalanma hallerinde asilama tarihi
ertelenebilir.

3.9.4. Yan etkileri

Enjeksiyon yerinde iki ii¢ giin siiren hafif agri ve kizariklik en sik gorilen
yan etkidir.

Kaynaklar:

1. https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult. html#note-mening

2. Serra LC, York L], Balmer P, Webber C. Meningococcal Group A, C, W, and Y Tetanus
Toxoid Conjugate Vaccine: A Review of Clinical Data in Adolescents. ] Adolesc Health.
2018 Sep;63(3):269-279. doi: 10.1016/j.jadohealth

3. Keshavan P, Pellegrini M, Vadivelu-Pechai K, Nissen M. An update of clinical
experience with the quadrivalent meningococcal ACWY-CRM conjugate vaccine.
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Expert Rev Vaccines. 2018 Oct;17(10):865-880. doi:
10.1080/14760584.2018.1521280. Epub 2018 Sep 27.

3.10. Human Papilloma Viriis (HPV) Asis1

3.10.1. Giris

HPV asilari HPV'nin neden oldugu genital sigil, prekanserdz genital
lezyonlar ve serviks kanserini 6nlemeye yonelik olarak gelistirilen asilardir.
Serviks kanserine en sik yol acan HPV serotiplerine karsi koruyucu etki
saglayan bu asilarin, serviks kanserini %70-80, genital sigilleri %90 oraninda
engelledigi gosterilmistir. HPV 16 ve 18’in meydana getirdigi servikal
kanserlerin 6nlenmesinde %100 etkili bulunmuslardir. 9-13 yas arasi1 kiz
¢ocuklarina yapilan HPV asilamasi serviks kanserinin onlenmesinde en
maliyet-etkin halk sagligi korunma 6nlemidir.

3.10.2. icerigi

HPV asilar1 rekombinasyon teknigi ile elde edilmis viriis benzeri pargalar
icerirler. Piyasaya 3 tip HPV asis1 striilmiistiir. Bivalan as1 HPV 16 ve 18’¢;
kuadrivalan as1 HPV 6,11,16 ve 18’e; 9 valanh as1 6,11,16,18,31,33,45,52 ve
58’e karsi koruyucudur.

3.10.3. Endikasyonlari ve uygulama sekli

HPV asilar, yiiksek grade serviks intraepitelyal neoplazileri (CIN), serviks
kanseri, yiiksek grade vulvar intraepitelyal neoplaziler (VIN) ve genital
sigillerin 6nlenmesinde endikedir. Dort ve dokuz valanli asi hem erkek hem
kadinlar icin, iki valanl as1 ise kadinlar i¢in 6nerilmektedir.

DSO’niin giincel 6énerilerine gore HPV asilar1 9-13 yas arasi kiz cocuklarina
uygulanmalidir. Seksiiel aktivite baslamadan HPV as1 semasinin
tamamlanmasi etkinligi agisindan énemlidir. Bununla birlikte HPV asis1 i¢in
bir tist yas sinir1 bulunmamaktadir. HPV ile enfekte olmayan seksiiel aktif
kadinlar asidan tam yarar goriirler. Daha dnceden HPV ile enfekte olan
kadinlarda ise as1 daha az etkilidir. Bununla birlikte seksiiel aktivitesi olan
kadinlarin da asilanmasi oOnerilmektedir. As1 farkli HPV tiplerine karsi
bagisiklik saglayabileceginden genital sigilleri, anormal smear testi ya da HPV
DNA testi pozitif olan kadinlara da as1 uygulanmasi tavsiye edilmektedir. Asi
yapilmis olmasi tarama testlerinin (smear) yapilmamasini gerektirmez. Asil
kadinlara da diizenli olarak tarama testi yapilmalidir. Asinin koruyuculuk
stiresi tam olarak bilinmemekle birlikte, en az 5 yil koruyucu oldugu
bildirilmektedir.
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As1 semas1 3 dozdan olusmaktadir. Dort ve dokuz valanh as1 0, 2 ve 6.
aylarda, iki valanl as1 ise 0,1 ve 6. aylarda IM yoldan yapilmalidir. DSO, 2 doz
asinin 3 doz as1 kadar etkili oldugunu belirtmektedir.

3.10.4. Kontrendikasyonlari

Asi icerigine karsi allerjik oldugu bilinen kisilere as1 uygulanmamalidir.
Bivalanl as1 anafilaktik lateks alerjisi olanlarda kullanilmamalidir.

Gebelikte giivenilir oldugunu gosteren veriler varsa da yeterli sayida veri
olusmadig1 icin gebelikte asilama oOnerilmemektedir. Asiya baslandiktan
sonra gebelik anlasilirsa, sonraki asi dozlar1 dogum sonrasina ertelenmelidir.
Gebeligin sonlandirilmasi gerekmez.

3.10.5. Yan etkileri

Ciddi yan etkisi olmayan, giivenilir bir asidir. As1 sonrasi en sik ortaya
cikan yan etkiler injeksiyon yerinde agri, eritem ve sisliktir.

3.10.6. Ozel durumlar

Emziren annelere ve immiin sistemi baskilanmis hastalara (HIV
enfeksiyonu vb.) as1 uygulanabilir. Ancak immiin sistemi baskilanmis
kisilerde asinin etkinligi daha az olabilir.

Kaynaklar:

1. de Oliveira CM, Fregnani JHTG, Villa LL. HPV Vaccine: Updates and Highlights. Acta
Cytol. 2019 Mar 14:1-10. doi: 10.1159/000497617.

2. Gupta G, Glueck R, Patel PR. HPV vaccines: Global perspectives. Hum Vaccin
Immunother. 2017 Jun 3;13(6):1-4. doi: 10.1080/21645515.2017.1289301.

3. https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/hpv

3.11. Haemophilus influenzae tip b (Hib) Asis1

Ug farkh konjuge Hib asis1 6 hafta ile 71 ay arasi cocuklar icin lisans
almistir.

3.11.1. Endikasyonlari

Asagida belirtilen invaziv Hib hastaligi riski artmis eriskin grubunda asi
onerilmektedir:

e  Fonksiyonel ya da anatomik aspleni

e  immiinglobiilin yetmezlikleri

e  Kompleman eksikligi

e Kok hiicre transplantasyonu

e  Malignite nedeniyle kemoterapi ve /veya radyoterapi alanlar
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Splenektomiden 14 giin veya daha oncesinde tek doz yapilmasi
onerilmektedir. Acil splenektomi durumunda operasyon sonrasi en erken 14
gin sonra uygulanabilir. Hematopoietik kék hiicre alicilarina
transplantasyondan 6-12 ay sonra en az 4 hafta arayla 3 doz asi
uygulanmaldir.

3.11.2. Kontrendikasyonlari

Asinin herhangi bir komponentine karsi allerji varligi, bir 6nceki dozda
allerjik ve anafilaktik reaksiyon durumunda as1 kontraendikedir.

3.11.3. Yan etkiler

As1 yapilan bolgede kizariklik, kasint, 1s1 artisi gibi lokal reaksiyonlar
disinda ciddi yan etkisi bulunmamaktadir. Son derece nadir olarak alerjik
reaksiyon yapabilir.

3.12. Kuduz Asis1

3.12.1. Giris

Kuduz i¢in mevcut bir tedavi yaklasimi olmadigindan, korunma ve temas
sonrasl profilaksinin 6nemi biiyiiktiir. Bu yiizden, bulas acisindan riskli
temasi da iyi ayirt etmek gerekir. Erken ve onerilere gore uygulanan temas
sonrasi profilaksi %100 etkindir.

Tiim sicakkanh hayvanlar kuduz viriisii ile enfekte olabilirler, ancak
hayvanlarin kuduz viriisiine duyarliliklar1 degiskendir. Ayn1 zamanda temas
sonrasl bulastirma riski agisindan da tiirler arasinda fark bulunmaktadir.
Ulkemizde kuduz bulasi agisindan riskli olan hayvan tiirleri arasinda képek,
kedi, s181r, koyun, keci, at, esek gibi evcil hayvanlar 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
isiriklart ile kuduz bulasinin séz konusu olmadigi bilinmektedir. Ayrica
memeli olmayan yilan, kertenkele, kaplumbaga, balik, kuslar ya da kiimes
hayvanlariisiriklari da kuduz bulasi agisindan riskli kabul edilmez. Yine eldeki
verilere gore, ililkemizde eve giren yarasalarin 1sirig1 ya da evde yarasa
bulunmasi durumunda kuduz profilaksisi 6nerilmemektedir.

Kopeklerin hastalandiktan sonra ortanca 3, maksimum 8 giin i¢inde
6ldiigii belirlenmistir. Dolayisiyla bilinen ve halen sag olan bir kedi ya da
kopek tarafindan 10 giinden daha o6nce 1sirilmis bireylerde profilaksi
gerekmez. Saglam derinin yalanmasi, hayvana dokunma, besleme, daha sonra
kuduz oldugu anlasilan bir hayvani beslemis olmak ya da kan, siit, idrar ve
diskisi ile saglam derinin temas etmis olmasi, pismis etini yemis, kaynatilmis
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sttiinii icmis ya da bu siitle yapilan siit iiriinlerini tiiketmis olmak profilaksi
gerektirmez. Saglik calisanlari agisindan da riskli temas s6z konusu olmadikca
kuduz hastasina rutin saglik bakimi vermek profilaksi ihtiyaci dogurmaz. Kedi
temaslarinda, c¢iplak derinin hafifce siyrilmasi1 (deri altina ge¢meyen
yaralanmalar), kanama olmadan kii¢iik tirmalama veya zedelenme seklinde
yaralanmaya sebep olan, provokasyon ile olmus i1sirilma dis1 Kkedi
temaslarinda da profilaksi 6nerilmemektedir. Ek olarak, son alt1 ay iginde tam
doz kuduz temas sonrasi profilaksi uygulanmis kisilerde profilaksi gerekmez.
Ancak yiliz bolgesinden yaralanma olmasi ya da bagisikligi baskilanmis
bireylerde siireye bakilmaksizin profilaksi uygulanmalidir.

3.12.2. icerigi

Giiniimiizde kuduz asilamasinda kullanilmasi 6nerilen asilar, diploid
hiicreleri, Vero hiicreleri, civciv embriyo hiicreleri ya da embriyonlu érdek
yumurtalarinda c¢ogaltilan ve ardindan konsantrasyon, piirifikasyon,
inaktivasyon siirec¢lerinden gecen ve liyofilize hale getirilen kuduz viriisiinii
icerirler. Kuduz asilar1 thiomersal gibi koruyucular icermez ve toplam hacim
1 ml olacak bicimde ayarlanmis steril diluent ile birlikte tek dozluk flakonlar
halinde kullanima sunulur.

3.12.3. Endikasyonlari ve uygulama sekli

3.12.3.1. Temas 6ncesi profilaksi: Asagidaki riskli gruplara temas dncesi
profilaksi uygulanmalidir:

e  Kuduz agisindan yiiksek riskli islerde ¢alisanlar (kuduz arastirma
laboratuvari ¢aligsanlari ya da kuduz asisi iiretiminde ¢alisanlar, vb.)

e  Kuduz agisindan riskli islerde ¢alisanlar (veteriner hekimler, hayvan
bakicilari, hayvan barinaklarinda ¢alisan personel, magara arastirmacilari,
yarasa kolonileri tizerinde ¢alisanlar)

e  Kuduz riski olan hayvanlarla sik temas edenler

e  Yaban hayat ile temas riski yiiksek olan doga sporlari yapanlar

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

Temas oncesi profilakside 0 ve 7. glinlerde birer doz olmak tizere toplam
iki doz a1 uygulanir. Iimmiin sistemi baskilanmis ya da immiin yetmezligi olan
kisilerde 21. ya da 28. giinde bir doz daha uygulanarak toplam ii¢ doz asi
yapilir.

Temas oncesi profilaksiyi tamamlayan bireylere periyodik olarak rapel
doz as1 yapilmasina gerek yoktur. Ancak mesleki olarak temas riski yiiksek
olan Kkisilerde rapel doz onerilir. Kuduz arastirma laboratuvari ¢alisanlari ya
da kuduz asis1 liretiminde ¢alisanlar gibi yiiksek risk grubunda olan kisilerde
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her 6 ayda bir, diger risk gruplarinda ise 2 yilda bir antikor diizeyi dl¢tilmeli
ve rapel doz ihtiyacina buna gore karar verilmelidir. Antikor diizeyinin
o6lciilemedigi durumlarda 2 yilda bir doz rapel yapilabilir.

3.12.3.2. Temas sonrasi profilaksi: DSO kuduz profilaksisinde hizli ve
etkin bir yara temizligini takiben kuduz imminglobulin ile pasif
immiinizasyon ve hiicre kiltiirii asilar1 ile asilamay1r 6nermektedir. Temas
sonrast asillamaya olabildigince erken baslanmalidir. Ancak kuduzda
inkiibasyon siiresi ¢ok degisken olabildiginden, riskli temas sonrasi gegen
stireye bakilmaksizin uygun profilaksinin baslanmasi gerekir.

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

Kuduza yakalanma olasili1 olan hayvanlarin isiriklari, yeri ne olursa
olsun, kuduz i¢in risk olusturur. Ag¢ik yara, kesi, miik6z membranlarin tiikriik,
salya ve diger noral doku, hayvanlarda kullanilan canli oral as1 yemleri gibi
potansiyel olarak enfekte olabilecek materyalle temasi ve tirmalama da 1sirik
dis1 kuduz riskli temas olarak kabul edilir. Kuduzun enzootik oldugu
bolgelerde hayvan temaslari su sekilde siniflandirilabilir:

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

Kategori 2: Ciplak derinin, deri altina ge¢meyecek bicimde, hafifce
siyrilmasi ya da kanama olmaksizin kii¢lik tirmalama ya da zedelenme,

Kategori 3: Deriyi zedeleyen ve derialtina gecen tek ya da ¢ok sayida 1sirik
ve tirmalamalar; mukozalarin, agik yaralarin hayvanin salyasi ile temasi;
lezyonun kafa, boyun, parmak uglar1 gibi sinir uc¢larinin yogun oldugu
bolgelerde bulunmasi,

Kategori 4: Kuduza yakalanma olasilif1 olan yabani hayvan tiirleriyle
temas.

Buna gore, kategori 1 yaralanmalarda temas sonrasi profilaksi
gerekmezken, kategori 2 yaralanmalarda kuduz asisi, kategori 3 ve 4
yaralanmalarda ise asi ve immiinglobulin uygulanmasi gereklidir. Temas
sonrasi profilakside, yukarida s6zii edilen yara bakimi, antibiyotik ve tetanoz
profilaksisi basamaklari ihmal edilmemelidir.

Kuduz asis1 uygulamasi i¢in T.C. Saglik Bakanligi Kuduz Profilaksi Rehberi
onerileri dogrultusunda iki farkli takvim izlenebilir.

4 dozluk as1 takvimi: 0, 3, 7 giinlerde birer doz ve 14 ile 28. giinler
arasinda doérdiincii doz olmak tlizere toplam dort doz as1 uygulanir.
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2.1.1 as1 takvimi: 0. giin iki doz, 7 ve 21. giinlerde birer doz olmak lizere
toplam 4 doz as1 uygulanir. 0. giindeki iki doz agj, iki farkli anatomik bolgeye
uygulanmalidir.

Kuduz asis1 gebelerde giivenlidir ve eriskinlerde kullanilan dozla bebek ve
cocuklarda kullanilan arasinda fark yoktur. Asi eriskinler ile 2 yas ve {lizeri
cocuklarda deltoid kas icine, 2 yasindan kii¢ciik c¢ocuklarda uylugun
anterolateraline uygulanmalidir. Yeterli immiin yanit elde edilemeyecegi icin,
kesinlikle gluteal bélgeye uygulanmamalidir.

Saglikli bireylerde onerilen as1 takvimi tablo 5’'de gosterilmektedir.

Ayni ekstremiteye birden fazla asi uygulanmasi gereken durumlarda,
uygulama yerleri arasinda en az 2 cm uzaklik bulunmalidir. Asilama sirasinda
viral ya da bakteriyel enfeksiyon saptanan hastalarda asilama normal
takvimiyle stirdiiriiliir. Temas sonrasi bagisiklamasi uygun bicimde yapilmis
bireylerde rutin olarak antikor testi yapmaya gerek yoktur. Baslanmis olan
asilamaya baska bir marka ya da tiir hiicre kiiltiirii asisi ile devam edilebilir.

Asilama takvimi siirdiiriilmekte iken yeniden riskli temasi olan bireylerde
asilama semasi ayni sekilde stirdiiriiliir. Bir ya da birka¢ doz as1 yapildiktan
sonra aslya ara vererek tekrar basvuranlarda, asilamaya kalindigi yerden
devam edilir ve kalan dozlar arasindaki siirelere uyulur. Ornegin; 7. giindeki
doz i¢in 10. glin basvuran hastaya, 7. giin dozu o giin; ardindan 14 ya da 28.
giin dozlariise 17 ya da 31. giinlerde yapilir.

3.12.3.3. Daha 6nce asillanmis bireylerde temas sonrasi profilaksi:
Kuduz asisi, nétralizan antikor titreleri diistiikten sonra dahi bireyi émiur
boyu koruyacak immiinolojik bellek olusturur. Buna ragmen, daha o6nce
bagisiklanmis bireylere, temas sonrasi kisa bir profilaksi uygulanmalidir.

Daha 6nce temas dncesi ya da temas sonrasi tam doz asilamasi yapilmis ve
bunu belgeleyebilen bireylere yeniden riskli hayvan temasi olmasi
durumunda, 0 ve 3. giinlerde iki doz as1 yapilir. Kuduz immiinglobulin
endikasyonu yoktur. Bu rejim, daha 6nce asillanmis ve nétralizan antikor
diizeyi ELISA ile 0,5 IU/mI’nin izerinde belirlenmis bireyler i¢in de gegerlidir.

Kategori 3 ve 4 temasi olan ve daha 6nce temas 6ncesi ya da sonrasi
profilaksisi tam doz yapilmamis olan bireylerde, yeni riskli temas sonrasi
immiinglobulin dahil normal profilaksi 6nerilerine uyulmahdir.

3.12.3.4. immiin sistemi baskilanmis bireylerde temas sonrasi
profilaksi: Immiin sistemi baskilayan ila¢ kullanan ya da splenektomili
hastalar gibi immiin sistemi baskilanmis bireylerde ve CD4+ hiicre sayisi
<200/mm3 olan HIV (+) hastalarda kategori 2, 3 ve 4 yaralanmalarda, 0, 3,
7.giinlerde birer doz ve 14-28. Glinler arasinda bir doz olmak {izere toplam 4
doz as1 ve immiinglobulin uygulanmalidir.
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Olanakli oldugu durumlarda asilamadan 2-4 hafta sonra nétralizan antikor
dizeyi belirlenerek, ek doz as1 gereksinimi olup olmadigina karar
verilmelidir.

3.12.4. Yan etkiler

Genel anlamda kuduz asilar1 giivenlidir ve iyi tolere edilir. Asilananlarin
%35-45’inde as1 yerinde hafif agry, sislik, kizariklik goriilebilir. Ates, bas agrisi,
bas donmesi, gastrointestinal semptomlar gibi hafif sistemik yan etkilerin
goriilme siklig1 %5-15 kadardir.

Asiya bagl hipersensitivite reaksiyonlar1 genellikle tekrarlayan dozlarla
ortaya cikar. Anafilaksi ya da hayat1 tehdit eden siddetli alerji durumunda,
hastane sartlarinda, gerekli 6nlemler alinarak baska bir hiicre kiilttirii asisi ile
asilamaya devam edilmesi 6nerilir.

3.12.5. Temas sonrasi profilakside yara bakimi ve antibiyotik kullanimi

Temas sonrasi ilk yapilmasi gereken, viriis gecisini azaltmada en etkili
yontem olarak kabul edilen yara bakimidir. Tiim yaralanmalarda yara yeri, en
kisa siirede, bol akarsu, tercihen basingl su ve sabunla iyice yikanmalidir.
Viriis uzun siire 1sirik bdolgesinde kalabilecegi i¢in, aradan gecen siireye
bakilmaksizin etkin yikama gerceklestirilmelidir. Yikama sonrasi antiseptik
soliisyonlar uygulanabilir, ancak sadece antiseptik uygulanmasinin bol su ve
sabunla yikamanin yerini almayacagi unutulmamalidir. Isirik yaralarina dikis
atilmasi tercih edilmez. Ancak derin ve genis yaralanmalarda, viriisiin sinir
icine inokiilasyon riskini en aza indirmek icin, yara ¢evresine ve i¢ine kuduz
immiinglobulin yapildiktan en az iki saat sonra, miimkiin olan en az sayida
dikis atilabilir.

