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OZET

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI HASTANESI SAGLAM COCUK
POLIKLINIGINDE YAPILAN ASILARIN YAN ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Saglam Cocuk Poliklinigine basvuran tiim ¢ocuklara yapilan

agilarin yan etkilerinin degerlendirilmesi

Yontem: Calismamizda as1 sonrasi goriilen yan etkiler ve ¢ocukluk ¢agi ulusal
as1 takviminde yer alan asilarin yan etkilerinin siklig1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. DEUTF Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Saglam Cocuk
polikliniginde ¢ocuklarda yapilan asilar ve ortaya ¢ikan as1 yan etkileri, saglam ¢ocuk
izlem hemsiresi tarafindan klinik ziyaretlerde veya telefonla goriisiilerek kayit altina
alindi. Bu c¢alismada,1 Ocak 2004 - 1 Temmuz 2008 yillar1 arasinda yapilmis olan
asilarin lokal ve sistemik yan etkileri, goriilme sikligi, hangi aylarda daha sik yan etki

oldugu ve asilar ve yapildig1 aylar arasindaki zaman iligkisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Toplam 1900 saglikli ¢ocuga 8197 doz as1 yapilmistir ve 273 doz asida
yan etki saptanmistir. Bir aginin birden fazla yan etkisi oldugundan 273 doz asida 217
ates yliksekligi, 88 sistemik reaksiyon ve 66 lokal reaksiyon olmak iizere toplam 371
yan etki saptanmigtir. Calismamizda en sik goriilen yan etkiler ates yiiksekligi (%
58.49), huzursuzluk(% 26.2), enjeksiyon yerinde sislik(% 13.6), dokiintiidiir(% 3.7).
Ates yiiksekligi ayrintili degerlendirildiginde, 37-38 derece arasinda ates yiiksekligi %
53.5, 38-39 derece arasi ates yliksekligi % 42.1, 39 derece iizeri ates yliksekligi % 4.4
oraninda goriilmiistiir. Calismamizda DABT+OPV+HIB agisina bagl bir hastada

konviilziyon goriilmiistiir, ensefalopati, anaflaksi ve ciddi reaksiyon goriilmemistir.



Sonu¢: Ast yan etkilerinin arastirildigt bu g¢alisma sonuglarina gore; asi yan
etkilerinin ayirict tanisi ve en iyi as1 programlarinin gelistirilebilmesi i¢in as1 yan

etkilerinin iyi bilinmesi ve yan etki bildirim sistemi sarttir.

Anahtar kelimeler: asilar, as1 yan etkileri



SUMMARY

EVALUATING ADVERSE EVENTS OF VACCINE THAT APPLIED IN
DOKUZ EYLUL UNIVERSITY HEALTHY CHILDREN’S FOLLOW-UP
POLYCLINIC

Objective: To evaluate adverse events of vaccines administered to children Dokuz

Eylul University healthy children’s follow-up polyclinic.

Method: In our research the adverse events occured after the vaccine and the
adverse events rate of vaccines the Childhood National Vaccine Schedule contains have
been evaluated retrospectively. The vaccines which were administered to all infants and
children in DEUTF Child Health and Disease Department and adverse events occured
in these infants and children were recorded by department nurse through clinic visits or
calling their families. In this research, it is evaluated the solicited and systemic adverse
event of vaccines which were administered between 01 January 2004- 01 July 2008. In
addition, which months these adverse events occurred greatly and time relation between

vaccines were evaluated.

Findings: 8197 vaccines dosage were administered to 1900 children and adverse
events were found out in 273 persons. There were 371 adverse events which included
217 fever, 88 systemic reactions (crying, vomitting, irritability, weakness, rash) and 66
solicited reactions (injection-site pain, redness, swelling). 371 adverse events were
found in 273 dosage vaccines because of the fact that one vaccine might have more than
one adverse effect in our research. Because it was impossible that the side effects of
each vaccine was evaluated as one vaccine. The most side effects reported in our study
were fever(% 58.49), discomfort (% 26.2), injection-site swelling (% 13.6), rash (%
3.7). When fever was evaluated in detail, fever between 37°C-38°C (% 53.5), fever
between 38°C - 39°C (% 42.1), fever above 39°C (% 4.4) were reported in our research.
There was a seizure in one child because of DABT+OPV+HIB vaccine in our work.

Encephalopathy, anaphylaxi and serious reactions were not occured in our research.



Results: According to these research results that vaccine adverse events are
observed, understanding vaccine adverse events and vaccine adverse event reporting
system must be necessary for distinctive diagnosis of vaccine adverse event and

developing good vaccine program.

Keywords: vaccines, vaccine adverse events.



1. GIRIiS VE AMAC

Bagisiklama; bebekleri, cocuklar1 ya da erigkinleri, enfeksiyona yakalanma

riskinin en yliksek oldugu donemden Once asilayarak bu hastaliklara yakalanmalarini
onlemek amaci ile yiiriitiillen 6nemli bir temel saglik hizmetidir (1).

Cocuklarin diizenli olarak asilanmasi ile sik goriilen bulasici hastaliklarda 20.
yiizyilin ikinci yarisindan itibaren belirgin bir azalma gozlenmistir. Asilamanin yaygin
olarak stirdiiriilmesi ve toplumun bulasict hastaliklar konusunda egitiminin saglanmasi
ile birlikte; 1980’1 yillara gelindiginde ¢igek hastaliginin tiim diinyadan yok edilmesi
saglanmistir(1,2). Ilerleyen yillarda tiim diinyada basta kizamik, gocuk felci, tetanos,
verem difteri ve bogmaca gibi yaygin goriilen hastaliklarin  Onlenmesi amaciyla
“Genisletilmis Bagisiklama Programi’(GBP) uygulamaya konulmustur. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) basta olmak iizere; uluslararas1 bircok saglik kurulusunun destegi ve
iilkelerin 6zverili ¢alismalar1 sayesinde, tiim diinyada sokak tipi polio viriislerinin ve
kizamik hastalifinin eradikasyonu konusunda onemli ilerlemler saptanmis ve 1998
yilinda iilkemizde ¢ocuk felci hastaligi eredike edilmis ve 2009 yilina gelindiginde
kanitli kizamik olgu sayilar1 yi1lda on olgunun altina indirilmistir(2). Ek olarak, invazif
Hemofilus influenza tip b (Hib) hastaliginin goriilme oraninda bir azalma saglanmistir.
Aytrica konjenital kizamik¢ik sendromu, tetanos ve difteride neredeyse tama yakin;
kizamik ve kizamik¢ik goriilme sikliginda ise rekor diizeyde diisiik olgu sayilarma
ulagilmistir.

Tirkiye’deki yenidoganlar ve cocuklar diizenli olarak 11 hastaliga karsi
asilanirlar. Bunlar difteri, tetanos, bogmaca, verem, c¢ocuk felci, kizamik, kabakulak,
kizamikg¢ik, hepatit B, pnomokok enfeksiyonlar1 ve Hib enfeksiyolaridir. Sugicegi,
hepatit A, rotavirlis ve grip asilart da baz1 ¢ocuk gruplarina Snerilmektedir. Asilama
bebek ve c¢ocuk hastaliklar1 ve Oliimlerinin Onlenmesinde en maliyet etkili
programlardan biridir (2).

Saglik Bakanligi’nca yiiriitiilen GBP kapsaminda; bebek ve ¢ocuklarda goriilen
bu 11 hastalia bagl sakatlik ve 6liimlerin ortadan kaldirilmast hedeflenmektedir (1).

Asilamadaki bu belirgin basarilarin yaninda; genellikle asiy1 takiben goriilen,
cogu hafif, yasami tehdit etmeyen kisa siireli yan etkiler ve ¢ok nadir olarak yagami
tehdit eden ciddi yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir. Bu agidan bakildiginda; ¢ocukluk
cagl koruyucu asi uygulamalarindaki en Onemli ilke, istenmeyen etkileri en aza

indirmek ve etkin asilama yapabilmektir(1).



Bu ¢alismada, hastanemizde 1 Ocak 2004 - 1 Temmuz 2008 yillar1 arasinda
yapilmis olan agilarin lokal ve sistemik yan etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmaistir.
Ulkemizde bebek ve gocukluk yas grubunda asilarin yan etkisi konusunda yapilmis
yeterli ¢alisma yoktur. Bu nedenle, iilkemizde ilk olarak bu calismada bebek ve
cocukluk doneminde yapilan asilarin lokal, sistemik yan etkilerinin goriilme siklig1 ve
yan etkilerin hangi aylarda goriildiigiiniin analizinin yapilmasi1 da hedeflenmistir..

Calismada, DBT (Difteri-Bogmaca-Tetanos) ile DaBT (Difteri- hiicresel
olmayan Bogmaca-Tetanos), IPV (inaktif ¢ocuk felci asis1) ile OPV (oral cocuk felci
asis1) as1 tiplerinin yan etkiler agisindan karsilastirilmasi; ayrica, pnomokok asisi
yapilan ve yapilmayan, Hib asisi yapilan ve yapilmayan ve rotaviriis asisi yapilan ve
yapilmayan gruplar arasinda karsilastirma yapilmasi amag¢lanmistir. Bu analizlerin yani
sira, DBT, DaBT, IPV, OPV, pnémokok, Hib, rotaviriis, KKK (kizamik-kizamikg¢ik-
kabakulak), kizamik, sugigcegi, hepatit A asilarinin yan etkilerinin ortaya ¢ikis

zamanlarinin da degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAGISIKLAMA UYGULAMALARI

Asilama hastaliktan korunmak amaciyla bir asmin veya toksoidin
(etkisizlestirilmis toksinin) verilmesi olarak tanimlanabilir. Bagisiklama, bagisiklik
sistemin disaridan asilama ile (aktif bagisiklama) ya da antikor verilerek (pasif
bagisiklama ) aktiflestirilmesidir. Aktif bagisiklama; bagisiklik sistemini antikor
iiretimi yoniinde uyarmak ve enfeksiyon hastaliklarindan koruyucu hiicresel bagisik
yanitlarin olugmasini saglamak, pasif bagisiklama ise, disarida iiretilmis antikorlarin
(immiinoglobulinler gibi) viicuda verilmesiyle gecici koruma saglanmasi olarak ta-
nimlanabilir. Pasif bagisiklama ayrica antikorlarin dogal olarak plasenta araciligr ile
fetlise aktarilmasi ile de olusmaktadir, bu yolla yenidogan hayatinin ilk aylarinda birgok

enfeksiyon etkenine kars1 korunmaktadir.

As1 liriinli; mikroorganizmanin kendisi, toksoidler, antitoksinler ve insan ya da
hayvan vericilerden elde edilen immiinoglobulinlerden olusmaktadir (3-5). Pasif
bagisiklamada kullanilan immiinoglobulinler giiniimiizde monoklonal olarak iiretilmis
antikorlardan hazirlanabilmektedir. Asilarin icinde ilgili mikroorganizmanin bagisik
yanit olusturan kismi yani1 sira koruyucular, stabilize ediciler, antibiyotikler, adjuvanlar
ve siispansiyon sivist da bulunur (3-5).

Aktif bagisiklama ig¢in, giiniimiizde gecerli olan yaklagim canli zayiflatilmig
enfeksiyon etkenlerine, inaktif ve toksini alinmis ajanlarin, bunlarin iiriinlerinin veya
ozel olarak tekrar yapilandirilmig sekillerinin kullanilmas: seklindedir (6rnegin hepatit
B asis1).

Cocuk felci ve tifo gibi bir¢ok hastalik i¢in her iki yaklagim da kullanilmistir.
Enfeksiyon etkenine karsi dogal bagisikliga benzeyen bagisiklik yaniti olusturmada

canli ve zayiflatilmis asilar 6lii asilardan daha iistiin bulunmustur (3-5).

Canli asilardaki organizmalar, dogal enfeksiyonlar: taklit ederek konakta gerekli

bagisik yanit olusuncaya kadar ¢ogalmaya devam ederler.



2.2. ASI IMMUNOLOJISI

Belirli etkene karst olusan bagisik yanit, genetik olarak belirlendigi igin
bireylerin ayni astya verdikleri yanitlar farkliliklar gosterir. Major histokompatibilite
komplekslerinde (MHC) ¢ok fazla varyasyon bulunmasi bireyler tarafindan karmasik
bir proteinin yapisindaki farkli epitoplarin taninmasina neden olmaktadir. Bir toplulugu
etkin bir sekilde asilayabilmek icin asidaki epitoplarin topluluktaki bireylerin ¢ogunun

en az bir MHC laleli ile etkilesecek ve baglanacak yapida olmasi gerekmektedir.

Asilara veya toksoidlere verilen bagisik yanitin dogasi ve siddeti; antijenin
kimyasal ve fiziksel durumu, verilis sekli, antijenin yikim hizi, alicinin kendine 6zgii
ozellikleri (6rnegin beslenme durumu ve daha Onceden antikor varligi gibi.) antijenin
islenmesi ve alicinin genetik belirleyicileri gibi birgok faktore baglidir. Yenidoganlarin
ve cocuklarin agilanma semasinda yasa bagli bagisiklik sistemi yanitlarindaki
farkliliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Yasamin ilk birka¢ ayinda anneden gelen
antikorlarin varlig1 ve bagisiklik sistemin yeterli olgunluga sahip olmamasi, o donemde

yapilacak asilara karsi olugsacak yanit1 olumsuz etkilemektedir (3-5).

Bagisik yanitta asmin verilis yolu da Onem tasir. Parenteral verilen asilar
mukozal IgA salgisini uyarmazken, agizdan uygulanan asilar bunu basarirlar. Asilarin
uygun yoldan verilmemesi etkinliklerinde azalmaya neden olur. Ornegin hepatit B
asisiin eriskinlerde baldir bolgesi cilt altina verilmesi, omuz kasi igerisine verilmesine

oranla ¢ok daha diisiik serokonversiyon hizina neden olmaktadir(3-5).

Asi bilesenlerine kars1 olusan antikorlar herhangi bir immiinoglobulin siifindan
olabilirler. Olusan koruyucu antikorlar, bakteriye ait ¢oziiniir toksik proteinleri inaktive
eden antitoksinler, bakterinin hiicre ic¢ine almimmini ve sindirimini hizlandiran
opsoninler, serum komplemanlar ile iligkiye girip hiicre duvarimi eriterek bakteriyi
oldiiren lizinler, virtislerin ¢gogalmasini engelleyen nétralize edici antikorlar ve bakteri
yiizey yapisi ile etkileserek mukozal yiizeylere yapigsmasini engelleyen antiadhezinler
gibi iriinler olabilir. Antikorlar, tek baslarima ya da bagisiklik sisteminin diger
bilesenleri ile birlikte calisarak bir toksinin nétralize edilmesi (difteri), bir viriisiin
opsonize edilmesi yoluyla (polioviriis), kompleman sistemini etkileyerek, uyarilmamis
lenfositlerle etkileserek ya da duyarlilasan makrofajlar1 uyarip fagositozu aktiflestirerek

(pnomokoklara kars1) islev gosterirler.

Mikroorganizmalarin yapisal elemanlarinin ¢ogu ve ekzotoksinleri antijenik
8



ozelliktedir. Bircok antijen B lenfositler ve T lenfositlerin etkilesimi ile immiin cevap
yaratabilirler, bu nedenle T (timus) bagimli antijen ismini alirlar. Buna karsin bazi
antijenler B hiicre ¢ogalmasini1 ve antikor iiretimini T hiicrelerine ihtiya¢ duymadan
uyarabilirler ve T bagimsiz antijenler ismini alirlar. T bagimli antijenlerin tersine T
bagimsiz antijenlerin ¢ogu 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda zayif immiinojenik etkinlik
gosterirler. Saflagtirilmis polisakkaritlerin ¢cogu T bagimsiz antijenler olmalar1 nedeni
ile bu antijenlerden olusmus asilar yenidoganlar ve kiiclik ¢ocuklarda cogunlukla
etkisizdirler. ik jenerasyon Hib ve pnomokok asilar1 bu duruma &rnek gosterilebilirler.
Polisakkaritler bir protein tasiyiciya baglanarak kullanildiklarinda T bagimli antijenler
gibi bagisiklik sistemini uyarir ve yenidoganlarda da bagisiklik etkinligi gosterebilirler.
Bu veriler Hib ve pndmokok konjuge asilarinin gelistirilmesinde temel rolii oynamigtir.
Bu sekilde gelistirilen meningokok konjuge asilar1 da giiniimiizde bir¢ok iilkede

kullanilmaktadir.

T bagimli antikor yanitinin olusabilmesi i¢in mononiikleer fagositler veya
dendritik hiicreler tarafindan sunulan uygun antijen ile yardimci T hiicresinin (CD4)
aktiflestirilmesi gerekmektedir. Antijenin sunulmasi, bir¢ok molekiilden olusan
kaskadlar1 (sitokinler) aktiflestirir, bu sayede T hiicre olgunlasmasi, lokositlerin
karsilikli etkilesimleri ve interlokinler araciligi ile bagisiklik yanitinin diizenlenmesi
saglanmis olur(4,5).