Yiiz ve el 1siriklari, kemik ve eklem penetrasyonu olasiligi olan 1siriklar,
protez ekleme yakin yaralar, genital bolge yaralanmalari, 6zellikle kedilerle
olan derin delinme yaralari, kapatma gerektiren yaralar ile immiinyetmezIligi
olan Kisilerde ve tiim insan 1siriklarinda antibiyotik profilaksisi verilmelidir.
Diger yaralanmalarda 6dem ve ezilme varliginda, basvuru ilk sekiz saat icinde
gerceklesmis ise antibiyotik profilaksisi uygulanir. Sekiz saatten sonraki
basvurularda Kklinik duruma goére karar verilmelidir. Antibiyotik
profilaksisinin siiresi, belirgin kirli olmayan yaralar i¢in ii¢ giin, kirli yara
durumunda bes giindiir. Ayrica tiim hastalarin tetanoz profilaksisi yoniinden
degerlendirilmesi gereklidir.

3.12.6. Temas sonrasi pasif bagisiklama

Kuduz asisina aktif antikor yanitinin gelismeye baslamasi yaklasik 7-10
glin gerektirir. As1 sonrasi aktif immiin yanit gelisimine dek gecen bu siirede
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bagisikligin saglanabilmesi, kuduz immiinglobulin ile nétralizan antikorlarin
pasif olarak verilmesiyle olanaklidir. Kuduz immiinglobulin ile hizli ancak yar1
omri yaklasik 21 giin olan kisa siireli pasif immiinizasyon saglanir.

Pasif imminizasyon icin kullanilabilecek olan biyolojik tiriinler,
hiperimmiinize donoérlerin plazmasindan elde edilen insan immiinglobulini
ile at kaynakli (heterolog) immiinglobulindir. Insan kaynakl
immiinglobulinler i¢in o©nerilen doz 20 [U/kg’dir. Daha yaygin olarak
kullanilan at kaynakli immiinglobulinin yar1 é6mrii daha kisadir ve 40 IU/kg
dozda kullanilmasi 6nerilir. Uygulama sonrasi anafilaktik reaksiyon olasilig
distiktiir (1/150000). Testlerin ciddi yan etkileri belirlemede yetersiz
olmalar1 nedeniyle, at kaynakli immiinglobulin uygulamasi 6ncesinde deri
testi yapilmasi 6nerilmez. Ancak uygulamanin, anafilaktik reaksiyonlarin
yonetilebilecegi uygun kosullara sahip yerlerde yapilmasi gereklidir. Kuduz
immiinglobulinin asinin ilk dozu ile birlikte ve tek doz olarak, yara ve yara
cevresine uygulanmasi 6nerilir. Immiinglobiilinin tamaminin yara ve
cevresine uygulanmasinin anatomik olarak olanakli olmadigi durumlarda,
kalan miktar asinin yapildigi ekstremiteden farkli bir ekstremiteye yapilabilir.
Yapilacak immiinglobulin tiim yaraya uygulamak i¢in yetersiz kaliyorsa, steril
serum fizyolojik ile sulandirillarak hacim artirilabilir. Antikor yanitini
baskilama olasilift nedeniyle immiinglobulinin dozunun artirilmasi
onerilmemektedir. Kuduz immiinglobulin asla asiyla ayni enjektorle ve ayn
anatomik bélgeye uygulanmamaldir. Immiinglobiilinin asinin ilk dozuyla
yapilmasi 6nerilmekle birlikte, hemen uygulanamadigi durumlarda, ilk doz
asidan sonra 7 giin i¢cinde yapilabilir.

Tablo 5. Saghikl bireylerde kuduz as1 takvimi

Kategori Hayvanin durumu Onerilen yaklasim
Herhangi bir isleme
1 gerek yoktur.
A. Temas eden evcil hayvanin son | Hayvanin 10 giin
bir yilda kuduz asis1 yapilmis gozlemi yapiliri.
B. Temas eden Hayvan Hayvanin 10 giin
2 evcil hayvanin saglikli ve gozlemi yapilir:
son bir yilda gozlenebiliyor
kuduz asis1 Hayvan Asilamaya hemen
yapilmamis ya da | gézlenemiyor | baslanir.
bilinmiyor 0, 3, 7. giinlerde birer
doz ve 14-28. glinler
arasinda bir doz
daha, toplam 4 doz
asiyada
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0, 7, 21.glinlerde

2.1.1 semasi
Not: Provokasyon ile
gerceklesen kiiciik,
kanamasiz kedi
tirmalamasi
durumunda as1
onerilmemektedir.
A. Temas eden evcil hayvanin son | Hayvanin 10 giin
bir yi1lda kuduz asis1 yapilmis gozlemi yapilirz.
B. Temas eden Hayvan Hayvanin 10 giin
3 evcil hayvanin saglikli ve gozlemi yapilirs.
son bir yilda gozlenebiliyor | Asillamaya hemen
kuduz asis1 baslanirs.
yapilmamis ya da 0, 3, 7. glinlerde birer
bilinmiyor doz ve 14-28. glinler

arasinda bir doz
daha, toplam 4 doz
ast uygulanir.
Immiinglobiilina
Hayvan Asillamaya hemen
gozlenemiyor | baslanir.

0, 3, 7. glinlerde birer
doz ve 14-28. glinler
arasinda bir doz
daha, toplam 4 doz
asi ve ilk doz asi ile
birlikte
immiinglobulin
uygulanirs.
Asillamaya hemen

4 baslanir.

0, 3, 7. giinlerde birer
doz ve 14-28. glinler
arasinda bir doz
daha, toplam 4 doz
asi ve ilk doz ast ile
birlikte
immiinglobulin
uygulanirs.

1) Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi, kagmasi, kaybolmasi, herhangi bir
nedenle 6liimii halinde 4 doz as1 ya da 2.1.1 rejimi ile temas sonrasi as1 profilaksisi
baslanir; immiinglobulin uygulanmasina gerek yoktur.

2) Hayvanin hastalik belirtisi gostermesi, kagmasi, kaybolmasi, herhangi bir
nedenle 8limii halinde 4 doz as1 ile immiinglobulin baglanir.

3) Kedi ve kopekler i¢in, 10 giinliik gézlem sonunda hayvan saglikli ise asilama
durdurulur.
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4) Hayvanin hastalik belirtisi géstermesi, kagmasi, kaybolmasi, herhangi bir
nedenle 6liimii halinde ilk doz asidan sonra 7 giin icinde immiinglobulin uygulanir.
7 giinlik stire asilmigsa, as1 4 doz olarak uygulanir.

5) Immiinglobiilinin hemen bulunamadig1 durumlarda ilk doz agidan sonra 7
giin i¢cinde yapilmalidir.

Kaynaklar:
1. TC Saghk Bakanligi Kuduz Profilaksi Rehberi.

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

3. Human Rabies Prevention - United States, 2008 Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices. Morb Mortal Wkly Rep 2008;57;RR-3:1

4. McKay N, Wallis L. Rabies: A review of UK management. Emerg Med ] 2005;22:316

5. Use of a reduced (4 dose) vaccine schedule for postexposure prophylaxis to prevent
human rabies. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices. Morb Mortal Wkly Rep 2010;59;RR-2:1

3.13. Polio Asisi

Diinya Saglik Orgiitii, 1994 yilinda Amerika Bélgesini, 2000 yilinda Bati
Pasifik Bolgesini, iilkemizde son polio vakasinin 1998 yilinda goriilmesi
sonrasinda da 2002 yilinda Avrupa Bolgesini polio eradikasyonu saglanmis
bolge olarak ilan etmistir. 2014 y1li itibariyle Giineydogu Asya’nin da poliodan
arinmis ilan edilmesiyle diinya niifusunun %80’i poliodan arinmis bélgelerde
yasar hale gelmistir. Endemik yayilim halen Afganistan, Nijerya ve Pakistan’da
devam etmektedir.

3.13.1. igerigi

Polio asisinin, canli attentie oral (OPA, Sabin) ve inaktive parenteral (IPA,
Salk) olmak tizere iki formu bulunmaktadir. Vahsi polioviriisii tip 2'nin 2015
yillinda diinya genelinde eradike edildigi agiklanmistir. Diinya Saghk
Orgiitii'niin 6nerileri dogrultusunda tilkemizde de 2016 yilinda trivalan OPA
asis1 uygulamasindan tip 1 ve 3’ii iceren bivalan OPA uygulamasina
gegilmistir.

3.13.2. Endikasyonlar1 ve uygulama sekli

Ulusal as1 takvimimizde ¢ocuklara 2., 4., 6., 18. aylarda DaBT-IPA-Hib
asilamasi icerisinde dort doz IPA ve ilkégretim 1. sinifta rapel doz IPA
uygulanir. OPA ise 6. ve 18. aylarda iki doz olarak uygulanir. Cocuklugunda
temel asilamayi (li¢ doz) tamamlamis turistlere endemik bolgelere gitmeden
once tek doz OPA ya da IPA yapilmasi yeterlidir.
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https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/2-Kuduz/6-Rehbler/kuduz_profilaksi_rehberi-20.03.2019.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/2-Kuduz/6-Rehbler/kuduz_profilaksi_rehberi-20.03.2019.pdf
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/birimler/zoonotik-vektorel-hastaliklar-db/zoonotik-hastaliklar/2-Kuduz/6-Rehbler/kuduz_profilaksi_rehberi-20.03.2019.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/85346/1/9789240690943_eng.pdf

Eriskin yasta polio asis1 endikasyonlari su sekilde siralanmaktadir:

e Polionun epidemik veya endemik oldugu bolgelere seyahat edecek
olan daha 6nce yeterli doz as1 yapilmamis kisiler (Ge¢miste ii¢ ya da
daha fazla dozda OPA alan kimseler igin, diinyadaki hastalikli
bolgelere seyahat eden yolculara tek bir doz polio asis1 verilmesi
tavsiye edilir.)

e GoOgmenlere hizmet veren ve/veya dogrudan temas halinde olan ve
ulusal as1 takvimine gére OPA yapildig1 belgelenemeyen c¢alisanlar

3.13.3.Kontrendikasyonlar

Daha 6nceden bilinen asir1 duyarliligi ya da anafilaksi hikayesi olanlarda
polio asilar1 kontrendikedir. Bir canli viriis asisi oldugu i¢in OPA, bagisiklig1
baskilanmis hastalarda ve fekal yolla atildig1 icin onlarla yakin temasta olan
kisilerde kontrendikedir.

3.13.4. Yan etkileri

OPA uygulamasi sonrasi nadiren vahsi tip viriisle paralitik polio hastaligi
goriilebilir. Diinya Saglik Orgiitii OPA uygulanan iilkelerde bu riski her bir
milyon dogum kohortunda 2-4 vaka olarak tahmin etmektedir. Bu risk daha
¢ok ilk doz OPA uygulanmasindan sonra s6z konusudur. Bu nedenle, ¢gocukluk
asilamasina oncelikle IPA ile baglanarak, 3. IPA dozu ile beraber OPA
uygulanmaktadir.

Kaynaklar:
1. https://www.who.int/wer/2016/wer9112.pdf?ua=1

2. http://policeradication.org
3. https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/polio/index.html
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4, OZEL ERISKIN GRUPLARINDA ASILAMA

4.1. Hematolojik Hastaliklarda ve Immiin Sistemi
Baskilanmis Hastalarda Asilama

4.1.1. Giris

Hematolojik hastaliklarin tedavisinde her gegen giin sayisi artan yeni
tedavi modaliteleri ve hematopoietik kok hiicre nakli infeksiyon riskini de
beraberinde getirmektedir. Bu hastalarda hem toplum kaynakli hem de saglik
bakimu iligkili enfeksiyonlar gézlenmekte, bu da solunum yetmezligi gelisimi,
yogun bakim iinitesinde yatis, alttaki hastaligin tedavisinde gecikme ve 6liim
riskinde artis ile sonuglanmaktadir.

Bu nedenle enfeksiyonlara karsi korunma prensipleri icinde en etkili
yontemlerden biri olan asilamaya dikkat edilmesi gereklidir. Ancak, bu hasta
grubunda ayni yastaki saglikli bireylere gore asiya karsi cevap orani daha
diisiik olabilmektedir. Olusan yanitin devamliligi da ayni nedenlerle uzun
stireli olamayabilmektedir. Dolayisiyla asilamanin zamanlamasi1 6nemlidir.
Canli asilarin biiytik bir ¢ogunlugu bu hasta grubunda kontrendikedir.

4.1.2. Hematolojik hastaliklarda onerilen asilar
4.1.2.1. Akut myeloblastik l16semi hastalarinda;

e intensif kemoterapi alan hastalara tedavi sonunda bir doz inaktif
influenza asis1 yapilmalidir.

e Ulkemiz Hepatit B acisindan yiiksek riskli iilkeler arasinda oldugu
icin tedavi Oncesinde baslanip, tedavi devaminda da asilamaya
devam edilebilir.

e Pnomokok ve difteri tetanoz asilar1 oncelikli olarak miimkiinse
tedaviden 2 hafta énce yapilmaldir.

e Tedavi bitiminden 3-6 ay sonrasinda rutin saglikli asilama siirecine
baslanabilir.

4.1.2.2. Kronik myeloproliferatif hastaliklar grubunda;

e Bcrabl/scr inhibitori ve ruksolitinib kullanan hastalara influenza ve
pnomokok asisi yapilmalidir.
e (Canli as1 6zellikle ruksolitinib kullanan hastalarda verilmemelidir.

4.1.2.3. Kronik lenfoproliferatif hastaliklar grubunda; Onerilen asilar
tablo 6’da 6zetlenmistir.

e (Ciddi hipogamaglobulinemisi olan veya aktif olarak rituksimab alan
ya da son 12 ay icinde rituksimab tedavisi almis olan hastalarda
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inaktif asilara karsi yanit oranlar1 diisiik olmaktadir. Yine rituksimab
disinda kullanilan monoklonal antikorlar, ibrutinib kullanimi ile de
yanit oranlari diisiik olacaktir.

e Tedavinin aktif fazi tamamlandiktan sonra (6rn: plato fazi veya idame
tedavisi altinda olan hastalarda), tedavi bitiminden 3-6 ay icinde,
rituksimab veya diger monoklonal antikorlarin bitiminden 6 ay
icinde antikor titreleri kontrol edilip tekrar asilama programi
baslatilmalidir. Canli asilar hasta immunsuprese oldugu siireg
boyunca 6nerilmez.

Tablo 6. Miyelom, lenfoma ve kronik lenfositer 16semi hastalarinda
onerilen asilar

As1 Zamanlama

Pnémokok Tani, idame ya da plato fazinda

PCV veya PPSV23

influenza Yillik

Hepatit B Antikor titrelerine bakilarak tanida veya tedavi

oncesi ¢ift doz
Tedavi sonrasi 0,1,6.aylarda
HPV Saglikli bireylerdekine benzer sekilde

4.1.2.4. Paroksismal nokturnal hemoglobinuri tanisi alan hastalarda

e Ekulizimab tedavisinden en az 15 giin 6nce meningokok basta olmak
iizere pnomokok, H.influenzae asilar1 yapilmasi gerekmektedir.

4.1.3. Hematopoietik kok hiicre nakli alicilarinda agilama

4.1.3.1. Pnomokok: Nakilin 1.yilinda &zellikle de steroid alan ve Graft
versus host hastaligi (GVHH) olan hastalarda PPSV23 asisina yanit oranlari
diisiiktiir. PCV13 asis1 PPSV23 asisina gore daha immunojeniktir. Bu nedenle
PPSV23’den daha dnce yapilmasinda fayda vardir. 3 doz PCV13 asis1 sonrasi
1 doz PPSV23 yapilarak yanit artirilabilir. Her as1 arasinda en az 4 hafta
olmalidir. Nakil sonrasiilk 3 ay icinde asilamaya baslanmasi nakil sonrasi geg
donem (>9ay)’e gore benzer yanit oranlari ile sonu¢landigi i¢in hastalara
erken donem as1 tavsiye edilmelidir.

4.1.3.2. H.influenzae tip b: Nakilden sonra 3.ayda baslayip 1 ay arayla 3
doz yapilmasi 6nerilir. As1 sayisi azaltilabilmesi i¢in difteri-tetanoz-bogmaca
asist ile kombine kullanilabilir. Otolog ve allojeneik nakiller icin benzer
program kullanilabilir.

4.1.3.3. Meningokok: Nakil sonrasi 6.ayda baslayarak en az 2 doz Men C
veya Men-B asis1 yapilabilir.
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4.1.3.4. Tetanoz-Difteri: Nakil sonrasi 6.aydan itibaren baslamak iizere 4-8
hafta ara ile en az 3 doz yapilmalidir. Yanit oranlari otolog ve allojeneik nakil
sonrasl benzerdir. Nakil sonrasi erken veya ge¢ donem asilama benzer yanit
Verir.

4.1.3.6. influenza: Asinin etkinligi; nakil ve agilama arasindaki siireye,
asilama sirasindaki lenfosit sayisina, immunglobulin diizeylerine, kronik graft
versus host hastalig1 varligina, son 12 ay i¢inde rituksimab kullanimina bagh
olarak degisebilir. Nakil sonrasi 6.aydan itibaren influenza sezonu baslangici
ile birlikte ve nakil sonrasi birinci yilda baslanmali, yilda bir tekrar
edilmelidir. Salgin durumunda nakilden sonra 3.aydan itibaren yapilabilir

4.1.3.7. Polio: inaktive polio asis1 nakil sonrasi 6-12. aydan baslayarak 1-
2 ay ara ile 3 doz yapilmalidir. Oral polio asis1 6nerilmez.

4.1.3.8. Hepatit B: HBs Ag pozitif veya Anti-HBc-IgG pozitif olan
vericilerden yapilacak olan nakillerden 6nce alic1 asilanmalidir. Nakil éncesi
tim hepatit B belirtecleri negatif olan veya asilanip nakil sonrasi 6.ay
antikorunu kaybeden hastalara 0,1,6.ay olacak sekilde as1 yapilir. Nakil dncesi
HBV ile infekte olmus, anti-HBc-pozitif olan hastalar anti-HBs icin takip
edilmelidir ve koruyucu titrede anti-HBs gelismeyenler tekrar asilanmalidir.
Hastalar l.serinin 3.doz asisindan sonrasinda baslamak iizere anti-HBs
agisindan takibe alinir ve titre <10 mIU/ml seyrettigi durumda tekrar asilama
disinilmelidir.

4.1.3.9. HPV: Nakilden sonra 6-12 ay icinde genel toplum onerileri ile
benzer sekilde asilanabilir.

4.1.3.10. Kizamik/Kizamik¢ik/Kabakulak: Nakil sonrasi 24.ayda
antikor titrelerine bakilir. Seronegatif hastalar GVHH, immunsupresif
kullanimi ve altta yatan hastaligin relapsi yoksa 24.aydan sonra
asilanabilirler. Kizamik salgini olmasi durumunda diisiik immunsupresyon
altinda olan hastalara 1 doz as1 yapilabilir

4.1.3.11. Varicella Zoster: Nakil sonrasi 24. Aydan sonra klinik olarak iyi,
seronegatif erigkin hastalara 1 doz canh as1 yapilabilir. Hastalarda GVHH,
immunsiipresif tedavi, altta yatan hastaligin niiksii olmamasi ve 8 aydir IVIG
almamis olmasi gerekmektedir. HKHN oOncesi seronegatif olan veya VZV
enfeksiyonu 6ykiisii olan eriskin hastalara ikinci doz da eklenebilir. HKHN
alicilarina canli Zoster asisi dnerilmemektedir.
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Tablo 7. inaktive agilar (12.aydan énce asilamaya baslanmasi uygun ise)

As1 23 ay 28 ay 210ay =212ay =214 216 218 ay 224 ay 230 Asilanmalar
ay ay ay  arasl
minimum
zaman
araligi
Influenza(inaktiveasi) Influenza
(Eylil-Mart)
H. Influenza Tip B HIB HIB HIB titreler Titreler 1-2 ay
Menenjit MCV4
Pnémokok-Konjuge PCV13 PCV13 PCV13 1-2 ay
Pnémokok- PCV13
Polisakkarit veya
PPSV23
*1
Cocuk Felci (inaktive IPV IPV IPV
edilmis)
Hepatit A HAV HAV 6 ay
Hepatit B HBV HBV HBV Titreler 2ay
*4
HPV HPV HPV HPV 2 ay
sonra ilk;
4 ay
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sonra 2.
doz

Aselliiler Bogmaca- Tdap Td Td Titreler 1-2 ay
Tetanoz-Difteri *2

1: Polisakkarid asiya yanit vermesi beklenmeyen kronik graft versus host hastaligi olan hastalara, konjuge as1 (PCV13)'in dérdiincii dozu uygulanabilir.

2: Anti-tetanoz toksoid titresini kontrol ediniz.

3: Kombine as1 kullanmak fayda saglayabilir.
4: Titre 20 ayda tamamlanmadiysa 24 ay1 kullaniniz. Ugiincii doz asilamadan 1-2 ay sonra antikor olusumu kontrolii i¢in. Hepatit B yiizeyel antijen testi

onerilir. Birincil as1 serisine yanit vermeyen hastalara ikinci bir i¢ dozluk asi serisi uygulanir. Bagisiklik sistemi baskilanmis olan yada hemodiyaliz

hastalarina, yliksek doz (40 mcg doz) hepatit B asilamasi Onerilir.
5: Inaktive edilmis 6lii viriis asilamasi yapilabilmesi icin, son IVIG dozunun iizerinden en az 2 ay gecmesi gerekir.
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Tablo 8. inaktive edilmis asilar (12. aydan énce asilama yapilmayacak ise)

As1 212 ay 214ay =216ay =218ay =222 224 ay 230ay Asilanmalar
ay arasl
minimum
zaman araligl
Influenza (inaktive edilmis) Influenza
(Eylil-Mart)
H.influenza tip B HIB HIB HIB Titreler 1-2 ay
Menenjit MCV4
Pnémokok-Konjuge PCV13 PCV13  PCV13 1-2 ay
Pnoémokok-Polisakkarit PCV13 veya
polisakkarit
*1
Cocuk Felci (inaktive edilmis) 1PV IPV IPV
Hepatit A HAV HAV 6 ay
Hepatit B HBV HBV HBV Titreler *4 2 ay
HPV HPV HPV HPV 2 ay sonra
ilk, 4 ay
sonra 2. Doz
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Aselliiler Bogmaca-Tetanoz- Tdap Td Titreler *2 1-2 ay

Difteri
1: polisakkarite yanit vermesi beklenmeyen kronik graft versus host hastali1 olan hastalara, konjuge (PCV13)'in dérdiincii dozu uygulanabilir.
2: Anti-tetanoz toksoid titresini kontrol ediniz.

3: Kombine as1 kullanmak fayda saglayabilir.
4: Titre 20 ayda tamamlanmadiysa 24 ay1 kullaniniz. Ugiincii doz asilamadan 1-2 ay sonra antikor olusumu kontrolii icin. Hepatit B ylizeyel antijen testi

onerilir. Birincil as1 serisine yanit vermeyen hastalara ikinci bir ii¢ dozluk as1 serisi uygulanir. Bagisiklik sistemi baskilanmis olan yada hemodiyaliz

hastalarina, yliksek doz (40 mcg doz) hepatit B asilamasi Onerilir.
5: Inaktive edilmis 6lil viriis asilamasi yapilabilmesi i¢in, son IVIG dozunun {izerinden en az 2 ay gecmesi gerekir.
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Tablo 9. Canli Asilar (24.aydan dnce baslanmayacak asilar)
As1 <24 ay <24 ay 260 ay Asillamalar arasi minimum
zaman araligi

Kizamik/Kabakulak/Kizamik¢ik (MMR) *2-1-5 MMR *2

Kural 2 Kok hiicre nakli sonrasi

Yiiksek titre su ¢icegi-Zona en az 2 yil gecene ve sol *3

Yalnizca seropozitif ve erigkinler > 60 yas slitunda 6zetlenmis

*5-1-5 Kural 3 kriterler saglanana kadar,

Su ¢icegi ve Zona canli asilar yapilmaz VZV *2 Ikinci doz 1 ay sonra
Yalnizca seronegatif ve yapilacak *4

*2-1-5 Kural 2
Ik doz MMR ile birlikte verilebilir

1: Canli viriis agilamasi yapilabilmesi i¢in, son IVIG dozunun iizerinden en az 5 ay ge¢mesi gereklidir.

2 (2-1-5): Kok hiicre naklinden sonra 2 yildan fazla olmamak sartiyla; 1 yildan fazla immiinstipresif tedavi alanlarda ve IVIG/VZIG son dozundan veya
son plazma naklinden en az 5 ay sonra

3 (5-1-5): Kok hiicre naklinden sonra 2 yildan fazla olmamak sartiyla; 1 yildan fazla immiinsiipresif tedavi alanlarda ve IVIG/VZIG son dozundan veya
son plazma naklinden en az 5 ay sonra

4: VZV seronegatif olan hastalarda, serokonversiyonun saglandigindan emin olmak i¢in; asinin ikinci dozundan 1-2 ay sonra Varicella serolojisine
bakilmall.

ACIP ve AAP, hastalarin asilandiktan sonra en az 15 dakika gozlenmelerini 6nemle dnermektedir. Eger bayilma gelisirse, belirtiler diizelene kadar,
hastalar gézlem altinda tutulmaldir.
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4.2. Splenektomi Planlanan, Yapilan veya Asplenik
Olgularda Asillama

Splenektomi sonrasinda ozellikle kapsiilli  bakterilerle gelisen
enfeksiyonlara  duyarliik  artmaktadir.  Splenektomili  hastalarda
enfeksiyonlar sepsisle de seyredebilmektedir. Fulminan sepsis ag¢isindan;
konjenital asplenizm, orak hiicre hastaligi, Still hastaligi, sarkoidoz, ¢dliak
hastaligi, tlseratif kolit, sistemik lupus eritematozus, splenik radyasyon
yapilmis olgular risk kapsami icinde degerlendirilmektedirler.

Bugiin i¢in otoimmiin koékenli hematolojik hastaliklarda (steroid
tedavisine refrakter immiin trombositopeni ve otoimmiin hemolitik anemi
gibi), talasemi major ve intermedia, herediter sferositoz ve elliptositoz
olgularinda, hipersplenizm gelismis idiyopatik splenomegali gibi olgularda
terapotik splenektomi bir tedavi sekli olarak uygulanmaktadir.

Splenektomi  sonrasinda  gelisen  enfeksiyonlarin  baslicalarini
S.pneumoniae, N.meningitidis ve H.influenzae enfeksiyonlarinin olusturdugu
bilinmektedir. Bu nedenle, terapotik splenektomi yapilacak olgulara kural
olarak splenektomiden en az 2 hafta dnce pndmokok, meningokok ve Hib
bagisiklanmasi 6nerilmekte ve uygulanmaktadir. Acil splenektomilerde ise
asilama 14. giin ve sonrasinda yapilabilir. Keza ayni olgulara her 5 yilda bir
reimmiinizasyon  onerilmektedir. Splenektomi sonrasinda yapilan
bagisiklamanin ise etkinlik ve koruyuculugu azdir.

Kaynaklar:

1. Hammerquist RJ, Messerschmidt KA, Pottebaum AA, Hellwig TR. Vaccinations in
asplenic adults. Am ] Health Syst Pharm. 2016 May 1;73(9): e220-8. doi:
10.2146/ajhp150270.

2. Boam T, Sellars P, Isherwood ], Hollobone C, Pollard C, Lloyd DM, Dennison AR, Garcea
G. Adherence to vaccination guidelines post splenectomy: A five year follow up study.]
Infect Public Health. 2017 Nov-Dec;10(6):803-808. doi:10.1016/j.jiph.2017.01.006.
Epub 2017 Feb 8

4.3. Solid Organ Nakli Alicilarinda Asillama

4.3.1. Giris

Solid organ alic1 ve adaylar1 icin enfeksiyon hastaliklary, yiiksek morbidite
ve mortaliteleri nedeniyle biiytik 6nem tasimaktadir. Antimikrobiyal tedaviler
de immiinkompetan hastalara gore daha az etkili olmaktadir. Bu
enfeksiyonlarin bir kismini asi ile korunabilir hastaliklar olusturmaktadir. Bu
nedenle hem nakil adaylarinin hem de yakin temasta olduklar aile bireyleri
ve bakimlarini ustlenen saglik calisanlarinin bagisiklamalar: hayati 6nem
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tasimaktadir. Organ yetmezligi durumunda as1 yanitlari smirli oldugundan
miimkiin olan en erken dénemde bagisiklama saglanmalidir.

Tablo 10. Solid organ nakli alicilarinda asilama dnerileri

As1 Inaktif/ Canli  Nakil Nakil Serolojik
ateniie oncesi ~ Sonrast 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. influenza tip B*** Inaktif Evet Evet Evet
Konjuge pnomokok Inaktif Evet Evet Hayir
Polisakkarit pndmokok Inaktif Evet Evet Hayir
Kuduz**** Inaktif Evet Evet Evet
HPV Inaktif Evet Evet Hayir
KKK Canli ateniie  Evet Hayir Evet
Sucicegi Canli ateniie  Evet Hayir Evet
Zoster Canli ateniie  Evet Hayir Hayir
Subunit Evet Evet Hayir

*Maruziyet riski varsa monitorizasyon onerilir

**Son 10 y1l iginde Td asilamasi yapilmamissa eriskin donemde tek doz bogmaca
iceren as1 Onerilir.

*#*Splenektomi durumunda dnerilir

****Rutin 6neri degildir, ancak maruziyet sonrasi ya da maruziyet riski durumunda
oOnerilir.

4.3.2. Nakil 6ncesi donem

Solid organ alic1 adaylar1 uygun donér bulununcaya kadar 6ngériillemeyen
stireler beklemek durumunda kalirlar. Bu bekleme siireleri tiim yaslara,
maruziyet durumuna ve immiin duruma goére uygun asilara karsi bagisikligin
saglanmasi ya da pekistirilmesi amaciyla kullanilmalidir. Gegmiste uygulanan
asilar ve serolojik durum nakil 6ncesi mutlaka degerlendirilmeli ve sonuglarla
birlikte bagisiklama programi olusturulmalidir.

Asllamanin nakil 6ncesi Onerilmesinin bir diger nedeni de kizamik,
kizamikgik, kabakulak, sucicegi gibi canli asilarin uygulamasindan nakil
sonrasi donemde kac¢inilmasidir. Canli asilar ile nakil arasinda en az dort hafta
beklenmesi 6nerilir.

4.3.3. Nakil sonrasi1 donem
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Inaktif agilar nakil sonras: giivenli kabul edilmekle birlikte, nakil sonrasi
donemde asilamanin ne zaman baslayacagi 6nemli bir konudur. Kesin bir
goriis birligi olmamakla birlikte yiiksek doz immiinsupresif ajanlarin immun
yanit1 engelleyici etkilerinden kaginmak icin en az 2 ay beklenmesi
onerilmektedir. En kabul goren yaklasim 3-6 ay sonra asilamaya baslamak
yoniindedir. Tek istisna influenza salgin dénemleridir; nakil influenza
sezonuna denk gelirse influenza asisi nakil sonrasi birinci ayin sonunda
yapilir. Pnémokok asisi gibi standart yas grubuna uygun asilar solid organ
naklini takip eden 2-6.aylarda uygulanir. Nakil dncesi baslanmis ancak
tamamlanamayan as1 programlarina nakilden 3-6 ay sonra yeniden
baslanabilir.

Bazi transplantasyon hekimleri asilamay: takiben allograft rejeksiyonu
vaka bildirileri nedeniyle asilamadan kac¢inirken, yapilan bir¢ok ¢alisma nakil
sonrasi uygulanan inaktif asilarin giivenli oldugunu gostermektedir.

Asilama sonrasi serolojik testler ile minimum 4 hafta sonra asi yaniti
degerlendirilmeli ve serokonversiyon gosterilmelidir.

4.3.4. Onerilen inaktif asilar

4.3.4.1. Tetanoz-difteri: Transplantasyon durumundan bagimsiz olarak
tetanoz, difteri ve bogmaca asilar1 yetiskin yasami boyunca giincel
tutulmalidir.

Hem nakil adaylarimin hem de alicilarinin tetanoz ve difteri
bagisiklamalarina yaniti hakkinda yeterli c¢alisma bulunmamaktadir.
Hemodiyaliz hastalarinda primer immiinizasyona bozulmus bir cevap oldugu
bilinmektedir. Amerikan Toraks Dernegi rehberleri, tetanoz titrelerinin,
pediatrik solid organ nakli adaylarinda ve alicilarinda, asilamadan en az dort
hafta sonra antikor yanitinin degerlendirilmesini o6nerirken eriskin yas
grubunda oneri bulunmamaktadir. Standart dnerilere gore rutin ek dozlari da
en az 10 yilda bir uygulanmalidir.

Bogmacaya karsi azalan bagisiklik nedeniyle 19 yas ve dstii tim
yetiskinler i¢in Td yerine bir doz tetanoz toksoid, azaltilmis difteri toksoid ve
aseliiler bogmaca (Tdap) iceren tek bir asi oOnerilmektedir. Primer
bagisiklamadan 5-10 yil sonrasinda bogmacaya Kkarsi yanitin anlamh
derecede azaldigr goruldiigii icin Td asisina aselliler bogmaca bileseni
eklenmistir.

4.3.4.2. Pnémokok: Streptococcus pneumoniae, solid organ nakli
alicillarinda pnémoninin yaygin bir nedenidir. Tiim yetiskin nakil adaylar1 ve
alicilarinin pnémokok bagisiklamasi 6nerilmektedir. Erigkin yas grubunda
tek doz konjuge pnomokok asisi sonrasi en az 8 hafta sonra polisakkarit asi
onerisi bulunmaktadir. ikinci polisakkarit asi1 dozu ilk dozdan 5 yil sonra
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tekrarlanmalidir. Pnomokok titrelerinin seroproteksiyonu temsil ettigi
konusunda fikir birligi bulunmadigindan asilama sonrasi monitorizasyon
onerilmemektedir.

4.3.4.3. Influenza: influenza enfeksiyonlari solid organ nakil hastalarinda
agir seyirli ve mortalitesi yiiksek bir enfeksiyon oldugundan nakilden sonraki
ilk y1l dahil olmak iizere, tiim nakil alicilar1 icin inaktif mevsimsel influenza
asisinin yillik olarak uygulanmasi onerilmektedir. Hastaligin agir seyrinin
organ reddi ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Immunsupresyon nedeni ile asi yamtlar1 immiinkompetan hastalar ile
kiyaslandiginda daha diisiik olsa da 6zellikle influenza sezonunda nakilden
hemen bir ay icinde asilama ve g ila 6 ay sonra as1 tekrar1 6nerilmektedir.
Inaktif asilarin ii¢ ve dort valanl formiilasyonlar1 bulunmaktadir. Canli ateniie
as1 ancak nakil 6ncesi uygulanabilir ve bu siire nakil 6nce en az iki hafta
olmalidur.

4.3.4.4. Hepatit B: Solid organ nakli adaylar icin anti-HBs negatifligi
durumunda 0,1 ve 6. aylarda hepatit B as1 serisi uygulanmalidir. Yirmi yas
iizeri hemodiyaliz uygulanan hastalarda ytiksek dozda (40 mcg) asilama
onerilmektedir. Asilama sonrasinda =210 MIU / mL titresi elde edilmezse,
ikinci bir lig-dozluk sema verilmelidir. Buna bir alternatif, asiya sadece bir
ilave doz vermek ve daha sonra anti-HBs titrelerini yeniden kontrol etmektir.
ilk as1 serisinden sonra ek doz gerektiren ergenler ve yetiskinlerde, yiiksek
doz as1 onerilir. Nakil 6ncesi hizlandirilmis program uygulanan hastalarda
(0.,7. ve 21-30. glinler sonras1 12. ayda ek doz) as1 yaniti sinirli oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur.

Nakil sonrasi asilama baslandiysa yine yiiksek doz uygulanmali ve son
dozdan en az 4 hafta sonra as1 yanit1 kontrol edilmelidir. Yanitsiz kisilerde
yeniden yiiksek dozda (40 mcg) bir seri uygulanmasi 6nerilir.

4.3.4.5. Hepatit A: Hepatit A bagisiklamasi, yetiskinlerde karaciger nakli
adaylar1 ve alicilar i¢in, bu hastalarda fulminan hepatit riskinin artmasi
nedeniyle onerilmektedir. Yetiskin solid organ nakli adaylar1 ve karaciger
disindaki organ alicilari, maruziyet riski yiiksekse (6rn., ytksek riskli
alanlarda seyahat veya ikamet (lilkemiz’de oldugu gibi), mesleki veya yasam
tarz1 riski veya maruz kalma) asilanmalidir. Asi sonrasi serolojik
degerlendirme 6nerilmektedir.

4.3.4.6. Insan papilloma viriisii (HPV): insan papilloma viriisii
enfeksiyonu olan kadin solid organ nakli alicilari, servikal intraepitelyal
neoplazi i¢in 20-100 kat artmis risk altindadir ve hem erkek hem de kadin
alicilar diger anogenital kanserler i¢in risk tasimaktadir. Dokuz ve kirk bes yas
arasi kadin ve erkeklerde 0. 1. ve 6. aylarda olmak iizere ii¢ doz asi
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onerilmektedir. Tim dozlar nakil isleminden 6nce verilmezse, ek dozlara
nakil isleminden {ig ila alt1 ay sonra yeniden baslanabilir.

4.3.5. Onerilen canl ateniie asilar

Canli viriis asilarinin uygulanmasi sonrasi nakil i¢cin en az 4 hafta
beklenmesi ve genel olarak nakil sonrasinda da canli agilarin
uygulanmasindan kac¢inilmasi dnerilmektedir.

4.3.5.1. KKK (Kizamik-Kizamikg¢ik-Kabakulak): Eriskin yas grubunda
kizamik, kizamikgik ve kabakulak enfeksiyonlari nadir goriilse de 6zellikle son
yillarda artan Kizamik salginlar1 ve seyahatler nedeniyle maruziyet riski
artmistir. Bagisiklig1 olmayan solid organ nakil adaylari i¢in nakil 6ncesi en
erken donemde bir doz as1 ve en az dort hafta sonrasinda antikor tayini
onerisi bulunmaktadir. Koruyucu antikor diizeyi olusmayan hastalara bir doz
daha KKK asis1 6nerilmektedir. KKK asis1 canli as1 oldugundan nakil sonrasi
donemde kontrendikedir.

4.3.5.2. Sucicegi: Primer varicella enfeksiyonu nakil alicilarinda ¢ok agir
seyrettiginden nakil 6ncesi donemde mutlaka serolojik olarak bagisiklik
kontrol edilmeli ve kisi bagisik degilse canli as1 oldugundan en az nakilden 4
hafta 6nce bir doz as1 yapilmali, sonrasinda serokonversiyon agisindan
degerlendirilmelidir. Yeterli antikor diizeyi olusmayan nakil adaylarina ikinci
doz 6nerilmektedir. Yine yanit gelismeyen hastalar icin maruziyet sonrasi
antiviral profilaksi glindeme gelmektedir. Eger asilama sonrasi dort haftalik
sire tamamlanmadan acil nakil gerceklesirse peri- ve post-transplant
donemde intravenoz asiklovir ya da oral valasiklovir profilaksisi endikasyonu
bulunmaktadir.

4.3.5.3. Herpes zoster asillamasi: Zoster asisi canli ateniie ve
rekombinant olmak tlzere iki formda mevcuttur. Elli yas tizeri nakil
adaylarinda her iki as1 da nakilden en az dort hafta 6nce onerilirken nakil
sonrasl yalnizca rekombinat as1 uygulanabilir.

4.3.6. Saglik calisanlar1 ve yakin temash Kisiler

Nakil alicilari ile ayni evi paylasan yakin temasli Kisiler ile bakimlarindan
sorumlu saghk calisanlar1 da mutlaka riskli, enfeksiyonlar yoéniinden
asilanmalidir.  Yillik influenza asilamasi, bagisikliklarinin  olmamasi
durumunda vahsi viriise maruziyeti engellemek icin KKK ve sucicegi asilamasi
onerilmektedir. Hayvan besleme durumunda ev hayvanlarinin da tiim asilari
tamamlanmis olmalidir. Oral polio asilamasi yakin temash bireyler icin
kontrendikedir.

4.3.7. Seyahat bagisiklamasi
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Nakil aday ve alicilar igin riskli bolgelere seyahat durumunda da
bagisiklama onerilmektedir. Nakil o6ncesi donemde sar1 humma, japon
ensefaliti, salmonella ve kolera asilar1 yapilabilir ancak nakil sonrasi canl
asilar kontrendike oldugundan sadece inaktif olan Japon ensefaliti ve
Salmonella asisinin inaktif formu ile yine inaktif olan seyahat ishali/ kolera
asis1 uygulanabilir.
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4.4. Romatolojik Hastaliklarda Asilama

4.4.1. Giris

Romatolojik hastaligi olan erigkinler asilanma endikasyonu olan
erigkinlerin arasinda 6zellikli bir yer tutarlar. Romatolojik hastaligin kendisi,
eslik eden baska kronik hastaliklar, immiinsupresif ve immiinmodulatuar ilag
kullanimi nedeniyle enfeksiyonlar artmis morbidite ve mortaliteye sahiptir.
Bunun nedenleri arasinda romatolojik hastalik ya da komplikasyonlarinin
immiin sistem iizerindeki etkileri (dalak enfarktlari, deri iilserleri gibi),
immiinsupresif/immiinmodiilatuar ilaglarin kullanilmasi, sik hastaneye yatis
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ve cerrahi girisimler sayilabilir. Romatolojik hastalik sadece enfeksiyon
riskini degil, enfeksiyonun daha agir seyretme riskini de arttirir. Ornegin,
46000 romatoid artrit hastasinin ayni sayida kontrol ile eslendigi calismada
influenza komplikasyonlarinin romatoid artriti olan hastalarda olmayanlara
gore 2.75 kat arttigl ve bu riskin kullanilan ilagtan bagimsiz oldugu rapor
edilmistir. Influenza asisimin ise hastalik agirlig: ya da tedaviden bagimsiz
olarak atak hizim azalttig1 gosterilmistir. Ote yandan enfeksiyonun kendisi ve
enfeksiyon donemlerinde immiinsupresif tedavinin kesilmek zorunda
kalmas1 da otoimmiin hastalifin alevlenmesine yol agabilir. Romatolojik
hastaliklarda sik karsilasilan ve komplikasyonlarla seyreden enfeksiyonlarin
bircogu asi ile énlenebilen hastaliklar arasinda yer almaktadir. Ozellikle
influenza, invazif pnomokok hastaliklari, tetanoz-difteri, herpes zoster ve
tilkemizdeki prevalans goz oniine alindiginda hepatit A ve hepatit B asilama
icin uygun hedefler olarak goriilmektedir.