Asilama sonrasi agt antijenine ilk yanit olusmadan, hiimoral ve hiicre aracili
bagisiklik olusmasi i¢in, latent bir siirenin gegmesi gereklidir. Genellikle asidan 7-10
glin sonra ¢esitli antikorlar tespit edilebilir. Antijen tipine bagli olarak immiinoglobulin
tiirii ve yanitin gelisim sekli ¢esitlilik gosterir. Baslangi¢ antikoru genellikle IgM, takip
eden antikorlar ise IgG sinifindandir. Erken IgM ve IgG antikorlar T bagimli antijenlere
yanit olarak B hiicreleri tarafindan salgilanmaktadirlar. IgM ilk olarak tespit edilir ve
mikroorganizmanin eritilmesi ve fagosite edilmesinde rol alan kompleman yapiy1
sabitler. 2. haftadan itibaren IgM konsantrasyonu azalirken, IgG konsantrasyonu
artmaya baglar. IgG yanit1i 2-6 hafta arasinda zirve yapar. B lenfositlerinde IgM
iiretiminden IgG iiretimine gecilmesi T lenfositlerin yardimai ile saglanir. IgG antikorlar
yiiksek konsantrasyonlarda liretilir ve enfeksiyona karsi direngte temel rol oynarlar.
Mikroorganizmaya baglanma, viral notralizasyon, antijenlere baglanma, kompleman

yapisinin fiksasyonu gibi gorevleri vardir.

Oral yolla verilen canli viriis asilar1 (polio viriis ve arastirma amacl influenza)

9



konaga yerlesmeden 6nce mukozal yiizeylerde ¢ogalip salgisal IgA yapimini solunum
sistemi, gastrointestinal sistem ve diger lokal yiizeylerde arttirir. IgA virtisleri etkin bir
sekilde notralize eder, komplemani alternatif yol ile fikse eder, mikroorganizmanin
barsak duvarina girmesini engeller, ek olarak lizozomlar ve kompleman sistemi yardimi
ile Gram (-) bakterileri eritir. Diger bir¢ok asi etkin olarak salgisal IgA yapimin
uyaramaz (3-5).

Molekiiler ve hiicre aracili artmig immiin yanit T bagimli antijen ile tekrar
karsilasilmas1 sonrasinda olusur. Ikinci yanit T ve B hiicrelerinin immiinolojik hafizasi
sayesinde hizli artan B ve T lenfositleri tarafindan 4-5 giin i¢cinde olusturulmaktadir.
Buna karsin saflastirilmis polisakkaritler gibi T bagimsiz antijenler artmis bir ikincil

immiin yanit olusturamazlar.

Asilara yanit, klinik uygulamada asiya 6zel serum antikor diizeyi bakilarak
tespit edilmektedir. Dolasimdaki antikor enfeksiyona karsi koruyuculuk demektir, bazi
asilar i¢in (tetanos, difteri, Hib) koruyuculuk ile antikor diizeyi arasinda anlamli iligki
kurulmusgtur. Buna ragmen antikor diizeyi konak cevabinin sadece bir seklidir. Hiicresel
bagisiklik da 6nemli olmasina ragmen 6l¢iilmesi ve korunma ile iliskilendirilmesi ¢ok
daha zordur. Yeniden asilamada artmis yanitlar, bagisiklik bellegini gostermektedir ve

saglanan bagisikligin kalicilifina isaret etmektedir.

Asilar ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi antikor iiretiminden bagimsiz olarak
baz1 beklenmedik yanitlara, o6zellikle de asirn duyarlilik yanitlarina neden
olabilmektedir. Ornek olarak &lii kizamik asis1 ile olusan tam olmayan molekiiler immii-
nite ve hiicre aracili agir1 duyarlilik, atipik kizamik hastaligina neden olarak sokak tipi

viriis ile karsilagsma sonrasinda ¢ocukta hastaliga neden olmaktadir.

2.3. ASILAMA ONERILERI

Asilama onerilerinin ve takvimlerinin belirlenmesinde hastalik epidemiyolojisi,
yasa 6zel morbidite ve 6lim oranlari, aginin immiinojenik 6zellikleri, asiya bagl yan
etkilerin riskleri, maliyeti, normal kontroller i¢in Onerilen yas araliklar1 gibi bir¢ok
faktor g6z Onilinde bulundurulur. Genel olarak hastaliga baglh risklerin ve
komplikasyonlarin bulundugu, ayni zamanda asiya karsi yeterli immiinolojik yanitin
gelisebilecegi en kiiclik yas asillama icin en wuygun zamandir. Bu sekilde
uygulanabilecek agilar da onerilen asilardir. Diger bazi asilar sadece 6zel durumlarda

kullanilir: yabanci iilkelere yapilan yolculuklarda artan hastalik riski (tifo asisi), agir
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enfeksiyonlara kars1 korunma gereken durumlarda (orak hiicreli anemisi olan ¢ocugun
pnomokok asis1 ile asilanmasi) ve etkenle karsilasilmasi (kuduz olma siiphesi olan

hayvan tarafindan 1sirilan ¢ocuga kuduz asis1 yapilmasti) gibi (5-8).

Engel bulunmamasi halinde tiim cocuklar difteri, tetanos, verem, bogmaca,
cocuk felci, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik, Hib, pndmokok, hepatit B ve sucicegine
kars1 agilanmalidirlar. 2002 yili itibari ile 18'inci aya kadar bu agilarin tamamlanmasi
icin 4-5 muayene yapilarak toplam 16-20 asilama uygulanmasi gerekmektedir.

Kombine asilarin uygulanmaya baglamasi ile asilama sayis1 azalmigtir.

Annenin hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitif olmasi1 durumunda anneden
bebege viral gecisin etkisinin en aza indirilebilmesi i¢in asilama ve hepatit B
immunglobulin dogum aninda bebege yapilmalidir. Annenin HBsAg negatif olmas1 du-
rumunda tiim yenidoganlar hastaneden ¢ikmadan veya ilk 2 ay i¢inde asilanmalidirlar
(5,6).

Cocuk felcine karsi asilama oral cocuk felci asisinin (OPV) asiya bagh
poliomiyelit riski bulunmasi nedeniyle inaktive polioviriis asist ile yapilmaktadir.
Inaktive polioviriis asis1 (IPV) i¢in &nerilen sema oral polioviriis asis1 (OPV) ile aynidir;
2, 4, 6 ve 18'inci aylar ile 4-6 yasinda OPV eger temin edilebilirse, agilanmamis bir
cocugun endemik bolgeye seyahatinden 4 hafta 6nce uygulanmalidir. OPV halen
polioviriisiin diinyadan silinmesinde, sokak tipi polioviriisiin bulundugu, yeterli temizlik
olanaklarinin bulunmadig: iilkelerde ve gelismekte olan iilkelerde daha ucuz olmasi
nedeni ile kullanilmaktadir (9,10). OPV iilkemizde 6. ayda IPV ile birlikte, daha sonraki
uygulamalarda ise tekli OPV seklinde uygulanmaktadir (1).

Hiicresel olmayan bogmaca asisi, difteri ve tetanos toksoidi ile birlikte Birlesik
Devletler ve Avrupa'nin bir¢ok iilkesinde kullanilmaktadir. Yedi yasindan itibaren
azaltilmis difteri toksoidi igeren tetanos ve difteri toksoidi (Td) birincil ve ek doz
asilama icin Onerilen as1 formudur. Ek doz ilk as1 i¢in 6nerilen yag 11-12 yastir ve taki-
bindeki ek dozlar 10 yillik araliklarla uygulanir (9,10).

Yedi ayr1 pndmokok polisakkarit proteini tasiyan konjuge as1 (PCV-7) 2-12
aylarda ilk kez asilanacak bebeklere 2, 4, 6 ve 12-15 aylarda 4 doz (3+ 1) seklinde, ilk
doz asilanma 7-12 ay arasinda baslanan bebeklere 2+1 ve ilk doz asilama 13-23 ay
arasinda baslanacak bebeklere 1+1 seklinde Onerilmektedir. 24-59 aylar arasinda altta
yatan orak hiicreli anemi, aspleni, HIV enfeksiyonu gibi riskleri olan daha biiytik

cocuklarda da daha once asilanmamis olmalar1 durumunda Onerilmektedir.
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Kizamik asisinin ilk dozu (kizamik, kabakulak, kizamik¢ik kombine asisi

seklinde) 12-18. ay arasinda, ikinci dozu 4-6 yas araliginda olmak iizere uygulanir.

Su ¢igegi asis1 ilk dozu 12 aylikken, ikinci dozu 4-6 yas arasinda olmak iizere
uygulanir. Daha biiyliklerde 12 yasina kadar agilanmamis veya su cige8i gegirme
Oykiisli olmayanlarda onerilmektedir.