Romatolojik hastalig1 olan eriskinlere uygulanan asilarda, as1 etkinligini
belirleyen birtakim faktoérler mevcuttur: Asinin tipi, immiinsupresif veya
immiinmodulatuar tedavi, hastalik aktivitesi ve diger saglikli bireyler icin de
gecerli olan yas, kronik hastaliklar gibi faktorler.

Son on yilda otoimmiin romatolojik hastaliklarin tedavisinde bir¢ok yeni
ilag grubu kullanima girmistir (Tablo 11). Giinlimiizde giderek daha sik
kullanilmaya baslanan sentetik ve biyolojik hastallk modifiye edici
antiromatizmal ilaglar i¢in genellenebilir dneriler mevcut degildir. Biyolojik
ajanlarla iliskili olarak su anda kesin olarak sdylenebilecek tek bilgi, bu
ilaclarin kullanimi sirasinda canli asilarin kontrendike oldugudur.

Asilarin, var olan otoimmiin hastalikta alevlenmelere yol a¢ip agmadigiyla
ilgili olarak birgok kesitsel ve prospektif kohort mevcuttur ve bu ¢alismalarda
asilarin giivenligi ortaya konmustur. Cogu zaman enfeksiyonun olusturdugu
alevlenme riski, asinin olusturdugu riskten fazladir. Ornegin, 2009/10 HIN1
pandemisinde juvenil idiopatik artrit nedeniyle izlemde olan 90 hastaya
AS03-H1IN1 asis1 uygulanmistir. Hastalarin %59'u metotreksat, %?24’i
etanersept alirken asi sonrasindaki 4 hafta boyunca hastalik aktivitesinde
degisiklik olmamis, aylik %4.8 olan alevlenme hiz1 asilama sonras1 %4.4
olarak bulunmustur. Benzer sonuglar multiple sklerozlu hasta grubunda da
izlenmistir. Onceki 2 ay icerisinde asilanma orani relapslar icin %2.3 olarak,
duragan donemler icin %2.8-4.0 arasinda bulunmustur. Enfeksiyonun relapsa
yol agma riski, asinin riskinden ¢ok daha fazladir.

Romatolojik hastaliklarda asilama ile ilgili en temel ilkeler; hastanin
basvuru aninda asilanma durumunun degerlendirilmesi, hasta ile fayda ve
riskler paylasilarak ve hastanin tedavi siirecini yoneten sorumlu hekim ile
birlikte as1 kararlarinin verilmesidir. Canli asilardan miimkiin oldugunca
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kaginilmalidir, ancak her hasta kendi riskleri (yas, hastalik, ila¢ dozu, vb..)
cercevesinde degerlendirilmelidir. Canli asilar immunosupresyondan en az 4
hafta 6nce yapilmalidir. Asinin giivenligi ile ilgili bir celiskiye diisiilmemesi ve
yeterli immiin yanit olusabilmesi i¢in, inaktive asilarin hastalik aktivitesinin
en diisiik oldugu dénemde ya da immiinsupresifler baslanmadan en az 2 hafta
once ya da diisiik dozda verilirken yapilmasi tavsiye edilir. Seyahat edecek
hastalarin 6 ay 6ncesinden bu planlarin1 séylemeleri asillama igin yeterli

zaman kalmasi i¢in 6nemlidir.

Tablo 11. Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilaglar

Etki mekanizmasi ilag
Sentetik (oral kiigiik kimyasal molekiiller)
Konvansiyonel Leflunomid
Teriflunomid
Metotreksat
Sulfasalazin
Hidroksiklorokin
Siklofosfamid
Azatiopirin
Siklosporin
Mikofenolat mofetil
Hedeflenmis (Janus kinaz inhibitérleri) Tofasitinib
Barisitinib
(Fosfodiesteraz-4 inhibitérleri) Apremilast
(Sfingozin-1 fosfat reseptor Fingolimod
modiilatorii)
Biyolojik (parenteral proteinler)
TNF-alfa inhibitérleri Etanersept
Adalimumab
infliksimab
Sertolizumab pegol
Golimumab
IL-6 reseptor inhibitérleri Tokilizumab
Sarilumab
IL-1 antagonistleri Anakinra
Kanakinumab
T-hiicre ko-stimulasyon blokaji  Abatasept
B-hiicre deplesyonu Rituksimab
Belimumab
IL 12/23 inhibitorleri Ustekinumab
Kompleman inhibitérii Ekulizumab
Anti-integrin antikoru Natalizumab
Anti-CD52 antikoru Alemtuzumab
Anti-CD20 antikoru Okrelizumab

IL, interlokin
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Asilarla ilgili bir diger 6nemli konu da hastanin etrafindaki kisilerin
asilanmasidir. Hastay1r korumak adina, bir taraftan ailedeki veya cevredeki
kisilerin as1 takvimi dogrultusunda asilanmasi da gerekmektedir. Ancak, bu
kisilere canli asilar yapilacag1 zaman da dikkatli olunmalidir. Eger sucicegi
veya zona zoster asisi ile asilanmis olan bir kiside vezikiiller gelisirse, bu
kisinin romatolojik hastaligi olan immiinsuprese hastaya enfeksiyon
bulastirma riski mevcuttur. Bu durumda, immiinsuprese hastaya
immiinglobulin ya da profilaktik antiviral verilmesi s6z konusu olabilir.
Biyolojik ajan ya da janus kinaz inhibitérii alan hastalarin yakinlarinda
ozellikle rotaviriis asisindan kacinilmalidir. Eger asilanmasi gereken bir
bebek varsa da, immiinsupresyonu olan kisi bebegin bezini degistirmekten
haftalarca kaginmalidir. Cocukluk ¢aginda 2., 4. ve 6. aylarda inaktive polio
asisi zaten yapildigindan, 6. ayda yapilan oral polio asisi immunsuprese bir
bireyle temasi olan bir bebekte 18. aya kadar herhangi bir déneme
ertelenebilir. Gebeliginin ikinci yarisinda B hiicre deplesyon tedavisi alan
kadinlarin ¢ocuklarinda da ilk 6 ay canli asilardan kagmilmasi gerektigi
belirtilmelidir.

4.4.2. inaktive asilara iliskin éneriler

Rekombinan ya da inaktive asilarin enfeksiyon olusturma riski yoktur
ancak suboptimal immiin yanit olusturabilirler ve ¢ogu zaman adjuvan ya da
rapel doz gereksinimi olur. Asinin giivenligi ile ilgili bir celiskiye diisiilmemesi
ve yeterli immiin yanit olusabilmesi i¢in inaktive asilarin hastalik aktivitesinin
en disiik oldugu dénemde ya da immiinsupresifler baslanmadan ya da diisiik
dozda verilirken yapilmasi tavsiye edilir. Immiin yanmitin gelisebilmesi i¢in 2
hafta gerekir. Bu nedenle inaktive asilar, tedaviyi geciktirmemek kaydiyla,
miimkiinse tedavi baslanmadan en az 2 hafta 6énce, miimkiinse 4 hafta énce
yapilmalidir. Immiinsupresif/immiinmodulatuar ila¢ Kkesildikten sonra
inaktive asilarin yapilmasi i¢in beklemeye gerek yoktur. Bu kuralin istisnalari
belimumab ve rituksimabdir. Bu ajanlar kesildikten sonra asinin uygulanmasi
icin en az 6 ay beklenmesi, as1 uygulandiktan sonra da ilacin baslanmasi igin
1 ay beklenmesi 6nerilir. Ancak influenza asisi gibi belirli bir zaman araliginda
yapilmasi gereken bir as1 i¢in diistik etkinlik goze alinarak as1 yapilmalhdir.

intravenéz immiinglobulin, inaktive asilar ve toksoidlerle cok az
etkilesmektedir. Bu asilar ile immiinglobulin iiriinleri ayn1 zamanda veya
herhangi bir siire araliginda verilebilmektedir. Sadece hepatit A asisi ile ilgili
yanitta azalmaya yol a¢tig1 gosterildiginden, hepatit A agisinin immiinglobulin
verildikten en az 3 ay sonra yapilmasi 6nerilmektedir.

4.4.3. Canl as1lara iliskin 6neriler
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Canli agilarin kullanimi, asi susunun olusturabilecegi enfeksiyon riski
nedeniyle immiinsupresif/immiinmodulatuar tedavi kullanan hastalarda
genel olarak kontrendike kabul edilmektedir. Ancak, canhi agilarin
uygulanmasi gereken riskli hastalarda mutlaka bir uzmana damisilarak
kullanilmalar1 miimkiin olabilir. Sulfasalazin ve hidroksiklorokin tedavisi
sirasinda canli asilar yapilabilir.

Tablo 12. Romatolojik hastaligi olan eriskinlerde asilama semasi

As1 18-64 yas 65 = yas
influenza Yilda 1 doz as1
Pnémokok 1,2 1-2 doz as1 1-2 doz as1
Tetanoz, difteri (Td)3 Her 10 y1lda bir rapel doz as1
Hepatit B 3 doz as1 (0,1,6. aylar)

(biyolojik ajan veya orta-yiiksek doz
kortikosteroid alan yiiksek riskli
hastalarda seroloji durumuna gore
yiiksek doz as1 0,1,2 ve 6. aylarda cift
doz- uygulanabilir)
Hepatit A 2 doz as1 (0,6. aylar)

Sucicegi/Herpes zosters *Immiinsupresyonu olan hastalarda ve
gebelerde kontrendike- 6zel durumlarda
uzman goriisii alinarak as1 uygulanabilir.

Kizamik, kizamikgik, *Immiinsupresyonu olan hastalarda ve

kabakulak (KKK)4 gebelerde kontrendike- 6zel durumlarda
uzman goriisi alinarak asi uygulanabilir

Meningokok (kuadrivalan *En az 2 ay arayla 2 doz as1. Risk devam

konjuge meningokok asisi)2 ediyorsa 5 yilda bir tekrarlanabilir.

Haemophilus influenzae tip *1 doz

B2

Human 2 veya 3 doz

papillomaviriis

(HPV)s

1Polisakkarit ve konjuge pndmokok asilarina 6zgii zamanlama semasina uyulmalidir.
2Aspleni  (elektif splenektomi ve persistan kompleman eksiklikleri dahil)
durumlarinda

3Tetanoz asisi i¢in primer immiinizasyonu tamamlamis kisilerdeki sema (Addlesan
yastan itibaren 10 yilda bir yapilan Td dozlarindan birinin tetanoz-difteri-aseliiler
bogmaca asisi olmasi 6nerilmektedir)

4Risk faktorii olan ve kontrendikasyonu olmayan bireyler i¢in.

sMimkiinse cinsel aktivite baslamadan 6nce tamamlanmalidir.

Kortikosteroidlerin canli asilar i¢cin kontrendikasyon olusturacak dozu
tanimlanmistir: 2 haftadan uzun siireli 220 mg/giin prednizon veya esdegeri
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(ingiltere dahil baz tilkelerde daha giivenli bir strateji ile 2 haftadan uzun
stireli 210 mg/giin prednizon veya esdegeri kontrendikasyon olusturacak doz
olarak kabul edilmektedir).

Bunun yaninda romatolojik hastalardaki artmis zona riski icin 6zellikle
Herpes zoster asisinin disiik doz immiinsupresif tedavi altinda
uygulanabilecegini savunan uzman goriisii de mevcuttur. Herpes zoster ve
sucicegi asilarinin diisiik doz immiinsupresif tedavide giivenli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ancak diisiik dozda kullanilan birden ¢ok immiinsupresif
ilacin birlikte etkisinin, canli asilara kontrendikasyon olusturabilecegi
unutulmamalidir. Diisiik doz immiinsupresif tedavi asagidaki sekilde
tanimlanabilir:

e disiik doz kortikosteroid (kisa ya da uzun siireli ya da giin asir1 20
mg/gilin prednizon veya esdegerinden az),

e adrenal yetmezlikte glukokortikoid replasman tedavisi,

o topikal veya eklem/bursa/tendon ici steroid enjeksiyonu,

e disiik doz metotreksat (<0.4 mg/kg/hafta ve <20 mg/hafta),

e diisiik doz azotiyopirin (<3 mg/kg/gtin),

e disiik doz 6-merkaptopiirin (<1.5 mg/kg/giin)

Kizamik-kabakulak-kizamik¢ik asis1 yukarida belirtilen tedavilerden
azotiyopirin ve 6- merkaptopiirin disindakilerde giivenilir kabul
edilmektedir.

Canli asilarin yapilabilmesi i¢in immiinsupresif/immiinmodulatuar ilaglar
kesildikten sonraki giivenli zaman aralig, ilacin farmakodinamik 6zelliklerine
bagli olarak degiskendir.

Yiiksek doz glukokortikoid ve bazi1 konvansiyonel hastalik modifiye edici
antiromatizmal ilaglarin kullanildig1 hastalarda canli asilar icin giivenli zaman
araligl Tablo 13’de 6zetlenmistir. Biyolojik ajanlar icin 5 yarilanma 6mrii
kadar beklenmesi Onerilir. Baz1 biyolojik ajanlarin canh asilardan once
kesilmesi ve tekrar baslanmasi icin giivenli olan donem Tablo 14’de
Ozetlenmistir.

Canli asilar, immiinglobulin tiriinleri ile ayn1 zamanda, immiinglobulinden
hemen 6énce veya sonra verildigi zaman asiya karsi yanmit azalabilir. Bu
etkilesmenin stiresi verilen immiinglobulin dozuna baghdir. Kizamik-
kabakulak-kizamikgik ve varisella zoster asilari, immiinglobulinden ya 2 hafta
once yapilmalidir ya da verilen immiinglobulin dozuna goére en az 8 ay sonraya
ertelenmelidir. As1 yapildiktan sonra immiinglobulin endikasyonu dogarsa ve
bu stire 14 giinden kisaysa, serolojik olarak antikor yaniti ispatlanmadikga,
verilen imminglobulin dozuna bagl olarak en az 8 ay sonra tekrar asi
yapilmalidir.
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Tablo 13. Yiiksek doz glukokortikoid, metotreksat, leflunomid ve
biyolojik ajanlarin canh asilardan 6nce kesilmesi ve tekrar baslanmasi
icin giivenli olan dénem

Asidan énce
kesilmesi gereken
Zaman

As1 yapildiktan
sonra baslanmasi
icin gecmesi
gereken zaman

Glukokortikoid
tedavi 220
mg/giin, 214
gun
Glukokortikoid
bolus tedavi
Metotreksat
20.4
mg/kg/hafta
Leflunomid

Etanersept
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab
infliksimab
Abatasept
Tokilizumab
Ustekinumab
Anakinra
Kanakinumab
Rituksimab
Belimumab

1ay

3ay

3ay

6-12 ay
2-12 hafta
10-12 hafta
10-12 hafta
8-12 hafta
6-12 hafta
10-12 hafta
10-12 hafta
12-15 hafta
2 glin-3 ay
3ay

6 ay

3ay

2-4 hafta

2-4 hafta

2-4 hafta

2-4 hafta
3 hafta
3 hafta
3 hafta
3 hafta
3 hafta
3 hafta
3 hafta
2 hafta
3 hafta
3 hafta
1ay
1ay

4.4.4. Romatolojik hastaliklarda asilara 6zgii 6neriler

4.4.4.1. Mevsimsel influenza asis1: inaktive influenza asis1 kullanilmali
ve tiim erigkinlerde oldugu gibi her yil tekrarlanmalidir. Pandemi déneminde

pandemik influenza asisi ile beraber yapilabilir.

Metotreksat, TNF inhibitorleri, rituksimab ve abataseptin as1 yanitini
azalttig1 gdsterilmistir. Tokilizumab ve tofasitinib ile yapilan ¢alismalarda as
yanitinda bozulma izlenmemistir.

4.4.4.2. Pnomokok asis1: 65 yas Ustl tiim eriskinlere ve rehberin ilgili
boliimiinde belirtilen endikasyonlar1 olan hastalara ilgili sema dahilinde
PCV13 ve PPSV23 asilari Onerilir.
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Behget hastalarinda patogenezde de yer alan streptokok duyarlilifina
bagh oldugu disiniilen sekilde PPSV23 asis1 sonrasi ciddi inflamatuar
sendrom gelistigi bildirilmistir. Bu nedenle Behget hastalarinda pnémokok
asis1 planlanirken dikkatli olunmaldir.

Metotreksat, rituksimab ve abataseptin as1 yanitini azalttig1 gésterilmistir,
TNF inhibitorleri ile geliskili sonuglar alinmistir.

Tokilizumab, tofasitinib, belimumab ve ustekinumab alan hastalarda ise
pnomokokal as1 yanitinda bozulma izlenmemistir.

4.4.4.3. Tetanoz-difteri (Td)/Tetanoz-difteri-aseliller bogmaca
(Tdap): Eriskin as1 semasi gecerlidir. Stipheli maruziyet durumunda, hasta
gecmis 24 hafta i¢inde rituksimab aldiysa tetanoz IG ile pasif bagisiklama
gereklidir.

4.4.4.4. Hepatit B asis1: Romatolojik Hastalarda Biyolojik ila¢ Kullanimi
Oncesi Viral Hepatit Tarama Kilavuzu’na bagvurulmasi énerilir.

4.4.4.5. Hepatit A asisi: Eriskin asi semasi gecerlidir. Romatoloji
hastalarinda hepatit A iliskili makrofaj aktivasyon sendromu ve kronik
nonsteroid antiinflamatuar kullananlarda fulminant hepatitriski artmaktadir.
Bu yiizden korunma ve asilama énemlidir.

Seyahat Oncesi bagisiklama amaciyla tek doz yapilan hepatit A asis1 TNF
inhibitérii ve/veya metotreksat alan hastalarda yeterli koruyuculuk
saglamadigi i¢cin 6 ay arayla 2 doz tamamlanmalidir.

44.4.6. Sucicegi ve herpes zoster agisi: Immiinsupresif
/immiinmodulatuar tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Ancak, bu
hastalardaki zona zoster riskinin yiiksekligini géz oniine alarak, secilmis,
disiik doz imminsupresyon alan hastalarda herpes zoster asisinin
yapilabilecegi son yillarda belirtilmektedir. Ozellikle janus kinaz inhibitorii
alan hastalar herpes zoster reaktivasyonu acisindan yiiksek risklidirler.
Amerikan Romatoloji Cemiyeti, 50 yas lizerindeki immiinkompetan romatoid
hastalarinda zoster asisini 6nermektedir.

Diisiik doz immiinsupresyon alan hastalarda herpes zoster asilamasi i¢in
bir uzman goriisii alinabilir. Zoster asis1 biyolojik ajan, siklosporin A,
siklofosfamid, yiliksek doz sistemik steroid (2 haftadan uzun siire 220 mg/giin
prednizon veya esdegeri), yiilksek doz metotreksat, yliksek doz azotiyopirin,
yliksek doz merkaptopiirin, leflunomid, mikofenolat mofetil kullananlarda
kontrendikedir.

Ekim 2017'de FDA onayi alan rekombinan zoster asisinin 50 yas
tizerindeki immiinkompetan insanlarda zona zoster ve komplikasyonlarinin
onlenmesi i¢in 2-6 ay arayla iki doz halinde kullanilmasi énerilmektedir.
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Bununla birlikte, diisiik doz immiinsupresif tedavi alan, immiinsuprese olmasi
beklenen ya da immiinbaskilayici bir hastaliktan diizelmis olan hastalarda da
ayniilkelerin gecerli oldugu belirtilmis, rekombinan as1 icin daha kapsayici bir
oneri heniiz yapilmamistir.

4.4.4.7. Kizamik-kabakulak-kizamikgik (KKK) asisi: immiinsupresif
/immiinmodulatuar tedavi alan hastalarda kontrendikedir. Risk faktorleri
olanlarda uzman goriist alinarak asilama degerlendirilmelidir.

4.4.4.8. Human papillomaviriis (HPV) asisi: Eriskin as1 semasi
gecerlidir, ancak HPV asisinin otoimmiiniteyi tetikleme potansiyeli nedeniyle
dikkatli olunmalidir. Ozellikle sistemik lupus eritamatozuslu hastalarda HPV
enfeksiyonu insidansi ve iliskili serviks kanseri riski belirgin olarak artmaistir.
Bu yiizden, asilama énemli olabilir.

Kuadrivalan ags1 ile vendz tromboemboli riskinin arttigim goésteren
calismalar mevcuttur.

4.4.4.9. Meningokok asisi: Eriskin as1 semasi gecerlidir. Aspleni (elektif
splenektomi ve persistan kompleman eksiklikleri dahil) durumlarinda
kuadrivalan konjuge meningokok asis1 yapilmalidir. Ekulizumab alacak olan
hastalarda meningokokal hastalik riski belirgin sekilde artmistir. Bu nedenle
MenACWY ve MenB asilar1 yapilmalidir.