Alt1 ayliktan kiigiik bebekler yeterli bagisiklik yanit1 olusturamamalari nedeni ile
grip asisinin uygulanmaz. 0-23 aylar arasindaki bebekler gribe bagli hastane yatigi
acisindan artmis risk altindadirlar. Tiim c¢ocuklarin diizenli grip asist olmalari
onerilmesi olas1 goriilmektedir (8-10).

Hepatit A asis1 12. ayda hastaligin goriilme sikliginin fazla oldugu bolgelerde
onerilmektedir. Ikinci doz ilk dozdan 6-12 ay sonra uygulanmalidir.

Ergen asilanmasi i¢in 11-12 yasinda bir muayene ile; ilk Td ek dozu, bagisiklik
yoksa hepatit B ve sugigegi asilanmali ve daha 6nce uygulanmamis olmasi durumunda
ikinci doz kizamik-kizamikgik-kabakulak (MMR) asisinin yapilmasi uygun
goriilmektedir (8-10).

Bir¢ok as1 etkinlik ve yan etkilerinde bir degisiklik olmadan es zamanli olarak
uygulanabilmektedir. Es zamanli uygulama 06zellikle yetersiz asilanmis ¢ocuklarda asi
semasinl tamamlamada Onem tasir. Yeni kombinasyonlar asilama i¢in gerekli
enjeksiyon sayisini azaltmaktadirlar (8-10).

Genel olarak, doz araliklarinin olmasi gerekenden uzun tutulmas: toplam doz
miktar1 tamamlandigi siirece immiin yanitt olumsuz olarak etkilememektedir. Agilama
serisine yeniden baslanmasi veya ek doz yapilmasi bu tip durumlarda gerekli degildir.
Cocuklar icin secilmis endikasyonu olan asilar influenza, polisakkarit pndmokok, he-
patit A, polisakkarit meningokok, kuduz ve uluslararas1 seyahatlerde yapilan agilar
kapsamaktadir (5-8).

Agir grip riski tagiyan ve komplikasyonlardan korunmasi gereken cocuklara
yillik olarak sonbahar aylarinda, 6 aylik veya daha biiylik olmalar sartiyla influenza
asist yapilmalidir. Major risk faktorleri astim ve diger kronik akciger hastaliklar
(6rnegin kistik fibrozis), konjenital kalp hastaligi, HIV enfeksiyonu, bagisiklig
baskilayan diger bozukluklar ve tedaviler, orak hiicreli anemi ve aspirin kullanimidir.

Ayrica diyabeti, diger kronik metabolik bozukluklar1 ve kronik bobrek hastaligi olan ve
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influenzanin sik goriildiigii iilkelere seyahat edecek olan cocuklara influenza asisi
yapilmalidir (8-10).

Polisakkarit pndmokok asis1 23 tip pndmokok polisakkaritine kars1 gelistirilmis
olup sinirli ama énemli endikasyonlara sahiptir., ilk 71 ay icinde eger pnémokok asis1
uygulanacaksa PCV-7 ya da PCV-13 uygulanmasi onerilmektedir. Eger ¢ocuklar i¢in
sik ve agir enfeksiyon riski ve 6zel durumlarda (orak hiicreli anemi, fonksiyonel veya
anatomik aspleni, nefrotik sendrom, bobrek yetersizligi, HIV enfeksiyonu veya organ
transplantasyonu) konjuge pnoémokok asist uygulanamazsa, ek tek doz as1 uygulanabilir.
5 yas ve altindaki as1 olmus ¢ocuklar i¢in de yeniden asilama onerilir.

Iki yas ve iizerindeki ¢ocuklara kuadrivalan polisakkarit meningokok asis1
onerilir. Endikasyonlar1 fonksiyonel veya anatomik aspleni, kompleman veya properdin
eksikligi, hastalifin hiperendemik veya epidemik oldugu bolgelere seyahat ve halk
saglig1 uzmanlarinca salgimlarin 6nlenmesi amaciyla 6nerildigi durumlar1 kapsar. Yatili
O0grenim goren 0grencilere de onerilir. Yurtlarda kalan 6grenciler ve aileleri asilamanin
gerekliligi konusunda bilgilendirilmelidir.

Uluslararas1 seyahat normal sartlarda g¢ocuklara uygulanmayan bir¢cok as1
acisindan hastalikla karsilagma riskini arttirdigi i¢in bir endikasyon teskil eder. Seyahat
oncesinde ¢ocuk ve ergen rutin asi takvimi yasmma uygun sekilde tamamlanmis
olmalidir. Bu iilkeler icin kizamik enfeksiyonu ile karsilagsma riski 6nemlidir. Bu
durumda ilk doz ile arasinda en az 4 hafta olmak kosuluyla ikinci doz kizamik asisi
MMR seklinde o ana kadar sadece 1 doz MMR agis1 almis olan ¢ocuk ve ergenlere
yapilmalhidir. Grip salginlarinin oldugu boélgeler i¢in seyahatlerde influenza asisi
diistintilmelidir. Baz1 iilkelere giris dncesinde sar1 humma asis1 yapilma zorunlulugu

mevcuttur.

2.4. OZEL DURUMLARDA KULLANILAN ASILAR

As1 yapilmasinda ¢ocugun immiin durumu ve hastalikla karsilasma durumu goz
onlinde bulundurulmalidir. Bazi 6zel durumlarda immiinizasyon onerileri diger tiim
durumlardan farkli olabilir.

Immiin yetersizlik durumundaki hasta igin asilama onerileri immiin yetersizligin
derecesi ve sebebi, hastaliklarla karsilagma riski ve asmin tipine bagli olarak de-
gisiklikler gosterir. Canli bakteri (oral tifiis) ve virilis asilar1 (sugicegi, rotaviriis asilari)

klinik olarak belirgin immiin silipresyonun mevcut oldugu c¢ogu durumda

13



kontrendikedir. Buna bir istisna agir immiin siipresyonu olmayan HIV enfeksiyonu
mevcut ¢ocukta MMR ve sucgicegi asilarinin uygulanmasidir. Akut lenfositik 16semisi
olan cocuklar ve ergenler remisyonda olmalari, hastaliklarinin su anki durumunu
degerlendiren bir protokole tabi tutulmalar1 ve bilgilendirilmis onaylarinin alinmasindan
sonra sucicegine karsi asilanabilirler. OPV, bagisikligir baskilanmis kiside asiya bagh
paralitik poliomyelit yapma olasilig1 oldugu i¢in bagisiklik eksikligi olan bireylerin
oldugu diger aile bireylerine uygulanmamalidir.

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarin bulundugu evde yasayan ¢ocuklara uygun yas
grubuna yonelik influenza ve pnomokok asilarimin uygulamasi hastanin muhtemel
enfeksiyondan korunmasi agisindan gereklidir.

ABD'de HIV enfeksiyonu bulunan g¢ocuklara BCG uygulamasi kontrendike
olmasma karsin, DSO yiiksek tiiberkiiloz insidansinin  bulundugu bélgelerde
asemptomatik HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklara asinin yapilmasini 6nermektedir (7-9).

Canli viriis asilar1 kortikosteroid alan ¢ocuklara dikkatle uygulanmalidir. Diisiik
doz kortikosteroid alan ¢ocuklar, yani 2 mg/kg/24 saatten daha diisiik doz prednizon
veya esdegeri ilag alanlar, tedavi sirasinda da asilanabilirler. 2 mg/kg/24 saatten fazla
glinliik veya gilin asir1 alanlar ile, 10 kg'dan fazla olup 20 mg/giin prednizondan daha
yiiksek doz ila¢ alan ¢ocuklar tedavi siireleri 14 giinden kisa ise tedavi kesildikten
sonra, tedavi siiresinin 14 glinden uzun olmast durumunda ise en az 1 ay sonra
asilanabilirler.

Asiya karsi olusan immiin yanit gestasyonel yastan ¢ok postnatal durumdan
etkilenen bir fonksiyondur. Prematiirite asiya bagli yan etkileri artirmamaktadir.
Bundan dolay1 prematiir bebek, ¢ok diisiik dogum agirlikli olanlar da dahil olmak iizere,
zamaninda doganlarla ayn1 kronolojik yasta ve uygun ¢ocukluk as1 semasina gore
asilanmalidir. Bu duruma bir istisna HBsAg negatif anneden dogan diisiik dogum
agirhikli (<2 kg) bebeklerdir. Bu durumda hepatit B asis1 yenidogan 1 aylik oluncaya
kadar ertelenmelidir. Diisiik dogum agirlikli, HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere
astya ek olarak hepatit B immiin globulini (HBIG) dogum sirasinda verilmelidir, fakat
verilen as1 dozu, as1 semasindaki 3 doz hepatit asisinin haricinde tutulmalidir. Preterm
yenidogan i¢in higbir aginin dozu azaltilmamalidir.