4.4.4.10. BCG asist: Eriskinde tiiberkiiloz vakalarinin biiyiik ¢cogunlugu
latent tiberkiilozun aktivasyonu ile iliskili oldugu i¢cin BCG asisinin yeri
yoktur. Daha 6nceden uygulanmamis olsa bile 6 yasindan biiyiik ¢ocuklarda
ve eriskinlerde BCG asist uygulanmaz. TNF inhibitér tedavisi o6ncesi
tiiberkiiloz tarama ve profilaksi algoritmasi i¢in Tiirkiye Romatoloji Dernegi
Kilavuzu'ndan yararlanilabilir.
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4.5. HIV ile Enfekte Hastalarda Asilama

4.5.1. Giris

HIV ile enfekte hastalarda hiicresel immiin yetmezlik, B hiicre
fonksiyonunda bozukluk ve yetersiz humoral immiin cevap hastanin
immiinsupresyon durumunu belirler. Immiinsupresyon ilerledikce
enfeksiyonlara yatkinlik artar ki, bunlarin bir kismi asi ile onlenebilir
hastaliklardir. Bu ylzden, bu hastalarda asilama o6nemlidir. Ancak,
enfeksiyonlara yatkinlig1 arttiran immiinsupresyon, ne yazik ki, asiya cevabi
da olumsuz yonde etkiler. HIV ile enfekte hastalarda as1 oOnerisinde
bulunurken hem hastanin immiinsupresyon durumu hem de uygulanacak
asinin tipini dikkate almak gerekir.

Hastaligin ilerlemis immiinsupresyon (eriskinler icin CD4 sayisi
<200/mms3 veya 5 yasin altindaki ¢ocuklar i¢cin <%15) evresinde asilarin
immiinojenitesi ve etkinligi diisiiktiir ve antikor cevaplari daha kisa siirer.
Ustelik, bu evrede canli agilar kontraendikedir. inaktive asilar ise giivenlidir
ve uygulanmasi geciktirilmemelidir ancak ilk asiya suboptimal antikor cevabi
alinirsa, immiin rekonstriiksiyon ve virolojik supresyon saglandiktan sonra
tekrar asilama onerilir.

Ote yandan, hastaligin heniiz CD4 sayilar1 diismeye baslamadan énceki
erken evresinde (CD4 sayist 2200/mma3) veya antiretroviral tedavi (ART)
altinda virolojik supresyon ve immiin rekonstriiksiyon saglandiktan sonra as1
uygulandiginda yeterli koruyucu antikor cevaplari elde edilebilir. Bu evrede
canl agilar da giivenle uygulanabilir. Iimmiin rekonstriiksiyon saglandiktan
sonra asillama durumunun bir kez daha gozden gegirilmesi, gerekirse belli
asilarin tekrari saglanmalidir.

HIV ile enfekte hastaya uygulanan asilarin hiicresel immiiniteyi aktive
etme riski, asilamadan 1-3 hafta sonra HIV replikasyonunu arttirma ve
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enfeksiyonu tetikleme potansiyeli konusunda endiseler ortaya ¢ikmistir.
Ancak, bu gecici durum Kklinik ve immiinolojik olarak anlamli degildir ve
asilamadan sonra viral ytik kontroliine gerek yoktur.

Diger immiinsupresif hastalarda oldugu gibi yakin temashlarinin da
asilanmasi ve bagisiklik durumlari hastanin korunmasi agisindan énemlidir.
Yakin temaslilarinin canh asi ile asilanmasindan kaginilmalidir.

4.5.2. HIV ile enfekte tiim eriskin hastalara uygulanmasi 6nerilen asilar

Bu grupta onerilen asilarin bir kismi tiim eriskin yas grubu i¢in énerilen,
bir kismi da tek basina HIV enfeksiyonu endikasyon olusturdugu i¢in 6nerilen
asilardir.

4.5.2.1. influenza agisi: HIV ile enfekte tiim hastalara inaktive influenza
asis1 6nerilir, canli intranazal influenza asis1 kontraendikedir. Bazi ¢alismalar
standart doz inaktive as1 ile normal bireylere gore daha diisiik antikor cevabi
goruldigini ve etkinliginin %27-78 arasinda degistigini gostermektedir.
Yiksek doz grip asisi standart doz ile karsilastirildiginda daha yiiksek titrede
antikor olusturmaktadir, ancak rehberin yayimnlandigi doénem itibariyle
iilkemizde yiiksek doz grip asist bulunmamaktadir.

4.5.2.2. Tetanoz toksoid ve azaltilmis difteroid toksoid asis1 (Td veya
aseliiler bogmaca ile beraber-Tdap): Rehberin ilgili boliimiinde bahsedilen
rutin onerilere gore uygulanir. Daha 6nce Tdap almamis olan 11 yas tizeri
kisilere tek doz Tdap Onerilir. Her 10 yilda bir Td rapelleri tekrarlanir.
Tetanoza karsi olusan antikorlar ayni seviyededir fakat difteri immiinitesi
daha diisiiktiir. Tetanoz toksoidi ile bagisiklama sonrasi HIV-1 RNA seviyeleri
gecici olarak artis gosterebilir.

4.5.2.3. Pnémokok asisi: Konjuge as1 polisakkarit asidan daha
immiinojeniktir. Bir doz 13 valanl konjuge as1 (PCV13) ve ardindan en az 8
hafta sonra bir doz polisakkarit as1 (PPSV23) uygulanmalidir. Eger 6énceden
PPSV23 yapilmigsa, PCV13 yapilabilmesi icin PPSV23’iin uygulanmasinin
iistliinden en az 12 aylik bir zaman ge¢mis olmalidir. PCV13 herhangi bir CD4
sayisinda yapilabilir, fakat PPSV23 CD4 sayisi 2200/mms3 olana kadar
ertelenmesi tercih edilebilir. PPSV23’in 5 yil sonra ikinci rapeli
uygulanmalidir. Eger bu iki doz as1 65 yasindan 6nce tamamlanmissa
ikinciden en az 5 y1l sonra olmak iizere 65 yasindan sonra da tek bir doz rapel
yapilir.

4.5.2.4. Hepatit B asis1: HBV'ye karsi serolojik olarak bagisiklik kaniti
olmayan hastalara 6nerilir. Hepatit B asis1 giivenli fakat HIV-negatif bireylere
kiyasla immiinojenitesi diisiiktiir. HIV ile enfekte hastalarin sadece %18-
72’sinde koruyucu antikor titresi elde edilir. Bu oran, ART alan hastalarda
%60-70’e kiyasla ART almayanlarda sadece %30-50’dir. Standart primer
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asilama serisinin 3.dozu tamamlandiktan 1-2 ay sonra anti-HBs bakilmalidir.
Eger negatifse (anti-HBs titresi <10 mlIU/mL), 3-doz seri asilama
tekrarlanmalidir. Bu standart doz ile veya ¢ift doz olarak (standart 20 pg
yerine 40 pg) uygulanabilir. Her iki strateji de, 6zellikle ART altindaki
hastalarda koruyucu antikor cevabi elde etmekte basarili olmaktadir. Hepatit
A ile kombine hepatit B asis1 da daha immiinojeniktir.

HIV ile enfekte hastalarda koruyucu antikor titreleri ¢ok uzun siire devam
etmeyip negatiflesebilir, fakat bir kez antikor olusmussa daha sonra
negatiflesse bile anamnestik cevap sayesinde koruyuculugun devam ettigi
kabul edilir.

HBsAg ve anti-HBs negatif fakat izole anti-HBc pozitifligi olan hastalarda
nasll bir strateji izlenecegi tartismalidir. Oncelikle, gizli bir HBV enfeksiyonu
olmadig1 HBV-DNA negatifligi ile ekarte edilmelidir. Gizli HBV enfeksiyonu
yoksa, tam bir seri asilama yapilmasi 6nerilmektedir.

4.5.2.5. Hepatit A asisi: Seronegatif olmalar1 durumunda onerilir. CD4
sayisi diismeden erken donemde yapilir. ART alan hastalarda asiya cevap
daha iyidir. Ikinci doz asidan bir ay sonra antikor cevabina bakilir. Negatifse,
CD4 >200/mms3 oldugunda tekrarlanir. iki doz asidan 6-10 yil sonra HIV ile
enfekte hastalarin %85’inde seropozitiflik devam ederken, yaklasik %10
hasta asilamadan 2 yil sonra seronegatif olmaktadir. Bunlara uygulanacak
3.doz as1 giivenlidir ve yiiksek antikor titreleri olusturur.

4.5.2.6. HPV asisi: HIV ile enfekte kisilerin daha sik HPV enfeksiyonuna
maruz kaldiklar: diisiiniildiigiinde bu as1 dnemlidir. Yirmialt1 yas alt1 HIV ile
enfekte eriskinlere daha énce HPV asilamasi yapilmamigsa HPV asis1 énerilir.
Yapilan ¢alismalar nedeniyle iist yas sinir1 26 olmakla beraber daha yukari
yaslardaki MSM (male who have sex with male, erkek ile seks yapan erkekler)
hastalari icin asilama énemli olabilir. Dért-valanl asi1 genital sigillere karsi da
koruma sagladig1 icin iki-valanliya tercih edilmelidir. Rehberin yayina
hazirlandig1 sirada iilkemizde olmamakla beraber dokuz-valanl asi da
iilkemize gelirse tercih edilebilir.

4.5.3. Spesifik bir endikasyon olmasi durumunda 6nerilen asilar

4.5.3.1. Meningokok asis1: HIV enfeksiyonu tekbasina meningokok asisi
icin bir endikasyon degildir. Rehberin ilgili bolimiinde belirtilen
endikasyonlar varsa asilama onerilir. Polisakkarit as1 yerine konjuge asitercih
edilmelidir.

4.5.3.2. Haemophilus influenzae tip b (Hib) asisi: Rehberin ilgili
bolimiinde belirtilen endikasyonlardan biri yoksa (6r. aspleni gibi)
onerilmez. Yetiskinlerde Hib enfeksiyonu siklig1 diisiik olmasina ragmen HIV
enfeksiyonunun ilerleyen dénemlerinde Hib enfeksiyonu artis gosterir. Ancak
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bu enfeksiyonlarin ¢ogu asinin koruyucu olmadigi tiplendirilemeyen suslarla
meydana geldigi icin sadece HIV enfeksiyonunun varligi Hib asisi igin
endikasyon olusturmaz.

4.5.3.3. Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (KKK) asisi: Kizamik
olgularinin sayisinin artmasi kizamigin oénlenmesini 6nemli kilmaktadir.
Kizamik, kizamikeik, kabakulaga karsi bagisiklik kaniti olmayan hastalara
onerilir. Ciddi immiinsupresyonu (CD4 <200/mms3) olan hastada ise
yapilmamalidir. HIV enfeksiyonundan 6nce asi ile olusan koruyucu antikor
seviyeleri HIV enfeksiyonunun immiinsupresyonundan etkilenmez.

4.5.3.4. Varisella (sucicegi) asisi: CD4 sayis1 >200/mms3 olan ve
bagisiklik kaniti olmayan hastalarda varisella asis1 Onerilir. Ciddi
immiinsupresyonda yapilmaz. Onceden bagisiklik kaniti olmayan hastaya VZV
temasi oldugunda temas sonrasi profilaksi endikedir.

4.5.3.5. Zona asisi: Zona asis1 CD4>200/mms olan bireylerde giivenilir ve
immiinojenikdir. CD4 sayis1 >350/mm3 olan bireylerde en yiiksek zoster
antikorlar1 olusur. CD4 sayis1 2200/mms3 olan ve 60 yasin iizerindeki
bireylerin asilanmasi 6nerilir. CD4<200/mms olan bireylere 6nerilmez.

4.5.3.6. Sar1 humma asis1: Eger endike ise CD4 sayis1 2200/mms olan
hastalara uygulanir.

4.5.4. Pasif bagisiklama

HIV ile enfekte hastalarin sucicegi, kizamik veya hepatit A gibi yiiksek
temas riskleri olursa, rehberin ilgili béliimlerinde belirtildigi sekilde
immiinglobulin uygulanmalidir. Hiperimmiinglobulin uygulanmasindan
sonraki 3 ay icinde canli asilar yapilmamalidir.
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4.6. Gebelikte Asillama

Esas olan, bireylerin hamile kalmadan dnce rutin olarak yapilmasi gereken
eriskin tipi asilar1 yaptirmasidir. Tam asili olmak hem erigkinin hem de
dogacak olan bebegin korunmasini saglar.

Tablo 14. Gebelikte asilama 6nerileri

Asilar

Oneriler

Tetanoz-difteri
(Td)

16. hafta ile 36. Hafta aras1 yapilir.
Uygulama semas;

Ilk doz gebeligin 16.haftasinda,
2.doz ilk dozdan en az bir ay sonra,
3.doz 2.dozdan en az 6 ay sonra
4.doz 3.dozdan en az bir y1l sonra
5.doz 4.dozdan en az bir y1l sonra

Bes doz asis1 tamamlanmis kadinlarda her gebelikte
bir doz as1 tekrari 6nerilir.
Miimkiinse, Tdap olarak uygulanmasi uygundur.*

influenza Gebeleri korumasinin yam sira, olusan maternal
antikorlar plasentadan gecerek bebegi korur.

Hepatit A Gebelik esnasinda rutin uygulama yapilmaz. Yiiksek
risk altinda olanlara uygulanir. Uygulama semasi; 0,6-
12. ay.

Hepatit B Hepatit B’'ye bagisikligi yoksa uygulanabilir. As1 hem
anneyi, hem de dogumdan sonra bebegi korur.
Uygulama semasy; 0,1,6. ay.

Pnémokok Fetlis agisindan giivenilirligi net degil. Yiiksek risk
altindaki kisilere zorunlu ise uygulanir. 23 Valanh tip
uygundur. 13 Valanl ile ilgili bilgi heniiz yok.

Meningokok Tibbi endikasyon yoksa rutin olarak énerilmez.

Inaktive polio Tibbi endikasyon yoksa rutin olarak énerilmez.

Oral polio Canli ateniie as1 6nerilmez.

Kizamik- Canl viris igerir, 6nerilmez. Yapilmissa 4 hafta gebe

kizamikgik- kalmamas1 onerilir. Gebelik durumu bilinmeden

kabakulak (KKK) yapilmissa takip edilir, tibbi kiiretaj endikasyonu
yoktur.*

Zona Canli ateniie as1 6nerilmez. Yapilmissa 4 hafta gebe
kalmamasi énerilir.

Sucicegi Canli ateniie as1 6nerilmez. Yapilmissa 4 hafta gebe
kalmamasi énerilir.

Human Gebelerde yapilmis c¢alisma azdir. Giivenli oldugu

Papilloma Viriis gorilmiis olmasina ragmen hamilelik ddneminde

(HPV) onerilmez.

*CDC Onerisi
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Canli asilarin fetusa gegebilme potansiyeli oldugundan ve abortus, erken
dogum veya sekelli dogumlarla sonlanabileceginden hamile bireylere
uygulanmamalidir. Canli asilar gerekli ise planlanan hamilelikten en az bir ay
once uygulanmalidir. inaktive agilar ise hem hamilelikten énce hem de
hamilelik déneminde uygulanabilir

Cocukluk ¢aginda Td asilamasi yapilmamis ya da eksik asilanmis veya son
10 yil icerisinde rapel doz as1 yaptirmamis gebelere Td asisi 6nerilir. Hig
asilanmamis gebelerin 4 hafta arayla en az iki doz Td asisi almalari
saglanmalidir. ikinci doz, dogumdan en az iki hafta énce tamamlanmalidir.
Td2’den en az 6 ay sonra {giinci doz as1 yapilarak primer seri
tamamlanmalidir. As1 kayitlarindan primer serisi tamamlandig1 anlasilan bir
kadina, gebe kaldiginda Saghk Bakanligi “Maternal ve Neonatal Tetanoz
(MNT) Eliminasyon Programi”na uygun olarak 1 doz Td, sonraki gebeliginde
de 1 doz Td yapilarak 5 doz Td semas1 tamamlanir. Bu program sonucunda
2008 yilinda ilkemizde yenidogan tetanozu toplam 7 vaka olarak
bildirilmistir. Bu saymin her 1000 canli dogumda 1’in altinda olmasi
gerekmektedir. Yapilan bu ¢alismalar sonucunda yenidogan tetanozu 2009
yilinda elimine edilmis ve DSO Subat 2009°da bunu deklare etmis,
belgelemistir.
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4.7.Yashhk Doneminde Asillama

Yashlik doneminde 6zellikle yapilmasi Onerilen ii¢ asi pnomokok,
influenza ve herpes zoster asilaridir. Ayrica yaslilarin asiyla onlenebilir
hastaliklar ve komplikasyonlarindan korunabilmesi i¢in cevrelerindeki
bireylerin asilanmasi da dnerilmektedir.

influenzaya bagh solunum yetmezligi yashlarda genglere gére 10-30 kat
daha fazla goriliir. Altmisbes yas iizeri bireylere sadece inaktive influenza
asist uygulanmalidir. Asinin her yil tek doz uygulanmasi dnerilmektedir.
Yumurta alerjisine karsi asi uygulanan birey 30 dakika go6zlenmelidir.
Anjio6dem gibi ciddi alerji 6ykiisii varsa bir alerji uzmanina konsiilte
edilmelidir.

Pnémokokkal hastalik insidans1 ve mortalitesi 50 yas, belirgin olarak da
65 yas lizerinde artis gosterir. Bu nedenle 65 yas iizeri bireylere pnémokok
asis1 yapilmasi 6nerilmektedir. Miimkiinse, 6nce konjuge as1 (PCV13) ve daha
sonra polisakkarid asmmin (PPSV23) ardisitk olarak uygulanmasi
onerilmektedir. 65 yasindan sonra tek doz PCV13 ve tek doz PPSV23
uygulanmasi yeterlidir, rapel dozlara gerek yoktur. Uygulama onerileri Tablo
15’de gosterilmektedir.

Konjuge ya da polisakkarid pnomokok asisi, ayr1 bolgelere olmak kaydiyla
inaktive influenza asisi ile es zamanl olarak uygulanabilir.

Yeni bir as1 olan herpes zoster asis1 60 yas lizerindeki immiinokompetan
eriskinlere, herpes dykiisii olup olmamasina bakilmaksizin, herpes zoster ve
post-herpetik nevraljiden koruma amaciyla tek doz olarak dnerilmektedir.
Ciddi immiin yetmezligi olanlarda kontrendikedir.

Gerektigi zaman yaslilara, eriskin donemde oldugu gibi bagka asilarin
(tetanoz, difteri, bogmaca, sugicegi, hepatit, meningokok, kuduz, tifo, kolera)
yapilmasi da onerilebilir.

Tablo 15. Yashlik doneminde pnémokok asis1 uygulamalari.

265 yas immiinkompetan birey Oneri
Pnémokok asilanma 6ykiisii yok Once PCV13, en az 1 yil sonra
PPSV23*

65 yas sonrasinda PPSV23 yapilmis ilk asidan en az 1 yil sonra PCV13
65 yas 6ncesinde PPSV23 yapilmis Son asidan enaz 1 yil sonra PCV13;
PCV13’den en az bir yi1l sonra, son
PPSV23'den en az 5 yil sonra
PPSV23
*Fonksiyonel ya da anatomik aspleni, BOS kac¢agi, kohlear implant ve immiin yetmezlik

gibi riskli durumlarda PCV13 sonrasi PPSV23 uygulamasi icin Onerilen siire en az 8
haftadur.
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4.8. Saghik Calisanlarinda Asillama

4.8.1. Giris

Eriskin asilamasi kapsaminda, asilama onerileri olan risk gruplarindan
birisi de saglik ¢calisanlaridir. Saglik calisanlari; saglik egitimi almis olsun ya
da olmasin, hasta ile temasi olan tiim personel olarak da tanimlanabilir. Birgok
uluslararas1 kurulus saglik calisanlarinin asilanmasi i¢in ayr1 kilavuzlar
yayinlamakta, saglik hizmet kurumlari kalite ve hasta giivenligi akreditasyon
standartlar1 geregi saglik calisanlarinin asilanma oranlarini izlemekte ve
asilama politikalar1 gelistirmektedir. Tibbin temel prensibi ‘hastaya zarar
vermemek’tir. Bu bakis acisi ile bir saglik calisaninin asilanmamasi sebebiyle
bir hastadan kaptig1 bulasici bir hastalig1 diger hastalara bulastiriyor olmasi
tibbin en temel ilkesinin ihlali anlamina gelmektedir. Saglik ¢alisanlarinin
asilanmas1 gerekliligi oncelikle bu anlayisla ele alinmaldir. Saglk
calisanlarinin hastalarin davranislarini degistirmek adina da énemli etkileri
vardir ve rol model olmaktadirlar. Saglik ¢alisanlarinda ortaya ¢ikan asi ile
onlenebilen enfeksiyonlar, tibbi sonuglarinin yani sira dogrudan ve dolayh
maliyetlere de neden olabilirler.