Anne siitli yenidoganin immiin cevabini olumsuz etkilememekte ve higbir as1
icin, OPV'de dahil olmak iizere kontrendikasyon olusturmamaktadir. Bir¢ok canli viriis

asis1 annede ¢ogaliyor olmasina ragmen, anne siitiinde bulunmaz. Siit veren anneler de
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beslemeye ara vermeksizin giivenli bir sekilde asilanabilirler ve bu annelerin ¢ocuklari
da onerilen as1 semasina tabi tutulurlar.

Cocugun geldigi iilkenin asilama semasina gore aldigi asilarin belirlenmesinde
sadece yazili kayitlar dikkate alinmalidir. Evlatlik cocuklar iilkemizin as1 semasina
uygun sekilde asilanmalidirlar. Cocugun daha once olmus oldugu asilarin tipi, verilis
yaglar1 iilkemizin as1 semasi ile karsilastirilmalidir. Diinya capinda kullanilan bir¢ok
asinin kalite kontrolii vardir ve bu asilar etkindir(5-8).

Verilmis olan kisith bilgiyle cocugun daha 6nce almig oldugu asilarin hikayesi
siipheli durumlarda izlenecek birkag¢ yol vardir. Kabul edilebilir bir yol asilarin tekrar
edilmesidir. Boylece gilivenli ve serolojik testlerin tekrar yapilmasia gerek kalmayan
bir yol izlemis olur. Eger gerek olmayan enjeksiyonlarin yapilmamasi amaclantyorsa,

serolojik testlerle hangi asilamanin yapilmasinin gerektigi tespit edilmelidir.

2.5. HASTALIKLA KARSILASILMASI SONRASI iMMUN KORUMA

Belirli enfeksiyonlar i¢in hastalikla karsilasilmasi sonrasinda, aktif veya pasif
immiinizasyonun uygulanmasi hastalig1 énleyebilir veya hafifletebilir. Ornegin, kuduz
hastaligin1 6nlemede, ajanla karsilasilmasini takiben uygulanan aktif immiinizasyon
(asilama) ve pasif immiinizasyon (kuduz immiinoglobulini-KIG) kombinasyonu
oldukca etkindir. Varisella Zoster immiinglobulini (VZIG) bagisiklig1 baskilanmig
hastanin sugigegi hastalig1 ile karsilagsmasi sonrasinda uygulama endikasyonuna
sahiptir. VZIG ayrica dogum oOncesindeki 5 giin ve sonrasindaki 2 giin i¢inde sugicegi
baslangici goriilen annenin ¢ocuguna da uygulamalidir (9,10).

Saglik sorunu olmayan, hastaliga karst korumasiz cocugun sugicegi ile
karsilagmasini takiben 72 saat i¢inde yapilan sugicegi asis1 hastaligi dnlemede ve seyrini
hafifletmede etkindir. Duyarl kisinin kizamik ile karsilasmasini takiben 72 saat i¢inde
as1 uygulamasi veya 6 giin igerisinde immiinoglobulin verilmesi hastalig1 engeller veya
seyrini hafifletir. Duyarli kisiler i¢in pasif immiinizasyon ayrica yaralanmalarda

tetanosa kars1 ve hepatit A ve hepatit B i¢in karsilagsma sonras1 endikedir(9,10).

2.6. PASIF BAGISIKLAMA
Belirli enfeksiyonlari engellemek amaciyla immiinoglobulinlerin kullanilmasi
etkin bir yontemdir. Kas i¢i veya damar i¢i uygulanan immiinoglobulinlere ek olarak

belli bir patojene karsi tek tip antikor iceren immunglobulin (hiperimmiinglobulin)
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preperatlart mevcuttur. Bu irlnler eskiden hayvan serumundan elde edilirken,
glinimiizde insan serumundan VZIG, KIG, hepatit B immiinglobulini (HBIG),
sitomegalovirlis immiin globulini ve respiratuar sinsityal viriis (RSV) immiinoglobulini
intravendz uygulama i¢in elde edilmektedir (9,10).

Seyahat sirasinda hepatit A'nin 6nlenmesi Ig pasif immiinizasyonu i¢in bagka bir
endikasyon olusturur. 2 yas ve lizeri ¢ocuklar1 hepatit A'dan korumak i¢in kisa siireli

pasif immiinizasyon yerine uzun siireli etki saglayan hepatit A asis1 Onerilir.

2.7. ASI YAN ETKILERI

Asilar oldukga giivenli iiriinlerdir. Bununla birlikte; asilama sonrasi genellikle
hafif ve nadir olarak 6nemli istenmeyen etkiler gozlenebilir. Asilama sonrasi gelisen
istenmeyen etki, ebeveynleri ¢cocuklarinin daha sonraki asilarini yaptirmak konusunda
ikileme yonlendirebilmektedir. Cocuklar, as1 ile korunmalar1 olanakli iken; bdylesi
davranis egilimleri sonucunda, hastaliklara yakalanabilir, ciddi sekilde hastalanabilir ve
hatta hayatlarin1 kaybedebilirler. Bu arada, baska nedenlere bagli olup asiya baglh bir
yan etki seklinde algilanabilen durumlarla da yaygin sekilde karsilagilabilmektedir. Bu
nedenle, As1 Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE) siirveyansi, halkin bagisiklama
programina olan giiveninin korunmasi agisindan da énem tagimaktadir.

As1 Sonrasi Istenmeyen Etki izleme Sistemi, asilama hizlarinin, asinin kabul
edilebilirliginin ve hizmet kalitesinin artirilmasi i¢in bagisiklama programlarinin
vazgecilmez bir parcasidir. Bu sistemin temel amaci, meydana gelen istenmeyen
olgulan diizenli olarak izlemek, analiz etmek ve yorumlayarak asilama programinin
tyilestirilmesini saglamaktir.

Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP), Bogmaca, Difteri, Tetanos,
Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak, Tiiberkiiloz, Poliomyelit, Hepatit B, Hemofilus
influenza tip b’ye bagli hastaliklar ile Streptokokus pnomonia’ya bagl invaziv
pnomokokal hastaliklarin morbidite ve mortalitesini azaltarak bu hastaliklar1 kontrol
altina almak ve hatta tamamen ortadan kaldirmak amaci ile hassas yas gruplarina,
enfeksiyona yakalanmalarindan once ulasip, tam olarak asilanmalarinin saglamasi i¢in
yapilan hizmetlerini igerir. Asilama hizlarinin, aginin kabul edilebilirliginin ve hizmet
kalitesinin ~ artirtlmas1 igin; istenmeyen etki izleme sistemi, bagisiklama
programlarinin vazgecilmez bir parcasidir. Asilar ¢cok giivenilir maddelerdir. Uretim

ve dagitim asamalarinda c¢ok siki kontrolden ge¢mektedirler. Ulkemizde kullanilan
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asilar, DSO tarafindan onerilen ve onaylanan GMP (lyi Uretim Prosediirleri)
kurallarina uygun iiretilmis ve uluslararasi referans laboratuvarlarinda test edilmis
olan agilardir. Ayrica, kullanilacak asilar teslim alinip sahada kullanima sunulmadan
once, Ulusal referans laboratuvarlarimizda da test edilmekte ve uygun oldugu
kanitlanan asilarin kabulii yapilmaktadir. Asilama sonrasi siklikla hafif, olduk¢a nadir
olarak da yasami tehdit edecek kadar ciddi istenmeyen etkiler gozlenebilir. Saglik
personelinin biiyiik bir cogunlugu, meslek hayatlar1 siiresince ciddi bir istenmeyen
etki ile karsilagmayabilirler. Ancak, karsilastiklart zaman da yapmalar1 gerekenler
konusunda yeterli egitim ve bilgiye sahip olmalidirlar. Unutulmamalidir ki; hemen her
durumda, kisilerin as1 ile korunabilir hastaliklara yakalanma ve bu hastaliga bagl
nedenlerle 6lme ya da sakat kalma olasiligi, asilama ile olusabilecek istenmeyen
etkilerin goriilme olasilig1 ile karsilastirilamayacak kadar fazladir. Bununla birlikte;
asillama sonrasi gelisen istenmeyen etkiler, ebeveynleri ¢ocuklarinin daha sonraki
asilarin1 yaptirmamaya yoneltebilmekte ve eksik asili ¢ocuklarin asi ile korunabilir
hastaliklara yakalanmasina, ciddi sekilde hasta olmasina ve hatta oliimiine neden
olabilmektedir. Bu nedenle; asiya bagli istenmeyen etki izleme sistemi halkin
bagisiklama programina olan giiveninin korunmasi agisindan da énem tasimaktadir.

As1 Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE): Asi uygulanan bir kiside, as1 sonrasi
ortaya ¢ikan, bilinen as1 yan etkisi ya da asiya bagl oldugu diisliniilen herhangi bir
istenmeyen tibbi olaydir.