4.8.2. Tiim saghk ¢alisanlar i¢cin 6nerilen asilar

4.8.2.1. Iinfluenza asisi: Rehberin ilgili béliimiinde bahsedilen
kontrendikasyonlar1 olmayan tim saglik calisanlart yillik olarak
asilanmalidir.

4.8.2.2. Hepatit B agisi: Bagisik olmayan tiim saglik calisanlari igin
endikedir. Asilama 6ncesinde HBsAg, anti-HBc-IgG, antiHBc-total ve anti-HBs
bakilmahdir.

Primer li¢ doz asilama sonrasi yeterli koruyucu diizeyde (210 mIU/ml)
antikor olusmayan kisilere ikinci as1 serisi (ii¢ doz) uygulanmahdir. ikinci as1
serisi sonunda anti-HBs tekrar negatif bulunursa bu kisiler hepatit B
enfeksiyonuna duyarhi kabul edilmeli, bu konuda bilgilendirilmeli ve riskli
temas durumunda hepatit B immiinglobulini (HBIG) ile profilaksi
onerilmelidir.

. Bagisiklik durumu normal olan bireylerde ise baslarken bakilmasi disinda
anti-HBs bakilmasi su an icin 6nerilmemekle birlikte saglik personeli bu
onerinin disindadir.

Saghk calisanlarinda Hepatit B koruyuculugu icin antikor kontroli
kontamine kan ve viicut sivilan ile temas riskine ve toplumdaki hepatit B
enfeksiyon sikligina gore ise baslarken veya temas sonrasi bakilmasi
onerilmektedir. Normal bagisiklig1 olanlarda rapel dozu 6nerilmemektedir
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ancak daha dnce asilanmis olup yeterli antikoru olmayan saglik personeline
bir hatirlatma dozu asi onerilmektedir. Bu hatirlatma, anti-HBs antikor
seviyesinde ylikselme saglayarak koruyuculugu arttirmaktadir. Hatirlatma
dozuna yeterli antikor yaniti olanlarda temas olsa bile ek oneri yoktur.
Hatirlatma dozuna yaniti olmayanlarin bir seri daha asi (ikinci ve ti¢iincii doz)
olmasi ve sonrasinda tekrar kontrol anti-HBs dl¢iilmesi dnerilmektedir.

Halen giivenlik ve etkinlik calismalar1i devam eden yeni bir
immiinostimiilatér adjuvan (HepB-CpG) iceren rekombinant hepatit B asisi
mevcuttur. Klinik kullanima girmesi halinde, Standart as1 dozlarina cevap
vermeyen veya ikinci bir tek veya cift doz yeniden asilama girisiminde
basarisiz olan saglik calisanlari icin giindeme gelebilir.

4.8.2.3. Kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak (KKK) asis1: Bagisik olmayan
tiim saglik ¢alisanlari i¢in endikedir. Kizamik kabakulak ve kizamikg¢iga karsi
bagisiklik kanit1 olmayan biitiin saglik personeli, en az 28 giin ara ile 2 doz
KKK asis1 olmalidir.

Asagidakilerin en az birisinin bulunmasi KKK’ye kars1 bagisik olundugunu
gosterir:

e Dokiimente edilmis olarak, 28 giin arayla 2 doz canli kizamik asis1
olmus olmak veya 2 doz KKK asis1 olmus olmak (kizamikgik icin tek
doz KKK asis1 olmak yeterlidir)

e Laboratuvar olarak KKK’ya kars1 bagisiklik kazanildiginin gosterilmis
olmasi

e  Gecirilmis hastaligin laboratuvar olarak kanitlanmis olmast.

4.8.2.4. Tetanoz-difteri asis1 (Td/Tdap): Rehberin ilgili boliimiinde
bahsedilen giincel eriskin asilama onerileri gegerlidir. 10 yilda bir Td rapeli
onerilir. Bunlardan birinin Tdap olmasi 6nerilir.

4.8.2.5. Sucicegi asisi: Sucicegine karsi bagisikligi olmayan tiim saghk
personeli 4-8 hafta arayla iki kez asilanmalidir.

Saglik personeli i¢in sugicegine karsi bagisiklik kanitini gosteren
durumlar:

e Dokiimente edilmis olarak 2 doz sucicegi asis1 olmak,

e Bagisikligin laboratuvar olarak kanitlanmis olmasi veya hastaligin
laboratuvar olarak kanitlanmis olmasi,

e Sucicegi enfeksiyonu tanisi veya Oykiisiiniin bir saghk personeli
tarafindan dogrulanmis olmasi,

e Herpeszoster enfeksiyonu tanisi veya 6ykiisiintin bir saglik personeli
tarafindan dogrulanmis olmasi.

4.8.2.6. Hepatit A asisi: Rehberin ilgili b6limiinde bahsedilen giincel
erigkin asilama onerileri gecerlidir.
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Polio, meningokok, tifo, kuduz asilari sadece mikroorganizma ile temas
riski olan mikrobiyolog gibi laboratuvar ¢alisanlarina énerilmektedir.

4.8.3. Temas sonrasi profilaksi

4.8.3.1. Influenza: Temas sonrasi profilaksi amaciyla oseltamivir ve
zanamivir gibi antiviral ilaglar kullanilabilir ancak hi¢bir zaman asilamanin
yerini alamaz. Riskli temas1 olan saglik c¢alisanina kemoprofilaksi ile es
zamanli olarak inaktive influenza asis1 uygulanabilir. Ancak antiviral
profilaksi veya tedavi, canli asist ile birlikte
uygulanmamalidir.

atenue influenza

4.8.3.2. Hepatit B: Temas sonrasi profilaksi onerileri Tablo 16’da
gorilmektedir.

Tablo 16. Perkiitan veya mukozal HBV temasi sonrasi profilaksi

Temas eden Profilaksi

saghk Kaynak HBsAg- Kaynak HBsAg- Bilinmeyen

calisani pozitif negatif kaynak

Asis1z 1 doz HBIG, As1 semasi As1 semasi
asilamaya uygulayin uygulayin
baslayin

Onceden Profilaksi Profilaksi Profilaksi

asil1 ve as1 gerekmez gerekmez gerekmez

cevabi

yeterli

Onceden 3 1 doz HBIG ve Profilaksi Eger yliksek

doz as1 tekrar asilamaya gerekmez riskli kaynaksa,

olmus fakat  baslayin HBsAg pozitif

as1 cevabi gibi davranin

olmayan

Onceden 6 2 doz HBIG (1ay  Profilaksi Eger yliksek

doz as1 araile) gerekmez riskli kaynaksa,

olmus fakat HBsAg pozitif

as1 cevabi gibi davranin

olmayan

As1 cevabi Temaslida anti- Profilaksi Temaslida anti-

bilinmeyen* HBs bakin: gerekmez HBs bakin:
Eger yeterli* ise, Eger yeterli* ise,
profilaksi profilaksi
gerekmez gerekmez
Eger yetersizse* Eger yetersizse*

1 doz HBIG ve as1
rapeli

tekrar asilamaya
baslayin

*As1 cevabi bilinmeyen temash saglik ¢alisaninda anti-HBs bakilir. Koruyucu (yeterli)

antikor diizeyi, anti-HBs 210 mlU/mL olarak tanimlanir. Anti-HBs <10 mlU/mL ise

yetersiz olarak tanimlanir ve koruyuculugun giivenli bir géstergesi degildir.
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4.8.3.3. Kizamik: Kizamiktan siiphelenilen hasta basvurdugu zaman
solunum yolu izolasyonuna alinmalidir ve tiim temashlar kizamik bagisiklig
icin test edilmelidir. Bagisiklig1 olmayanlara ilk doz KKK asis1 uygulanmalidir,
0.25 mL/kg (40 mg IgG/kg) intramuskiiler immiinglobulin tedavisi ve temas
sonrasl 5. ve 21. glinler arasinda bulas riskine kars1 énlemler alinmalidir. Asi
olmayanlarin da immiinglobulin tedavisi uygulanmis olsa da temas sonrasi 5.
ve 21. glinler arasinda bulas riskine karsi 6nlemler alinmalidir. Tek doz asi
almis olanlarin 2. dozu almasi yeterlidir. Temaslh bir saglik ¢alisanina eger
immiinglobulin verilmisse, 28 giin goézlenmesi Onerilir. Veriler, 72 saat
icerisinde yapilan canli virus kizamik asisinin hastaligi korudugunu veya
modifiye ettigini gostermektedir.

4.8.3.4. Kabakulak: Hastay1 solunum yolu izolasyonuna almak ve
standart korunma oOnerilerine uymak gerekir. Tim temashlar bagisiklik
durumu agisindan degerlendirilmelidir. Kabakulaga kars1 bagisiklig1 olmayan
saglik personeline temas sonrasi KKK ilk dozu yapilmali ve temas sonrasi 12.
ve 25. glinler arasinda bulas riskine karsi dnlemler alinmalidir. Tek doz as1
yapilmis olanlara bir doz daha yapilmasi ve bu Kisilerin ise devam etmesi
onerilir. Temas sonrasi profilaksi asinin antikor cevabinin ge¢ ¢ikmasi
sebebiyle onerilmez ancak temas sonrasi bagisiklik yaniti olmayanlara asi
onermek iyi bir firsat olabilir. Kabakulak semptomlar: ortaya ¢ikan saghk
personeli 5 giin boyunca hastaligi bulastirabilecegi icin bu riske karsi
onlemler alinmalidir.

4.8.3.5. Kizamikeik: Hasta semptomlarin baslangicindan itibaren 7 giin
boyunca, standart koruma oOnlemleri yaninda solunum izolasyonuna
alinmalidir. Kizamike¢iga karsi bagisiklik kaniti olmayan saglik personelinde,
temas sonrasi 7. ve 23. glinlerde diger Kkisilere bulas riskine karsi 6nlemler
alinmahdir. Asmnin ve immiinoglobulinin temas sonrasi profilakside
koruyuculugu yoktur. Ancak temas sonrasi 72 saat icinde intramiiskiiler
immiinoglobulinin verilmesinin rubella riskini azalttig1 gosterilmistir.

4.8.3.6. Bogmaca: Hastay1 uygun antibiyotik tedavisinin 5. giinii
tamamlanana kadar solunum yolu izolasyonuna almak ve standart korunma
onerilerine uymak gerekir. Tdap asis1 olmus olmak temas sonrasi bulasiciligi
engellemeyebilir. Korumasiz sekilde hastaya temas eden ve bogmaca igin risk
tasiyan hastalara (yenidogan, gebeler) bulastirma ihtimali olan tiim saglik
personeli antibiyotik profilaksisi almalidir. Diger saglik personeli temas
sonrasl ya antibiyotik profilaksisi almali ya da 21 giin izlenmelidir.

4.8.3.7. Sucicegi: iki doz as1 yapilmis olan personel temas sonrasi 8-21
giin izlenmelidir. Tek doz asis1 olan saglik personeli temas sonrasit 3-5 giin
icerisinde asilanmali ve 2 doz asis1 olanlar gibi izlenmelidir. Asi olmayanlarin
veya 5 glinden sonra olanlarin temas sonrasi 8. ve 21. glinler arasinda isten
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uzaklastirilmas1 o6nerilmektedir. Bagisikligi olmayan saglik personelinin
temas sonrasi 8. ve 21. giinler arasinda bulas riskine karsi 6nlemler alinmali
ve asl yapilmasi 6nerilmelidir. Asi i¢in kontrendikasyonu olanlara varisella-
zoster immiinoglobulin ile profilaksi 6nerilmektedir.

4.8.3.8. Hepatit A: Asilanmamis olanlara temas sonrasi 2 hafta icinde en
kisa siirede, tek doz Hepatit A asis1 yapilmalidir.
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4.9. Seyahat As1lamasi

4.9.1. Giris

Seyahat 6ncesi bagisiklamada genel kural, gezi tarihinden en az 10-14 giin
once asilarin tamamlanmis olmasidir. Bu siire hem yeterli bagisikligin ortaya
cikabilmesi hem de gelisebilecek yan etkilerin gozlenebilmesi agisindan
onemlidir. Seyahat asilamasi hakkinda gidilecek iilkelere gore detayli bilgi
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Hudut ve Sahiller Saglhik Genel Miidirligi'ne bagh seyahat sagligi
merkezlerinden alinabilir.

Immiinglobulin verilmis bir kisiye aldig1 doza gére 3-6 ay (11 aya kadar
uzayabilir) canli as1 yapilmamalidir, ancak sar1 humma ve oral tifo (Ty21a)
asisl icin bu zaman araligina uyulmasi gerekmez. Canli as1 uygulandiginda ise
immiinglobulin icin beklenmesi gereken siire en az 2 haftadir. Canli asilar ayni
anda ya da en az 4 hafta arayla yapilmalidir. Canli ile inaktive ya da iki inaktive
as1 arasinda zaman sinirlamasi yoktur. Kizamik asisi ile PPD ayn1 anda ya da
asidan en az 4 hafta sonra PPD uygulanmalidir. Asilama semasindaki
dizensizlikler semanin yeniden baslanmasim gerektirmemektedir. Sari
humma asis1 yapilmis olsa bile gerekli durumlarda sitma kemoprofilaksisi de
yapilmalidir.

4.9.2. Hepatit A asisi1

4.9.2.1. Endikasyonlari: Hepatit A, asiyla oOnlenebilir seyahat
enfeksiyonlarinin basinda gelmektedir. Ozellikle kotii kosullarda hazirlanmis
gidalar, sokaklarda satilan ev yapimi yiyecek ve igecekler belli bash
enfeksiyon kaynaklaridir. Bu nedenle kirsal kesimlere giden, kétii hijyenik
kosullarda yasayan turistlerde goriilme olasilig1 daha fazladir. Kuzey Amerika,
Bat1 Avrupa, Japonya, Avustralya ve Yeni Zelanda disindaki yerlere gidecek
olanlara 6nerilmektedir. Enfeksiyon riski 6zellikle Giiney Dogu Asya ya da
Afrika’ya gidenlerde fazladir. As1 uygulanmadan o©nce sarilik hikayesi
olanlarda ya da endemik bdélgede en az bir yil kalanlarda anti-HAV IgG
bakilmasi dnerilmektedir. Diger asilar ile birlikte uygulanabilir.

4.9.2.2. Uygulama sekli: Seyahatten bir ay 6nce yapilmasi gerekmekle
birlikte ondért gin sonra da %90 ilizerinde koruyuculuk sagladigl
gosterilmistir (Bkz. Hepatit A asisi).

4.9.3. Hepatit B asis1

4.9.3.1. Endikasyonlar1: Orta endemisite alan1 (HBsAg prevelans: %?2-
10) i¢ine Tirkiye ile birlikte Orta Dogu, eski Sovyetler Birligi ve Kuzey Afrika
girmektedir. Cografik olarak enfeksiyonun en yaygin oldugu bdlgeler
Giineydogu Asya, Gliney Amerika ve Orta-Giiney Afrika’dir. Yiiksek riskli
bolgelerdeki yerel halkla yakin temas kuracak olan 6gretmen, saglik calisani
gibi kisilere ézellikle énerilmektedir. DSO 1989’dan beri tropikal iilkelere
gidecek tiim turistlere 6nermektedir, ancak gelismekte olan iilkelerde
yasayan homoseksiiel veya saglik personeli gibi riskli gruplarda
bagisiklamadan once serolojik inceleme yapilmasi uygundur. Hepatit B asis1
alt1 aydan kisa siiren gezilerde zorunlu degildir.
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4.9.3.2. Uygulama sekli: Seyahat oncesi klasik as1 ¢izelgesinin
tamamlanmasina yeterli zaman yoksa 0, 7, 21. giin ve 12. ay gibi hizlandirilmis
semalar oOnerilebilir. Asinin yinelenmesine gerek yoktur.

4.9.4. Cocuk Felci (Polio) asis1

4.9.4.1. As1 igerigi: Polio asisinin iki formu bulunmaktadir. Bunlar, canli
oral (OPV, Sabin) ve inaktive parenteral (IPV, Salk) asidir. Tim asilar
polio’nun ii¢ serotipini de icermektedir.

4.9.4.2. Endikasyonlar1: Gelismis iilkelerin hepsinde polio eradike
edilmis, gelismekte olan iilkelerde de hastalik olduk¢a siirlandirilmistir.
Amerika kitas1 1994’te polio eradikasyon belgesini almistir. Bat1 Avrupa’da da
hastalik eradike edildikten sonra giiniimiizde hastaligin halen goérildigi ti¢
biiyiik bolge kalmustir. Diinya Saghik Orgiitii verilerine gére giiniimiizde en az
ti¢ iilkede (Hindistan, Pakistan ve Afganistan) enfeksiyon durdurulamamustir.
Giiniimiizde artan turizm nedeniyle gelismis lilkeler de hala tehlike altinda
olduklarindan kendi vatandaslarina 10 yilda bir rapel doz yapilmasini
glindeme getirmislerdir.

Cocuklugunda temel asilamay1 (ii¢ doz) tamamlamis turistlere endemik
bolgelere gitmeden dénce tek doz OPV ya da IPV yapilmasi yeterlidir. Daha
once asillanmamis eriskinlerin ise IPV ile temel asilamay1 tamamlamalari
onerilmektedir. Yeterli bagisikligin olusmasi icin en az iki dozun yapilmis
olmasi akilda tutulmalidir. Daha 6nceden polio gecirenlerin de asilanmalari
(diger serotiplerle enfeksiyonu 6nlemek i¢in) gerekmektedir.

4.9.4.3. Kontrendikasyonlar ve uyarilar: OPV, bagisikligi baskilanmislar
ve onlarla yakin temasta olanlarda kontrendike olmakla birlikte salgin
sirasinda gebelerde kullanilabilmektedir. Akilda tutulmasi gereken diger bir
durum, OPV alanlarin %30’'unda as1 susunun ¢evreye yayilarak
asilanmamiglarda salginlara neden olabilecegidir. Bu nedenle Polio’nun hala
goriildiigi ilkeler disinda, Polio eradikasyon programi uygulayan tilkelerde
uzun siire kalacak turistlere de IPV yapilmasi dnerilmektedir.

4.9.5. Difteri-tetanoz asisi

Seyahat rapel doz i¢in iyi bir firsat olmaktadir. Yiiksek riskli bir bolgeye
gidilecekse asilama aralig1 bes yila diisiirtilebilmektedir.
4.9.6. Tifo asis1

4.9.6.1. As1 igerigi: Diinyada Ty21la antijeninin kullanildigi oral, Vi
kapsiiler polisakkarid parenteral ve inaktive tiim hiicre olmak iizere ¢ farkl
ast kullanilmaktadir. Yalniz S. typhi’ye karsi bagisiklik saglarlar.
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4.9.6.2. Endikasyonu: Salmonella typhi'nin neden oldugu hastalik diski-
agiz yoluyla bulagsmakta olup kotii hijyenik kosullar ve o6zellikle temiz
olmayan gida ve icecekler hastaliin bulasmasindaki ana kaynaklardir.
Hindistan, Misir, Fas, Bat1 Afrika ve Peru hastaligin en ¢ok gorildigiu
iilkelerdir. Endemik bolgede bir aydan uzun siire kalacak ve direngli
bakteriyle karsilasma riski olanlarda endikasyon daha fazladir. Meksika, Haiti,
Kuzey Afrika ve Iran ise orta riskli bélgelerin baslicalaridir. Riskli bolgelere
gitmeden 10-14 giin 6nce uygulanmalidir.

4.9.6.3. Uygulama sekli ve dikkat edilmesi gereken durumlar: Tim
asilarin koruyuculugu yaklasik %50-60'tir. Oral as1 ikiser giin aralarla ti¢ kez
verilir. Oral as1 antibiyotikler, meflokin ya da proguanille birlikte verilmemeli,
en az U¢ giin beklenmelidir. Yemeklerden en az bir saat dnce alinmasi
gerekmektedir. Gebelerde fetal hasara yol acip agmadigi bilinmemektedir.
Immiin yetmezliklilere uygulanmasi 6nerilmemektedir. Vi kapsiiler
polisakkarid parenteral as1 2 yas iizerindekilerde tek doz kas i¢ine 0.5 mL
uygulanabilir. Gerekli durumlarda oral as1 her yil, polisakkarid as1 3 yilda bir
yinelenmelidir. inaktive tiim hiicre asus dort hafta arayla 2 kez uygulanmakta,
ancak ucuz olmasi nedeniyle bazi iilkelerde hala kullanilmasina karsin diistiik
etkinligi ve yiiksek yan etki riski nedeniyle tercih edilmemektedir.

4.9.7. influenza ve pnémokok asilari

Bagisiklanacak turistlerin o yilin asisini kullanmalar1 gerekmektedir.
Influenza sezonu Kuzey yarim kiirede Aralik ayinda baslayip kis mevsimi
boyunca devam etmektedir. Bagisiklamanin 6zellikle bu dénemden 6nce
yapilmasi 6nerilmektedir. Influenzanin 6zellikle tropikal kusakta olmak iizere
y1l boyu goriilebilecegi ve giiney yarim kiireye gideceklerin yaz aylarinin
orada kis mevsimine denk geldigini akillarinda tutmalar1 gerekmektedir. Risk
altindaki Kkisilerin polisakkarid yada konjuge pndmokok asilarinmi da
seyahatten en az 10 giin 6nce yaptirmasi uygundur (Bkz. influenza ve
Pnomokok asis1).

4.9.8. Japon Ensefaliti asisi

4.9.8.1. Giris: Japon ensefaliti etkeni Culex cinsi sivrisineklerle gecen bir
flaviviriisdur. Evcil domuzlar ise araci konumundadir. Sivrisinekler daha ¢ok
glin batimi1 ve dogusunda sokmaktadirlar ve 1siriklari agrilidir. Hastalik 1/300
olguda semptomatik seyretmektedir. Semptomatik olgularda 6-16 giin icinde
genel enfeksiyon tablosunu izleyen ates, meningismus, konvulziyon ve daha
sonra kranial sinir fel¢leri, ist motor néron paralizileri ve komaya kadar giden
bilin¢ degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir. Norolojik sekel kalma hiz1 %70-80
olarak saptanmistir. Hastaliga 6zgii bir tedavi hentiz bilinmemektedir.
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4.9.8.2. Asi icerigi ve uygulama sekli: Japon ensefaliti i¢in inaktive fare
beyninden hazirlanan asi, giiniimiizde tiim hiicre kiiltiirti asilarinin yerini
almaktadir. Canli atteniie (SA 14-14-2 susu) asi1 Asya ilkelerinde
kullanilmaktadir. Vero hiicrelerinde hazirlanan inaktive bir asi da ABD,
Avustralya ve baz1 Avrupa iilkelerinde satisa sunulmaktadir. Inaktive as1 dért
hafta arayla iki doz ve sonrasinda yilda bir rapel dnerilmektedir. Avustralya
ve Tayland’da kullanilmaya baslanan canli- sar1 humma ile kimerik yapida
hazirlanan asinin tek doz uygulamasi mevcuttur.

4.9.8.3. Endikasyonlar1: Japon ensefaliti Asya’daki (Cin, Kore, Japonya,
Giiney Dogu Asya ve Hindistan'in baz1 bélgeleri) viral ensefalitlerin cogundan
sorumlu bulunmustur. Enfeksiyon riski piring tarlalar1 gibi tarimsal
kesimlerde artmaktadir. Hastalik Cin, Japonya ve Kore’'de 6zellikle muson
mevsiminde (Mayis- Ekim arasi) sik goriiliirken Giiney Dogu Asya, Hindistan,
Nepal gibi tropikal Asya iilkelerinde yil boyunca insidans1 ¢ok
degismemektedir. Turistlerin bagisiklanmasi genelde oOnerilmemektedir.
Ancak kirsal kesime gidecek turistler seyahatin endemik mevsimde olmasi ve
endemik alanda 30 giinden uzun kalis durumlarinda asilanmalidir.

4.9.8.4. Yan etki, kontrendikasyonlar ve uyarilar: Asiya bagh %20
lokal, %10 ciddi sistemik yan etki (lirtiker, anjiodédem, anaflaksi)
bildirilmistir. Bu yan etkiler injeksiyondan bir hafta sonra dahi ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle asinin seyahat tarihinden 10 giin 6nce yapilmasi
onerilmektedir. Canli as1 gebelere 6nerilmemektedir.

4.9.9. Kene kaynakl ensefalit asis1

4.9.9.1. Giris: Kene kaynakl ensefalit, ixodes cinsi kenelerin insanlardan
kan emerken bulastirdiklari viral bir hastaliktir. Hastalik ates, basagrisi,
kusma ile aniden baslamakta kisa zamanda meninks irritasyon belirtileri,
konviilziyonlar tabloya eklenmektedir. Asemptomatik seyredebildigi gibi %1-
2 oraninda 6liimle sonug¢lanabilmektedir.

4.9.9.2. Asi1 icerigi: Bat1 Avrupa ve Rusya kokenli iki farkli inaktive asisi
bulunmaktadir. Bat1 Avrupa asisi viriislin tiim subtiplerine etkili iken, Rusya
asisinda o6zellikle Dogu Avrupa subtipleri yer almaktadir. As1 ve 06zgiil
immiinglobulin hastaligin goriildiigi iilkelerde ticari olarak bulunmaktadir.

4.9.9.3. Endikasyonlar:: Ozellikle Orta ve Dogu Avrupammn
(iskandinavya, eski Sovyetler Birligi, Avusturya vb.) ormanhk alanlarinda
endemik olan enfeksiyon icin en riskli donem Nisan-Agustos aylaridir. Asi,
ozellikle kene temasinin sik goriildiigii aylarda endemik bolgelerin kirsal
kesiminde bulunacaklara (dagci, kampg, tarim isgileri vb.) 6nerilmektedir.

4.9.9.4. Uygulama seKkli: Bat1 Avrupa asilar1 1-3 ay arayla iki doz ve ikinci
dozdan 9-12 ay sonra iigiincti doz olmak iizere ii¢ kez uygulanmaktadir. Rusya
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asis1 0,1-7 ve 13-19.aylar olmak tlizere {i¢ doz uygulanmaktadir. Gerekirse ti¢
yilda bir yinelenebilir. Bu semay1 uygulayacak zamani olmayan turistlere 0,14.
giin ve 5-7.ay ya da 0,7,21.glinler olmak tizere iki farkli hizlandirilmis sema
onerilmektedir. Asidan iki hafta sonra %95 serokonversiyon saglanmakta ve
koruyuculuk en az bir y1l sirmektedir.

4.9.9.5. Kontrendikasyon ve uyarilar: Asi yalniz yiiksek riskli Kisilere
yapilmali ve ikinci doz seyahatten en az 2 hafta dncesinde uygulanmis
olmaldir.

4.9.10. Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak, Sucicegi asilar:

Riskli bolgelere (saglik, yardim organizasyonlari, gogmen kamplari vb)
gidecek olan seronegatif olgularin bagisiklanmasi dnerilmektedir.

4.9.11. Kolera asis1

4.9.11.1. Giris: Vibrio cholerae enfekte icecek ve iyi yilkanmamis ¢ig
yiyeceklerden bulasarak ciddi ishal sonucu dehidratasyon, sok ve hatta 6liime
varan tablolara neden olmaktadir. Su ve gida hijyeninin iyi olmadig iilkeler
basta olmak iizere tiim diinyada zaman zaman salginlar yapabilmektedir.

4.9.11.2. As1 icerigi: Giinlimiizde ticari olarak, rekombinant B kolera
toksin subunit (WC-rBS) ile birlestirilmis 6lii tiim hiicre V.cholerae O1 ve oral
6lii 01 ve 0139 olmak iizere iki asis1 bulunmaktadir.

4.9.11.3. Endikasyonlar1: Kolera asis1 gogmen kamplar1 gibi yerlerde
uzun siire kalacaklara, aklorhidrisi olan, mide rezeksiyonlu ya da antiasid
kullanan hastalara 6nerilebilir. Hindistan-Pakistan, Kenya-Tanzanya sinirlari
gibi bir kag kii¢lik bolgede as1 belgesi halen sorulabilmektedir.

4.9.11.4. Uygulama sekli: Kombine as1 1-6 hafta arayla iki kez, oral as1 2
hafta arayla iki kez 6nerilmektedir. Koruyuculuk alti ay siiresince %85-90’dir,
¢ y1l igcinde %50’ye diismektedir.

4.9.11.5. Kontrendikasyon ve uyarilar: Oral as1 yemekten en az bir saat
once alinmalidir. Mide rahatsizligina neden olabilir. Koruyuculugunun sekiz
giinde basladig ve farkl kolera suslarina kars1 %62 ile %100 arasinda oldugu
bildirilmistir. Altinc1 ayda rapel 6nerilmektedir.

4.9.12. Kuduz asis1

4.9.12.1. Endikasyonlar: Avustralya, Yeni Zelanda, Ingiltere, ispanya,
Portekiz, iskandinavya, Japonya gibi birkag iilke disinda diinyada yaygin bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Ozellikle Giiney Amerika, Afrika ve Giiney
Dogu Asya’da endemiktir. Hindistan, Nepal, Tayland ve Filipinler diinyadaki
en riskli bolgelerdir. Hindistan’da kuduzdan yilda 30 000 kisi 6lmekte,
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Tayland’da 100 000 kisiye temas sonrasi profilaksi yapilmaktadir. Diinyadaki
olgularin ¢ogu kopek 1sir1g1 sonrasi gelismektedir. Kopek 1sirigina bagh kuduz
Hindistan, Giiney Dogu Asya, Cin, eski Sovyetler Birligi, Afrika ve Gliney
Amerika’da sik bulunmustur. Bat1 Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde
ise rakun, tilki, yarasa gibi vahsi hayvan isirmalar1 6nemli yer tutmaktadir.
Gelismis lilkelerde evcil hayvanlardaki kuduz biiylik o6l¢lide eradike
edilmistir. Son zamanlarda Avustralya ve Amerika kitasinda yarasa
1siriklarina bagh kuduz olgulari gériilmektedir. Enfeksiyon riski 6zellikle doga
ve magara gezginlerinde artmaktadir.

4.9.12.2. Uygulama sekli: Bkz. Kuduz asis1 bolimii

4.9.12.3. Uyarilar: Turistlere sitma profilaksisi icin verilen klorokin ve
benzeri kimyasal yapidaki ilaglar (meflokin) cilt icine yapilan kuduz asisinin
etkinligini azaltmaktadir. Gebelik kuduz asis1 icin kontrendikasyon
olusturmaz.

4.9.13. Meningokok asisi

4.9.13.1. Endikasyonlar1: Meningokokal enfeksiyonlar baz1 bdlgelerde
endemik ya da periyodik epidemik salginlara yol agmaktadir. Afrika’da Sahra
coliiniin altinda kalan, batida Moritanya doguda Etyopya’ya kadar uzanan
bolge diinyanin menenjit kusagi olarak adlandirilmaktadir. Asya’da Nepal,
Hindistan ve Pakistan, Giiney Amerika’da Arjantin, Brezilya salginlarin
goriildiigii bashca tlkelerdir. Salginlar 6zellikle kis ve bahar baslangicinda
goriilmektedir. insanlarda invaziv hastalik yapan bes serogrup (A, B, C, Y ve
W135) arasinda Avrupa’da en sik B, Sahra alt1 Afrika’da A ve W-135, Suudi
Arabistan ve ABD’de B, C ve Y en yaygin tiirlerdir.

Hastalik turistlerde seyrek goriilmekle birlikte riskli bolgelere 6zellikle
salgin zamaninda gideceklerin bagisiklanmasi 6nerilmektedir. Buna en giizel
ornek, Suudi Arabistan devletinin 1987’deki hac sirasinda goriilen
epidemiden sonra haci adaylarina getirdigi asilanma zorunlulugudur. Aspleni
ya da kompleman bozuklugu gibi humoral bagisiklik yetersizligi diger asi
endikasyonlaridir

4.9.13.2. Uygulama sekli: Bkz. Meningokok asis1 boliimii

4.9.14. Sar1 Humma asisi

4.9.14.1. Giris: Ozellikle giindiizleri 1siran Aades ve Haemagogus cinsi
sivrisineklerin tek bir 1siriklari hastaligin bulasmasi i¢in yeterlidir. Orman ve
kent sarthummasi olmak iizere iki formu bulunan hastaligin orman formunda
sivrisinekler araciligiyla maymunlardan bulas olurken kent formunda aynu tiir
sivrisinekler insandan insana hastalig1 tasimaktadir. Bu iki formun klinigi
aynidir. Hastalik %5-20 olguda sarilik ve ates ile baslar, kisa siireli bir iyilik
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halinden sonra yakinmalar yineler ve kanama, bébrek yetmezligi, delirium ve
koma gelisebilir. Olgularin yariya yakini 7-10 giin iginde kaybedilebilir.
Hastaligin 6zgiil tedavisi yoktur.

4.9.14.2. As1 igerigi: Sarthumma 17D susu asisi canli-atteniie viriis
icermektedir.

4.9.14.3. Endikasyonlar1: Sarthumma asis1 uluslararasi belge gerektiren
bir asidir. Hastalik Tropikal Afrika ve Amazon’da endemik olup o6zellikle
Nijerya ve Peru’da gorilme sikligi giderek artmaktadir. Riskli bodlgelere
gidecek dokuz aydan biiyiiklere uygulanir. Endemik zondaki tilkelerin biiytik
kismi bu belgeyi sart kosarken baz tilkeler ise bu belgeyi istememektedir.
Ancak DSO, endemik bodlgelerdeki tiim turistlere kendi saghklar1 acisindan
bagisiklanmay1 6nermektedir.

4.9.14.4. Uygulama sekli: Tek doz 0,5 mL ciltaltt uygulanmaktadir.
Bagisiklik 10 giin sonra baslar ve 30 giinde olgularin %99’unda koruyucu
antikorlar gelisir. Omiir boyu koruyucu oldugu diisiiniilmektedir.

4.9.14.5. Yan etkileri: Asinin en sik yan etkisi %10 olguda goriilen 4-7.
giinlerdeki atestir. Ozellikle yashlarda olmak iizere seyrek olarak ensefalit ve
coklu organ yetmezliklerine yol acabilecegi belirtilmekte, ancak gerektiginde
bu riske girilmesi belirtilmektedir.

4.9.14.6. Kontrendikasyonlar ve uyarilar: Asinin yapilmamasi gereken
durumlar, yumurta allerjisi, gebelik ya da laktasyondaki kadinlar, alt1 aydan
kiigcik bebekler ve immiin yetmezliktir. Bu durumlari hekimin asi
sertifikasina belirtmesi sarttir. Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise
asmin 1s1 ile kolayca inaktive olmasi nedeniyle soguk zincire kesinlikle
uyulmasi gerektigidir. Ulkemizde as1 hudut ve sahiller genel miidiiriiliigiine
bagli seyahat sagligi merkezlerinde bulundurulmaktadir.

4.9.15. Tiiberkiiloz asis1

BCG asis1 lilkemizde de alt1 yas tizerine uygulanmamaktadir.

4.9.16. Hepatit E asis1

Son yillarda Cin’de lisans alan rekombinan bir as1 gelistirilmistir. Alt1 ay
icinde li¢ doz seklinde 6nerilmekte olup koruyuculugunun en az iki y1l oldugu
bildirilmektedir. Giivenlik ve gebelerde kullanimi ile ilgili veriler heniiz
yetersizdir.
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Tablo 17. Seyahat asilari

Asilar Oneriler

Rutin asilar

Hepatit A Seyahate 2 haftadan kisa zaman kalmissa as1 yerine Ig
(0.02- 0.06 ml/kg) énerilir.

Hepatit B Seyahat oncesi yeterli zaman yoksa 0,7,21.glin ve 12.
ayda yapilabilir.

Polio Polio'nun eradike edilemedigi bolgelere gidecek olan ve

onceden asillanmamislara onerilir.

Tetanoz-Difteri

Seyahat, rapel doz icin firsattir.

Tifo

Oral as1; antibiyotikler, oral polio asis1 ya da meflokinle
birlikte verilmemelidir.

Ozel risk durumunda uygulanacak asilar

influenza

influenza sezonundan (kuzey yarimkiirede aralik-mart
aylar1 arasi) énce yapilmasi onerilir.

Japon ensefaliti

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

Kene kaynakh Kene temasi riskinin arttigi Nisan-Ekim aylarinda

ensefalit endemik bolgelerin kirsal kesiminde kalacaklara
onerilir.

Kizamik- Saglik, yardim organizasyonlari, gégmen kamplar: gibi

Kizamikgik- riskli bolgelere gidecek seronegatiflere onerilir.

Kabakulak

Sucicegi

Kolera DSO zorunlu goérmemekle birlikte bazi iilkeler asi
sertifikasi istemektedir.

Kuduz Bisiklet ya da sirt ¢antasiyla gezen seriivenciler, bir
yasindan biiyik cocuklar ve magara gezginlerinde
enfeksiyon riski fazladir.

Pnémokok Riskli gruplara onerilir.

Sarbon Genelde onerilmez. Stipheli hayvan triinlerinden uzak
durulmasi 6nerilir.

Veba Asinin etkisi ve endikasyonlari oldukea sinirhidir

QOzel belge gerektiren asilar

Meningokok Gidilecek boélgede salgin riski varsa onerilir. Suudi

Arabistan tiim haci adaylarindan istemektedir.

Sar1 humma

Riskli bolgeye gideceklere onerilir. Riskli bélgeden
gelenlerden de bazi iilkeler giriste belge istemektedir.
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5. TURKIYE’'DE GUNUMUZDE ASI URETIM
CALISMALARI

{1k asisim1 1800’li yillarin sonlarinda iireten Tiirkiye yillarca tifo, dizanteri,
kolera, veba, meningokok, stafilokok, bogmaca, bruselloz, nezle, kuduz,
verem, tetanoz, difteri, kizil, karma agj, tifiis, ¢icek ve grip asis1 gibi bir¢ok
asinin  Uretimini gerceklestirmekteyken, teknolojik gelismelere ayak
uyduramayinca 1996’da 6nce DBT, 1998 yilinda ise BCG asisi lretimini
durdurarak ihtiyacin yurt disindan karsilanmasi yoluna gidilmistir. Ancak
alim siirecindeki aksamalar yiiziinden sik sik asi sikintist bas gosterdigi
bildirilmektedir. Bugiin itibariyla tlkemizde insanlara uygulanmak iizere
antijenden itibaren as1 liretimi yoktur. Asilar 20 yildan fazla bir siireden beri
sadece ithalat yolu ile temin edilmekte ve bunlara giderek artan miktarlarda
doéviz 6denmektedir. Biitceden giintimiizde yillik en az 1 Milyar TL'nin as1
ithalatina ayrildig1 (2016 yilinda 883 Milyon TL) belirtilmektedir. Bulk olarak
getirilip formilasyonu, dolum ve paketleme islemi tilkemizde yapilan asilar
bulunmaktadir. Halen Begli Karma Asi, Dortli Karma Asi, DT ve 13 bilesenli
Pnémokok Asisi formiilasyon, enjektore dolum, etiketleme ve paketleme
asamalari Turkiye’de gerceklestirilmektedir.

Ulkemizde 2009-2018 yillar1 arasinda Kirim-Kongo Kanamal Atesi
(KKKA)'ne yénelik as1 gelistirilmesiyle ilgili olarak iki farkli TUBITAK projesi
ylritilmis, letal infeksiyondan %100 koruma saglamasina ragmen hayvan
modellerinde olusan antikorlarin in vitro olarak virilisii nétralize edemedigi
bildirilmistir. Halen {iilkemizden iki {iniversitenin (Sivas Cumhuriyet
Universitesi ve Kars Kafkas Universitesi) de aralarinda bulundugu ve toplam
9 ililkeden 13 merkez ve enstitiiden onlarca bilimadami tarafindan ytiriitiilen
bir Avrupa Birligi Horizon2020 projesi (No: 732732) de CCHFVaccine baslig
ile KKKA viriistine karsi as1 gelistirmeye ¢alismaktadir. Bu projede aralarinda
DNA ve virus benzeri partikiil (VLP) as1 tipleri olmak {izere toplam 6 farkl as1
tipi tUstiinde ¢alisiimaktadir. Hentiz bilimsel ¢iktilarinin yayinlanmadig proje
2017 yii Ocak ayinda baslamis olup 2023 yili sonunda bitirilmesi
planlanmaktadir.

Herhangi bir nedenle ileride ithal edemeyecegimiz diisiiniildiiglinde iilke
sagligi icin ¢ok 6nemli olan bu biyolojik iirtinlerin kendi iilkemizde ve kendi
bilim insanlarimiz tarafindan tretilmesi 6nem arzetmektedir.
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6. ASI KARARSIZLIGI

Diinyada bulasici hastaliklarin kontroliinde gevre sagligi hizmetleri haric,
asilar kadar etkili, gilivenli ve maliyet ekin baska bir saglik hizmeti
bulunmamaktadir. Giliniimiizde diinya genelinde ¢ocuklarda genisletilmis
bagisiklama programinin yaygin olarak uygulanmasiyla, her yil 2.5 milyon
cocuk Olimiiniin dnlendigi ve ulasilamayan ya da asilar eksik birakilan
cocuklarin da asilanmasiyla bu sayiya 2 milyon daha eklenecegi rapor
edilmektedir.1 Cocukluk ¢aginda bagisiklama hizmetlerinin basarisi, asilarin
sadece ¢ocukluk doneminde degil, biitiin yas grubuna yayilmas1 gerektigi,
yasam boyu bagisiklama anlayisin1 beraberinde getirmistir. insanlik olarak
asilara tesekkiir etmek ve saygi duymak bir vefa borcudur.