ASIE izleme sisteminin temel amaci; asilama hizmetinin kalitesini daha da
iyilestirmek ve asilamanin kabul edilebilirligini arttirmaktir. Bu amaca ulasmada
uygulanacak stratejiler:

1. Meydana gelen istenmeyen olgular diizenli olarak izlemek, analiz etmek ve
yorumlamak,
2. Ciddi istenmeyen etkiler goriildiigiinde bunlarin asiya bagh olup olmadigini

ortaya koymak,
3. Program uygulama hatalarina neden olan sorunlara miidahale etmek,

4. Ast yan etkilerinde beklenenin iizerinde bir yiikselis goriiliirse miidahale
etmek,
5. Miidahaleler ve uygun iletisim kanallar1 ile halkin asilama programina

giivenini saglamak olarak belirlenmistir.
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2.7.1. ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKIiLER VE NEDENLERI

ASIE’ler baz1 vakalarda asiin kendisine, bazilarinda ise asinin uygulanmasi
sirasindaki hatalara bagl olabilecegi gibi, as1 ya da uygulama ile ilgisiz de olabilir. Bu
nedenle ASIE’ler bes grupta toplanmaktadir(1):

1. As1 yan etkisi

2. Program uygulama hatalar1 (aginin iiretim, dagitim ve uygulanmasi sirasinda
ortaya ¢ikabilecek hatalar)

3. Enjeksiyon reaksiyonu

4. Rastlantisal

5. Bilinmeyen

1. As1 Yan Etkisi

Asilar yillardir bulasici hastaliklar1 6nlemek i¢in kullanilmakta ve ¢ok giivenilir
olduklart bilinmektedir. Asinin kendi 6zelliklerine ve bilesenlerine bagl olarak ortaya
cikan yan etkiler genellikle hafiftir. Ciddi yan etkiler ise olduk¢a nadir goriilmektedir.

Ciddi ASIE: Oliim, sakatlik, konjenital anomali ile sonuglanan veya hastanede
yatis gerektiren ASIE dir.

GBP kapsaminda yer alan asilarin yan etkileri ve yaklagim Onerileri tablo 1 ve

tablo 2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Sik goriilen, hafif yan etkiler ve yaklasim onerileri(1)

As1 Lokal reaksiyon® (agr1i, 38°C’yi gecen Huzursuzluk, kirginhk ve
sislik, kizarikhk) atesb sistemik belirtiler*
BCG % 90- 95 O O
DaBT-IPA-Hib % 20-40 % 3-5 % 20-40
Td /DT/TT ~%10%* ~ %10 ~ %25
OPA ] <%l <%I1**
Hepatit-B eriskinde %15, c¢ocukta [ %]1-6
%5
KKK *** %10 %35-15 %35 dokiintli, <%1 artralji,
<%1 lenfadenopati, <%]1-5
parotit
Hib % 5-15 %2-10 ]
KPA %10-20 %10-20%*** %10-20
DaBT: Difteri, Aseliiler bogmaca, Tetanos Asisi OPA: Oral Polio Asisi
Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanos Asisi IPA: Inaktif Polio Asist
DT: Cocuk Tipi Difteri-Tetanos Asist KKK: Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak Asisi
Hib: Hemofilus Influenza tip b Asisi KPA: Konjuge Pnomokok Agisi

a As1 yerine soguk uygulama, parasetamol
b Ekstra s1vi verme, 1lik pansuman uygulama, parasetamol

¢ Ekstra s1v1 verme, parasetamol

*Lokal reaksiyonlar rapel dozlarda %50-85’e kadar ¢ikabilir.

** Sistemik belirtiler ishal, basagris1 ve/veya kas agrisi, uyku hali, istahsizlik seklinde
olabilir

##% Kizamikeik asilamasim takiben en sik goriilen ASIE’ler; ates, lenfadenopati,
dokiintii, bogaz ve bas agris1 seklinde hafif kizamik¢ik tablosu ve artraljidir. Artrit ve
artralji yalnizca duyarl kisilerde daha yaygin olarak yetiskinlerde 6zellikle kadinlarda
gozlenir. Artralji ¢cocuklarda <% 1 goriiliirken adolesan ve yetigskin kadinlarda %25
siklikta goriilmektedir. Kullanilan kabakulak susuna bagli degisen sikliklarda parotit
gortlebilir.

*Exk Ates sikligi, prematiirelerde ve diisiik dogum agirlikli bebeklerde zamaninda dogan

bebeklere gore daha fazla olup ¢ogu zaman 39°C iizerindedir.
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Tablo 2. Nadir goriilen, ciddi yan etkiler(1)

Asi Reaksiyon Ortaya cikas siiresi 1 milyon dozda
goriilme sikhigi
BCG Lenfadenit 2 hafta -6 ay 100-1000
BCG Osteiti 1-12 ay 1-700
Yaygin BCG enfeksiyonu  1-12 ay 2
DaBT-IPA-Hib* 3 saatten fazla sliren ¢iglik - 0-24 saat - 0-4800
tarzinda durdurulamayan
aglama - 0-72 saat - 0-290
Konviilsiyon - 0-24 saat - 0-470
Hipotonik hiporesponsif atak  0-1 saat - 0-1
Anaflaksi 0-7 glin -0-1
Ensefalopati 0-24 saat
Apne — Bradikardi®
DaBT,Td/DT/  TT Brakial nevrit -2-28 giin -5-10
(Tetanos bilesenine Anaflaksi - 0-1 saat -1-6
bagli) Steril apse - 1-6 hafta - 6-10
Ciddi lokal reaksiyon® - 0-2 giin - 0-10.000
OPA Astya bagl paralitik - 4-30 giin - 0.70 (ilk doz)
poliomyelit - (temasllarda 4-75 -0.11-0.16 (sonraki
(risk ilk dozda, eriskinlerde giin) dozlarda)
ve immiin yvetmezligi - 0.13 (temaslilarda)
olanlarda daha yiiksektir).
Hepatit-B Anaflaksi - 0-1 saat -1-2
KKK (Kizamik 1,°, Febril konviilsiyonl - 5-12 giin -333
Kabakulak?2 ve Trombositopenil - 1-6 hafta -33
Kizamikgik3 Anaflaksil,3 - 0-1 saat -0-1
bilesenine bagli) Ensefalopati/Ensefalit] - 5-15 giin -0-1
Aseptik menenjit2 - 15-21 giin - 1-1000¢
Artrit3 - 1-3 hafta - Cocuklarda nadir,
ancak adolesan ve
kadinlarda 100. 000
Hib Bildirimi yoktur - -
KPA Konviilsiyon -0-72 saat Nadir

a Agirlikli olarak DaBT bilesenine baghdir.

b Prematiire bebeklerde goriilebilir.

¢ Ozellikle ¢ok sayida pekistirme dozu alanlarda bildirilmistir.

d Kullanilan as1 susuna bagli olarak goriilme siklig1 degismektedir.

e KKK asis1 antijenlerine ve reaksiyonlara verilmis olan iist numaralar antijene 6zel

as1 yan etkisini gostermektedir.
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2. Asmin Uretim, Dagitim ve Uygulanmasi Sirasinda Ortaya Cikabilecek Hatalar
Asilarin liretimi, dagitimi ya da uygulanmasi sirasinda yapilan hatalara bagl olarak
ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler bu grupta toplanmaktadir. Bu gruptaki etkiler, gercek
yan etkilerden biraz daha sik goriilmeleri ve Onlenebilir olmalar1 agisindan Onem
tasimaktadir. Bu tip etkiler, genellikle, as1 uygulayan kisi, as1 uygulanan saglik
kurulusunda asmin saklanmasi veya uygun olarak hazirlanmamis ya da kontamine
olmus tek bir flakona bagli olarak goriiliir ve kiimelenme gosterebilir. Birden c¢ok
flakonun etkilendigi durumlar da s6z konusu olabilir (6rn: tagima sirasinda donmaya
maruz kalmis asilar nedeniyle lokal reaksiyonlarda artis). En sik goriilen uygulama
hatasi, steril olmayan enjeksiyonun neden oldugu enfeksiyondur. Enfeksiyon lokal
olarak (0rn: siiplirasyon, apse) ortaya ¢ikabilecegi gibi; sistemik hastaliga (6rn: sepsis,
toksik sok sendromu) da neden olabilir. Bazi program hatalarina bagli istenmeyen
etkiler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Sik gériilen hatalar ve neden olduklar1 ASIE’ler (1)

Program hatasi ASiIE

Steril olmayan enjeksiyon:
o Steril olmayan enjektor ya Enfeksiyon ~ (6rn:  enjeksiyon
da enjektor ignesi yerinde lokal siipiirasyon, apse, seliilit,
° Kontamine as1 ya da sistemik enfeksiyon, sepsis, toksik sok
sulandirici sendromu, kan yoluyla bulasan viriislerin
. Asmmn  imha  edilmesi bulagmasi).

istenen streden fazla kullanilmasi

Asinin yanlis hazirlanmasi

° Kullanilmadan snce Lokal reaksiyon veya abse
yeterince ¢alkalanmamasi

o Yanlis sulandirici Kullanilan maddenin (ilacin) etkisi
kullanilmast o .
o Asi ya da sulandiricinin Kullanilan maddenin (ilacin) etkisi
yerine  bagka madde (ilag) . L

kullanilmas: Onlenebilir ciddi hastalik

Kontrendikasyonlara dikkat edilmemesi

Yanlis yere enjeksiyon Lokal reaksiyon ya da apse
. BCG asisinin intradermal
yerine subkiitan uygulanmasi
. Toksoid asilarin (DaBT /
Td / DT / TT) vyiizeyel
uygulanmasi

Lokal reaksiyon ya da apse
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Bazen firetim, dagitim ve uygulama hatalarina bagli olarak ortaya ¢ikan
belirtiler muhtemel nedeni belitlemeye yardimci olabilir. Ornegin; kontamine
(genellikle Staphylococcus aureus ile) bir as1 uygulanmis olan bebek/¢ocuk birkag
saat icinde hastalanabilir ve lokal hassasiyet, doku infiltrasyonu, kusma, ishal, siyanoz
ve yiiksek ates goriilebilir. Eger, as1 flakonuna ulasilabilirse, flakonun bakteriyolojik
olarak test edilmesi enfeksiyon kaynagini belirler ve program uygulama hatasina bagl
ASIE oldugunu kesinlestirebilir.

Saptanan ASIE vakalarinin pek ¢ogu, dagitim ve/veya uygulama hatasi
nedeniyle ortaya c¢ikabileceg§inden ve genellikle oOnlenebilir oldugundan; veri
analizinde ilk asama asinin depolanmasi, dagitimi, saglik kurulusunda saklanmasi,
hazirlanmas1 ve uygulanmasi sirasinda hata olup olmadigiin arastirilmasidir. Bu
nedenle; ASIE’nin potansiyel nedeni olarak asagida siralanan olasi nedenlerin

arastiritlmasi gerekmektedir(1):

- Bir seferde gerekli dozdan fazla uygulama

- Yanlis as1 uygulama

- Yanlis yere (gluteal bdlge vb.) ya da yanlis teknikle (intramuskiiler yerine
subkutan vb.) as1 uygulama

- Steril olmayan enjektor ve igne kullanma

- Yanlis sulandirict kullanma

- Yanlis miktarda sulandirici kullanma

- Asty1 yanlis hazirlama

- As1 ya da sulandirici yerine farkli madde (ilag) kullanma

- Kontamine as1 ya da sulandirict kullanma

- Asty1 yanlis depolama, yanlis tasima

- Kontrendikasyonlar1 dikkate almama

Bu tip hatalarin 6nlenmesi i¢in;

1. Asilar uygulanmadan once {iizerindeki etiket bilgileri mutlaka kontrol
edilmelidir

2. Asilar iiretici firmanin sagladig sulandiricilarla hazirlanmalidir.

3. Asilar Genisletilmis Bagisiklama Program1 Genelgesinde belirtilen kullanim

surelerinin sonunda imha edilmelidir.
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4. Kontrendikasyon sorgulamas1 mutlaka yapilmalidir.

5. Asinin konuldugu buzdolabina baska ila¢ veya madde konmamali, miadi

dolmus as1 flakonlar1 buzdolabindan uzaklastirilmalidir.
6. As1 uygulanmasinda gorev alan personel egitilmeli ve denetlenmelidir.

7. ASIE’ye neden olan program hatasini bulmaya yonelik olarak dikkatli bir

epidemiyolojik arastirma yapilmali ve hata diizeltilmelidir.

3. Enjeksiyon reaksiyonu

Kisiler ya da gruplar, as1 ya da igerigi ile ilgisiz olarak sadece enjeksiyona kars1
reaksiyon gosterebilirler. Bayilma, bes yas lizeri grupta sik goriilebilir. Bayilan kisiyi
sirtiistii yatirip ayaklarin1 yukari kaldirmak yeterlidir ve genellikle bunun disinda bir
tedavi gerekmez. Enjeksiyon nedenli anksiyeteye bagl hiperventilasyon; bas donmesi,
kulak ¢ilamasi, ag1z ¢evresinde ya da ellerde titreme gibi spesifik semptomlar ortaya
¢ikabilir. Cok nadir olarak konviilsiyon da goriilebilir. Ust ve alt solunum yolunda
obstriiksiyon bulgularinin ve cilt bulgularinin olmamasi enjeksiyon reaksiyonu
lehinedir. Tiim bu etkiler asiya degil enjeksiyona baglidir. Baz1 durumlarda (6zellikle
okul asilamalarinda) bayilan bir kisinin goriintiisii “toplu simiilasyona” (toplu korku ve
bayilma) neden olabilir. Asilama hakkinda ac¢ik ve anlasilir bir bilgilendirme, sakin ve
giivenli bir uygulama anksiyeteyi, dolayisiyla da bu tip olaylarin goriilme ihtimalini

azaltacaktir.

4. Rastlantisal

Genellikle, as1 sonrasi ortaya cikan tiim istenmeyen tibbi olaylarin as1 ya da
program hatasina bagli oldugu diisiiniilse de; bu olaylarin bir kismi tamamen rastlantisal
olabilir. Asilama sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan ancak agilama ile hicbir ilgisi
olmayan tibbi olaylar bu grupta yer almaktadir. Asilama sonras1 goriilen bir tibbi olay
as1 yan etkisi olabilecegi gibi; rastlantisal olarak ortaya ¢ikan bagka bir nedene de bagh
olabilir Ancak, bu durum genellikle asiya atfedilir ve yanlis olarak as1 suglanabilir. Bu
olaylarin 6zellikle fazla sayida kisinin asilandigr kampanyalarda ortaya ¢ikma ihtimali
yiiksektir.

Rastlantisal olaylarin ne kadar goriilecegi, asilanacak kisi sayisi, yas grubu ve bu

olaylarin s6z konusu toplumda normalde goriilme siklig1 ile tahmin edilebilir. Bu tip
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durumlar ile karsilasildiginda; aile ile mutlaka goriisiilmeli ve sozii edilen durumun as1
uygulanmasi ile bir 1ilgisi olmadigi anlatilmalidir. Bu sekilde bir vaka ile

karsilagildiginda, vakanin tedavisi baslatilir ve gerekli ise sevk edilir.

5. Bilinmeyen

As1 uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan, aile ya da hekim tarafindan asiya
bagli olabilecegi diisiiniilen, as1 disinda bagka bir nedenin gosterilemedigi, bilinen as1
yan etkisi ya da program hatasit olmayan ciddi hastalanma, 6liim ya da kiimelenme
gosteren durumlardir. Kiimelenme; Goriilme zamani, as1 uygulanan birim/uygulayan
kisi veya ikamet yeri agisindan ortak ozellikler gosteren veya ayni asinin uygulandigi
kisilerde beklenenden fazla sayida ayn1 ASIE’ nin ortaya ¢ikmasidir. Bu gibi durumlar

ASIE Danisma Kurulu’nda incelendikten sonra nedene gore siniflandirilir.

2.7.2. ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKiLERIN SAPTANMASI VE
BILDiRIMI

ASIE bildirimi:

1. Asilama c¢alismalarinda gérev alan saglik personeli,

2. Saglik kuruluglarinda ¢aligan saglik personeli,

3. Aileler ve toplumun diger iiyeleri tarafindan yapilabilir.

Aile veya hekim dis1 saglik personelinin ASIE’den siiphelendigi durumlarda,
degerlendirme hekim tarafindan yapilir. Hekim disi personel bu tip bir vaka ile
karsilastiginda; birlikte calistig1 hekime haber verir ve vaka birlikte degerlendirilir.

Tiim saghk calisanlar1 ASIE’leri taniyabilecek sekilde vaka tanimlarmi ve ne
yapilmasi gerektigini bilmelidir. Mevcut tabloya neden olan ve altta yatabilecek diger
nedenler arastirilir.

As1 yapan personel, aileler ve toplumun diger {iyelerini asilama sonrasi ne tiir
reaksiyonlar goriilebilecegi ve hangi durumlarda bir saglik kurulusuna basvurmalari
gerektigi konularinda bilgilendirir. Bu bilgiler, kisilerin huzursuzlugunu azaltacak ve
daha ciddi problemlerin taninmasina yardimeci olacaktir.