As1 ve bagisiklamanin toplum sagliginda basarisina karsin, ¢cocuklarina ya
da kendilerine as1 yaptirmada isteksiz davranan ya da as1 yaptirmak
istemeyen Kkisilerin sayisi da son yillarda artmaya baslamistir. Bu durum as1
kararsizhig1 olarak tanimlanmaktadir. Asi kararsizhgr Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan asilama servislerine ulasilabilmesine karsin asilarin ret edilmesi
veya kabuliinde gecikme olarak tanimlanmaktadir. Asilama tutum ve
davraniglari asilarin tamaminin kabuliinden tamaminin ret edilmesine kadar
degisen genis bir yelpazede bulunmaktadir. Asi kararsizligi igcinde bulunan bu
kisiler yelpazenin ortasinda bulunan heterojen bir gruptur. Nedensel
oriintiisii kompleks olan asi kararsizlifi bolgeye, zamana ve asilara gore
degisir. As1 kararsizlig1 olan kisiler bazi asilar ret ederken digerlerini kabul
edebilirler, bu konudaki diisiinceleri, tutum ve davranislari degisebilir (Sekil
4).

Asilamay1 reddeden kisilerin cografi olarak bir araya geldigi durumlarda,
as1 ile oOnlenebilir hastaliklarin riskinde bir artis oldugu calismalarla
gosterilmistir. Calismalardan goriildiigii kadariyla, ebeveynler arasinda en iyi
ihtimalle %10 civarinda as1 kararsizliginin oldugu ve bu oranin %28’e kadar
ciktig1 anlasilmaktadir. Diger bir ifadeyle en iyi ihtimalle ebeveynler arasinda
her on kisiden birinin as1 kararsizlig1 icinde oldugu goriilmektedir. Bu as1 ve
bagisiklama hizmetleri agisindan ciddiye alinmasi gereken bir konu olup,
iizerinde hassasiyetle durulmasi gerektigini géstermektedir. Tiirkiye’'de de as1
kararsizlig1 son yillarda artmaktadir.
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Yiiksek talep k Asikararsizlig } Diisgiik talep

|

Tamamini Bazilarini kabul,

ikti Hepsini ret
kabul geciktirme, ret F

Sekil 4. As1 tutum ve davranis yelpazesi

DSO’niin as1 kararsizlik nedenleri Tablo 18’da 6zetlenmektedir.

As1 kararsizhigl birden ¢ok faktorle iligkili olabilir. Bu konuda asi
kararsizliginin belirleyicileri Asiya giiven (Vaccine Confidence; asinin
giivenli ve etkili olmasina, saglik profesyonellerine ve servislerine ve asi
ihtiyacin1 belirleyen politika yapicilara giivenme), Asi rehaveti (Vaccine
Complacency; asi ile 6nlenebilir hastalik riskinin diisiik oldugu, asilamanin
gerekli bir dnleyici eylem olmadiginin diisiiniilmesi) ve As1 ulasilabilirligi
(Vaccine Convenience; asilara erisim, as1 yapilan yerde iletisim, konfor, as1
yapilan yere ulasim vb faktorler) basliklari altinda toplanip, 3Cs modeli olarak
degerlendirilmektedir (Sekil 5).

Ulasilabilirlik

Sekil 5. As1 kararsizhiginin belirleyicileri
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Tablo 18. As1 kararsizligl driintiisii

Baglamsal etkiler: a. lletisim ve medya cevresi

Tarihsel, sosyokiiltiirel, b. Etkili liderler, bagisiklama programi
cevresel, saglik sistemi ve savunuculari, karsit ya da lehinde
kurumsal, ekonomik ve lobiler

politik faktorler c. Tarihsel etkiler

d. Inang, kiiltir, cinsiyet,
sosyoekonomik

e. Politikalar

f.  Cografik engeller

g. llag endiistrisinin algilanmasi/kabulii

Bireysel ve Grup Etkileri a. Kisi, aile ve veya toplum iiyelerinin
asilanma deneyimleri

b. Saglik ve korunma hakkinda tutum ve
inaniglar

c. Bilgi ve farkindalik

d. Saglik sistemi ve giiven saglama ve
calisan deneyimi

e. Risk, yarar

f.  Toplumsal bir ilke olarak bagisiklama

As1 ve asilamaya spesifik a. Risk / fayda (epidemiyolojik ve

konular: As1 ve bilimsel kanitlar)

asilamayla direk iliskili b. Yeni bir asinin sunumu veya var olan
bir asinin yeni bir formiilasyon veya
yeni onerileri

c. Uygulama yolu

d. Asillama programinin planlanmasi/
Uygulama yolu (Rutin program veya
baskin asilama vb)

e. Givenilirlik ve veya asi araglar igin
kaynak ve veya asilama ekipmanlari
icin

f.  Asilama semasi

g. Maliyetler

h. Saglik personellerinin bilgi tutum

davranis ve 6nerilerinin giicii

Asi kararsizliginin olusmasinda birden ¢ok faktor rol almakta, bolgesel ve
yerel farkliliklar 6ne ¢ikmaktadir. Bu nedenle as1 kararsizlig1 ile miicadele
edilmesinde boélgesel ve yerel diizeyde nedenlerin belirlenerek, miicadele
araglarmin yerele uyarlanarak kullanilmasi énerilmektedir. Bu konuda The
Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) asi kararsizligi ile miicadele
alanini ii¢ grupta degerlendirmektedir:

1. Asikararsizliginin anlasilmasina, onun belirleyicileri ve hizla degisen

sorun alanlarina odaklanilmasi
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2. Ast Kkararsizligini disirmek icin Orgltlenme Kkapasitesi ve
kurumlarina odaklanilmasi, kiiresel, bolgesel ve yerel diizeyde asi
kabuliiniin artirilmasina odaklanilmasi

3. Farkh iilkelerde bu konuda basarili olmus 6rnek uygulamalarin
degerlendirilmesine, kararsizligt o6nlemek icin yeni araglarin
gelistirilmesi ve wuyarlanmasina, as1 kararsizhigiyla iliskili
arastirmalarin tegvik edilmesi ve desteklenmesine odaklanilmasi

Sonug¢ olarak; asi1 kararsizliginin nedenlerinin belirlenmesi, SAGE

tarafindan olusturulan onerilerin bolgesel diizeyde adaptasyonu ile birden
cok miidahale aracinin bir arada kullanilmasi dnerilmektedir.

wiN
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7. ASILAR HAKKINDA DOGRU BILINEN
YANLISLAR

7.1. Asilar otoimmun hastaliklara neden olur mu?

Asilar ile etiyolojisi bilinmeyen otoimmun hastaliklar arasinda bir iliski
bulunmamaktadir. Viral asilar ve otoimmun hastaliklar arasindaki olasi
nedensel iligkiyi inceleyen bilimsel makalelerde bugiine kadar otoimmun
hastaliklar ve viral asilar arasinda bilimsel bir iliskisi bulunmadig
vurgulanmaktadir.

Asillama sonucu otoimmiin hastaliklarin tetiklenebilecegine dair ilk
veriler, 1976 yilinda ABD’de domuz gribi salgini sirasinda gercgeklestirilen
asilama silirecinde saptanan Guillain-Barre sendromu (GBS) olgularina
dayanmaktadir. Bu dénemde s6z konusu asinin uygulandig kisiler arasinda
1/100,000 oraninda GBS sorunu yasandigi rapor edilmis, ancak daha sonraki
arastirmalar asi sonrasi saptanan bu patolojinin toplumdaki GBS rastlanma
sikliginin altinda oldugunu, asilanmamis olup grip gecirenlerde daha yiiksek
oranda GBS sorunu yasandigini ortaya koymustur. Benzer bir tablo kizamik-
kizamik¢ik-kabakulak (KKK, MMR) asilamasi sonrasinda idiyopatik
trombositopeni gelisimi konusunda da ortaya atilmis, ancak asi sonrasi
1/30,000 oraninda saptanan bu sorunun dogal kizamik¢ik ya da kizamik
infeksiyonlar1 sonrasinda daha sik bicimde gerceklestiginin (1/3,000 ve
1/6,000) gosterilmesi ile 6nemini yitirmistir.

7.2. Asilar otizm yapar m1?

Otizm spektrum bozuklugu (OSB) sosyal iletisim ve etkilesimde bozukluk
ve tekrarlayici davranis, sinirl ilgi ve aktivitelerin oldugu nérogelisimsel bir
bozukluktur. Son yillarda OSB tanili ¢ocuklarin sayisinda hizli bir artis
olmustur. Bozuklugun etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte, cevre ve
genetik iligkisi tizerinde durulmaktadir. Toplumun ¢evresel etkenler ve otizm
arasindaki iliskiye dair dikkatini ¢eken son yiizyilin en biiyik bilimsel
aldatmacisi ve sahtekarligi Wakefield ve arkadaslarinin 1998 yilinda Lancet
dergisinde yayimladiklar1 bir makale ile olmustur. Kizamik, Kizamikgik,
Kabakulak (KKK) asilamasi sonrasinda bagirsaklarda inflamasyon ve otizm
arasindaki iliskiyi isaret eden 12 olguyu iceren c¢alismasinin bilimsel
siirhliklary, calisma daha ilk yayinlandigi zaman ortaya ¢ikmistir. Bunlardan
en 6nemlisi calismanin kohortunun KKK asisinin alinmasindan sonra otizmin
ortaya c¢ikmasinin nedensel mi yoksa rastlantisal mi olup olmadigini
belirleyecek bir kontrol grubuna sahip olmamasidir. Wakefield'in o6ne
surdigi iddialar, sayis1 milyonlar: bulan ¢ocugu iceren yiizlerce ¢alisma ile
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tekrar incelenmis, hi¢biri agilar ile otizm arasinda bir iliski gdsterememistir.
Wakefield'in iddialarim1 gecersiz kilan baska bulgular da mevcuttur.
Danimarka’da 1992 yilinda tiomersal igeren asilarin kullanimina son
verildikten sonra otizm insidansinda bir azalma olmamis ve tiomersal iceren
asilar ile otizm arasinda bir korelasyonun saptanmadig bildirilmistir.

2010 yihinda Wakefield'in ¢alismasindaki otistik ¢ocuklar1 tehdit ile
korkutarak onlardan zorla kan aldig1, ayrica otistik cocuklarin asi tireticilerine
dava agan avukatlari ile para iliskisi icinde oldugunun anlasilmasi iizerine
Lancet Dergisi makaleyi geri cekmistir ve ingiliz Tip Konseyi Wakefield'i etik
dis1 arastirma ve yalan yayin yapma dahil olmak tizere 18 ayr1 baslikta suglu
bularak hekimlik yetkisini iptal etmistir. Ancak makalenin yayimlandigi
1998’den 2000’li yillarin ortalarina kadar konu Ingiltere’de giindemde kalir,
as1 karsit1 kampanyalara “s6zde bilimsel” bir malzeme olur ve ¢ok sayida aile
otizm korkusu ile ¢cocuklarina KKK asis1 yaptirmaz.

2000’1l yillarda ortaya atilan bir hipotez de su olmustur; “Eger asilar ile
otizm arasinda bir iliski varsa bagisiklama hiz1 ile otizm gorilme siklig1
arasinda bir korelasyon olmalidir.” Bu hipotezi ileri siiren arastirmacilar
1980-1994 yillar arasinda otizm goriilme oraninin %373 arttigini ancak
bagisiklama oranlarinin sadece %14 artis gosterdigini bildirmislerdir.

Cok sayida bilimsel ¢alisma ile otizm ile asilar arasindaki iligki ¢liriitiilmiis
durumdadir.

7.3. Bazi asilarin icerisinde bulunan koruyucu maddeler

saghga zararh midir?

{lk rutin agilama programlarinin gelistirildigi 20. yiizyilin baglarinda ¢ogu
ast biiyiik bir ampul icinde iretiliyor, kullanan doktorlar ampulii bir kez
actiktan sonra dolapta muhafaza ediyor ve gelen hastalara ayni ampuldeki
asty1 kiigiik dozlar halinde uyguluyorlardi. Ancak her tiirlii 6zene ragmen
bazen bu ampiiller dolapta beklerken icerisinde muhtelif bakteriler tiriiyor ve
asilanan kisilerde ciddi hatta o6liimciil enfeksiyonlara neden olabiliyordu.
1930’larda bu sorunu ¢ézmek icin asilara, igerisinde bakteri liremesini
engelleyen anti-mikrobiyal 6zelligi olan organik civa tiirevi olan tiomersal
eklenmeye baslandi.

Coklu dozlu flakon asilara eklenen tiomersalin viicutta birikmedigi
gosterilmesine ve giivenilirligi kanitlanmis olmasina ragmen as1 uyumu ve
glivenini artirmak amaciyla 2001 yilinda as1 iceriginden tiomersal
¢ikarilmistir. Giiniimiizde ¢ok dozlu flakon asi tipi yerine tiomersal icermeyen
tek dozlu asilar kullanilmaktadir.

7.4. Asilarin icinde bulunan aliiminyum zararh midir?
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Aliminyum tuzlar1 asilarin igerisine adjuvan olarak eklenmektedir.
Adjuvan maddeler daha az aktif antijen kullanarak daha yiiksek bagisiklik
cevab1 olusturmak icin kullanilan molekiillerdir. Asilarin icerisindeki
antijenlerin dozunu diisik tutmak i¢in kullanilan aliiminyum tuzlari
1930’larda asilara eklenmeye baslanmistir. Aliiminyumun ytiksek dozlarda
muhtelif toksik etkileri oldugu yolunda kanitlar mevcuttur fakat asilar ile
alinan aliiminyum miktar1 bu etkileri olusturucak dozun ¢ok ¢ok altindadir.

Aliminyum, diinyada en ¢ok bulunan metaldir ve yeryiiziinde en ¢ok
bulunan elementler arasinda {¢iincii siradadir. Bu nedenle de soludugumuz
havadan ictigimiz suya kadar pek ¢ok yerde ve hatta pek ¢ok besin
maddesinde her gilin kayda deger miktarda aliiminyum viicudumuza
girmektedir.

Asilar ile alinan diisiikk miktardaki aliminyumun insan sagligina negatif bir
etkisi tespit edilmemistir.
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Tablo 19. Erigkinlerde yas gruplarina gore 2019 as1 onerileri ve dozlari

Asi 19-26 yas 27-39 yas 40-49 yas 50-64 yas 265 yas
Td/Tdapi,2 Her 10 y1lda bir rapel doz2
influenza Her y1l 1 doz
PCV133 1 doz 1 dozs
PPSV233 2 doz (5 y1l arayla) 1 dozs
Hepatit Bs 3 doz (0,1,6.ay)
Hepatit As 2 doz (0,6.ay)
Zoster 1 doz
Sucicegis 2 doz (1 ay arayla)
KKKe 1 veya 2 doz7
Meningokok 1 veya 2 doz8
Hib 3 doz (4 hafta arayla)
HPV 3 doz (0,1-

2,6.ay)9

Td: Tetanoz-difteri; Tdap: Tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca; Hib: Haemophilus influenzae tip b asis;; HPV: Human papilloma
virus asist; KKK: Kizamik-kizamikeik-kabakulak asisi; PCV13: Konjuge pnomokok asisi; PPSV23: Polisakkarit pnémokok asisi.

I:lTl'im eriskinlere uygulanmasi 6nerilir.

Risk faktori veya endikasyonu olan erigkinlere uygulanmasi 6nerilir.

Ozel bir éneri olmayip hastanin ve hekimin istegine goére uygulanabilir.
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Tablo 19’un aciklamalari:
1Primer asilamay1 tamamlamamis eriskinlere 4 hafta ara ile 2 doz ve 6-12 ay
sonra 3.doz Td onerilir.

2Rapellerden birinin Tdap olmasi énerilir.

3Erigkin yas grubunda her iki pnémokok (PCV13 ve PPSV23) asisinin da
yapilmasi onerilir.

e Tercihen 6nce tek bir doz PCV13, en az bir y1l sonra PPSV23 ve 5 yil
sonrasinda PPSV23 rapeli. PPSV23’iin tigiincii rapelinin de 65 yas ve
sonrasinda yapilmasi onerilir.

e Riskli grupta yer almayan eriskinlerde her iki pnémokok asis1 (PCV13
ile PPSV23) arasinda en az 1 yil siire olmalidir. Ancak, risk grubunda
olanlara ilk 6nce PCV13 uygulanmissa en az 8 hafta sonra PPSV23
uygulanabilir.

e Heriki PPSV23 dozunun arasinda en az 5 yil siire olmalidir.

sSerolojik olarak bagisik oldugu goésterilemeyenlere onerilir.

61980 yilindan sonra dogan ve KKK asisi olduguna dair kayith bilgisi ve
glvenilir O6ykiisii olmayan veya hastalif1 gecirdigine dair kayit olmayan
yetiskinlere kontraendikasyon (gebelik veya immiin yetmezlik) yoksa en az 1
doz subkiitan yoldan KKK asisi 6nerilir. 1980 yilindan 6nce doganlar bagisik
kabul edilebilir.

7 Yakin zamanda kizamik, kizamike¢ik veya kabakulaga maruz kalma ya da
salgin durumunda, bir saglik kurulusunda ya da bakim evinde c¢alisma,
ylksekdgrenim kurumlarinda egitim gérme, temas riskinin yiiksek oldugu
uluslararasi seyahat planlamasi durumunda en az 28 giin arayla 2 doz as1
onerilir.

sMeningokok A,C)Y,W135 endikasyon durumuna goére bir veya 2 doz
uygulanmalidir. Risk devam ediyorsa 5 yilda bir rapel yapilmalidir. Konjuge
meningokokal B asis1i MenB-4C ise bir ay ara ile 2 doz, MenB-FHbp ise 0, 1-2,
6 aylarda olmak lizere 3 doz uygulanmaktadir.

9HPV, kuadrivalan ve dokuz valanh asilar 0,2,6.ay; bivalan as1 0,1,6.ay seklinde
uygulanir.
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Tablo 20. Eriskinlerde risk gruplarina gore 2019 asi 6nerileri
As1 KHN1 imm. Aspleni: SOTs Romato. HIVenfss HIVenfs Saghk Gebe7
Komp. hast.4 (CD4<200 (CD42200 c¢alisanis
Hasta. /mmsz) /mmsz)

Td/Tdap
influenza
PCV13
PPSV23
Hepatit B
Hepatit A
Zoster

Sucicegi
KKK
Meningokok
Hib

HPV

Td: Tetanoz-difteri; Tdap: Tetanoz-difteri-aseliiler bogmaca; Hib: Haemophilus influenzae tip b asis;; HPV: Human papilloma
virus asisy; KHN: Kok hiicre nakli; KKK: Kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak asisi; PCV13: Konjuge pnomokok asisi; PPSV23: Polisakkarit pnémokok
asisy; SOT: Solid organ transplantasyonu

|:| Uygulanmasi Onerilir.
Diger risk faktorleri, endikasyonlar ve yas faktoriine gore uygulanmasi 6nerilir.
Kontrendikedir.

Ozel bir éneri olmayip hastanin ve hekimin istegine gore uygulanabilir.
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1Allojeneik ve otolog KHN sonrasi;

e 4-6.aylarda yillik 1 veya 2 doz influenza (inaktive) asisi
e 6-12.aylar arasinda 3 doz Td/Tdap asisi
e 6-12.aylar arasinda 3 doz konjuge Hib (3 doz), 1 doz konjuge
meningokok, 3 doz rekombinan Hepatit B asilar1 énerilir.
e 3.-6.aylar arasinda 3 doz PCV13’i takiben 12. ve 24.ayda PPSV23 ile
rapel yapilir.
e 24ayda 1 veya 2 doz KKK uygulanabilir. Daha erken yapilmasi
kontraendikedir.
2Terapotik splenektomi yapilacak olgulara splenektomiden en az 2 hafta 6nce
pnoémokok, meningokok ve Hib bagisiklanmasi 6nerilir. Acil splenektomilerde
ise asilama 14. giin ve sonrasinda yapilabilir.

3Nakil dncesi ve sonrasinda asilama Onerilir. Genel kural olarak primer
bagisiklamanin transplant dncesinde yapilmasi dnerilir. Transplant sonrasi
ilk 6 ayda bagisiklanmaya immiin cevabin yetersiz oldugu kabul edilmektedir.

simmiinsupresif/immiinmodulatuar ajanlari kullanan hastalarda canli agilar
(KKK, Sucicegi, Zona asilar1) kontraendikedir, bu ylizden tedavi baglanmadan
en az 4 hafta 6nce yapilmis olmalidir. Tedavi sonrasi canli as1 uygulayabilmek
icin de biyolojik ajanin yar1 émriiniin en az 5 kat1 zaman gegmelidir. inaktive
asilarin daha etkin olabilmesi icin tedavi baslanmadan en az 2 hafta 6nce
yapilmasi énerilir. flag kesildikten sonra 2 istisna disinda beklemeye gerek
yoktur. Sadece rituksimab ve belimumab kesildikten sonra en az 6 ay
beklenmelidir.

sPCV13 herhangi bir CD4 sayisinda yapilabilir, fakat PPSV23 CD4 sayisi
>200/mms3 olana kadar ertelenmesi tercih edilebilir. Immiin rekonstriiksiyon
saglandiktan sonra asilama durumunun bir kez daha gézden gecirilmesi,
gerekirse belli asilarin tekrari saglanmalidir.

sPolio, meningokok, tifo, kuduz asilari sadece mikroorganizma ile temas riski
olan mikrobiyolog gibi laboratuvar c¢alisanlarina énerilmektedir.

7Gebelikte canli asilar kontraendikedir. Canli agilar, planlanan gebelikten en
az bir ay 6nce uygulanmalidir.
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