ASIE Izleme Sistemi Kapsaminda Bildirilmesi Gereken Istenmeyen Etkiler
ASIE Izleme Sistemi’ne dahil olup bildirimi yapilacak olan ASIE’ler Tablo 4’te

gosterilmistir.
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Tablo 4. izleme sistemine dahil olan ASIE’ler(1)

1. Lokal Reaksiyonlar

Asidan sonra 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan
Asidan sonra 2-7 giin i¢inde ortaya ¢ikan
Asidan sonra 2 hafta — 6 ay i¢inde ortaya ¢ikan

2. Sinir Sistemi ile Ilgili istenmeyen Etkiler
OPA’dan sonra 4-30 giin (temashlarda 4 -75 giin)
icinde ortaya ¢ikan

Kizamik bilesenli asilar1 takiben 5-12 giin, DaBT-
IPA-Hib, KPA asilarini takiben 72 saat i¢inde ortaya
¢ikan

Kizamik bilesenli asilar1 takiben 5-15 gilin iginde
ortaya ¢ikan

DaBT-IPA-Hib asisin1 takiben 7 giin iginde ortaya
¢ikan

Tetanos bilesenli agilardan sonra 2-28 giin i¢inde
ortaya ¢ikan

Asidan sonra 0-6 hafta icinde ortaya ¢ikan
Kabakulak bilesenli agilart takiben 15-21 giin i¢inde
ortaya ¢ikan

3. Diger Istenmeyen Etkiler

Asidan sonra 1 saat i¢inde ortaya ¢ikan

Asidan sonra birkag saat icinde ortaya ¢ikan

Asidan sonra 4 saat iginde ortaya c¢ikan (deri
bulgulart daha geg goriilebilir)

DaBT-IPA-Hib asisindan sonra 24 saat i¢cinde ortaya
¢ikan

Asidan sonra 1 hafta i¢inde ortaya ¢ikan

Kizamik¢ik bilesenli asilarlardan sonra 1-3 hafta
icinde ortaya ¢ikan

Kizamik bilesenli asilardan sonra 1-6 hafta icinde
ortaya ¢ikan

DaBT-IPA-Hib asisindan sonra 24 saat i¢cinde ortaya
¢ikan

BCG asisindan sonra 1 — 12 ay i¢inde ortaya ¢ikan

BCG asisindan sonra 1-12 ay i¢inde ortaya ¢ikan

Zaman sinir1 olmaksizin

Ciddi Lokal Reaksiyon
Enjeksiyon yerinde abse (Bakteriyel/steril)
Lenfadenit

Paralitik ¢ocuk felci

Konviilsiyon

Ensefalopati/Ensefalit
Ensefalopati

Brakial Nevrit

Diger paraliziler

Aseptik menenjit

Anaflaksi

Toksik Sok Sendromu

Akut allerjik reaksiyonlar
Hipotonik-hiporesponsif atak

Sepsis
Artrit

Trombositopeni

Apne - Bradikardi

Yaygin BCG enfeksiyonu
BCG osteiti
Yukarida sunulan hastaliklar haricinde

saglik personeli ya da toplum tarafindan
astlamayla ilgisi oldugu diisiiniilen; a) Ciddi
olgular* b) Kiimelenme, c¢) Toplumda ciddi
kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni
olan durumlar ASIE kapsaminda
incelenmelidir.

*Ciddi ASIE: Oliim, sakatlik, konjenital anomali ile sonuglanan veya hastanede yatis

gerektiren ASIE’dir.
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2.8. PNOMOKOK ASISI

Iki yas altindaki ¢ocuklarda, polisakkarid pnémokok asis1 sonrasi immiinolojik
yanit verebilme ve etkinlik tahmin edilememektedir. Lisanslt iki pndmokok asis1 invazif
hastaliklarin =~ %95'inden sorumlu olan 23 pndmokok serotipinin saflastirilmis
polisakkaridlerini igerir. Bu asilarin klinik etkinligi celigkilidir ve caligmalarda
birbiriyle uymayan sonuglar elde edilmistir. 6A, 14, 19F ve 23F gibi polisakkarid
antijenler siklikla cocukluk hastaligina yol acarlar ve 5 yas altt cocuklarda
immiinojeniteleri zayiftir (11-13).

Aksine gesitli proteinlere bagli konjiige polisakkarid asilar1 (6rnegin CRM197'ye
konjuge heptavalan pnomokok asis1) 2, 4 ve 6. aylarda verildiginde bebeklerin %90'1nda
koruyucu antikor yaniti olusturur ve 12-15. aylarda rapel dozu verildiginde yanitlar
biiyiik oranda artar (immiinolojik bellek). Ilave olarak proteine konjiige asilar, as1
serotiplerinin nazofarenkste tasiyiciligini %60-70 azaltir. Su anda ulusal as1 takviminde
bulunan heptavalan as1 4, 6B, 9V, 14, 19F, 23F ve 18Cnin serotiplerinin konjiige kapsiil
polisakkaridlerini igerir (11-14).

Heptavalan CRM197 konjlige asiya bagli yan etkiler lokal sislik ve kizariklik ile
diger cocukluk ¢ag1 asilariyla birlikte kullanildiginda ates oraninda hafif artmayi igerir.

Tiim bebeklere 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda olmak iizere 4 kez konjiige polisakkarid
as1 yapilmasi Onerilir. 6-24 aylikken asilanmaya baslanan bebekler icin gereken
asilanma sayis1 daha azdir. Aspleni, orak hiicre hastaligi, bazi immiin yetersizlikler
(antikor eksiklikleri), HIV enfeksiyonu veya kronik akciger, kalp veya bobrek hastaligi
(nefrotik sendrom dahil) bulunan 2 yas iistiindeki yiiksek riskli cocuklar 23 valanl
polisakkarid asisindan da fayda goriirler. 10 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda ilk asilamadan
3 yil sonra tek doz bir destekleme polisakkarid asisi yapilirken, 10 yasin lstiinde ilk
dozdan 5 yil sonra kullanilabilir (11-14).

2.9. DIFTERI ASISI
Tek kontrol yontemi yasam boyunca koruyucu antitoksin diizeylerini saglamak
icin ve kisideki C. diphteriaeyr azaltmak i¢in tiim bireylerin agilanmasidir. Asilama

daha sonra gelisecek toksijenik C. diphteriae'nin solunum veya respiratuvar
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tagiyiciligini onlemese de dokudaki lokal yayilmayi azaltir, toksik komplikasyonlari
onler ve popiilasyonun en azindan %70-80'1 asilandiginda "hard immdiinite" saglar.

Difteri toksoidi, toksin formaldehitle muamele edilerek elde edilir, potans i¢in
standartlagtirilir ve immiinojeniteyi artirmak amaciyla aliiminyum tuzlara emdirilir.
Toksoid kan titresini 6l¢en bir yontem olan flokiilasyon sinir1 (limit of floculation)
icerigine bakilarak iki difteri toksoidi preparati hazirlanmistir. Pediatrik preperatlarin
0.5 mililitresinde 6.7-25.0 Lf {initesi difteri toksoidi bulunur; eriskin preparatinin 0.5
mililitresinde 2 Lf {initenin tlizerinde toksoid icermez. Daha yiiksek potansli toksoid
formiilasyonlarinin immiinojenitesi yliksek oldugundan ve reaktojenitesi minimal ol-
dugundan primer serilerde ve 6 yasia kadar ¢ocuklarda rapel dozu icin kullanilir. 7
yasindan biiyiik bireylerde ise daha diisiik konsantrasyonlarda difteri toksoidi yeterince
immiinojenik oldugundan ve artan yasla birlikte ytliksek difteri toksoidi reaktojeniteyi
arttirdigindan dT tavsiye edilir (15).

6 hafta ile 7 yas arasi1 ¢ocuklarda primer seride 0.5 ml’lik difteri i¢eren asilar, ilk
iic doz 2, 4, 6 aylikken verilir ve primer serinin dnemli bir pargasi olan dordiincii doz ise
ticiincii dozdan 6-12 ay sonra verilir. 4- 6 yasinda iken rapel dozu uygulanir (dordiincii
doz dordiincii yas giinlinden once verilmediyse). 7 yasindan biiylik ¢ocuklarda ise 4-8
haftalik aralarla iki doz primer seride verildikten 6-/2 ay sonra tligiincii doz uygulanir.
Tetanos ve difteri toksoidi i¢in tek kontraendikasyon bir dnceki dozdan sonra noérolojik
veya agir hipersensitivite reaksiyonu gelisme Oykiisiidiir. 7 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda
bogmaca asis1 kontraendike ise DT kullanilir. DaBT, DBT veya DT ile / yasindan 6nce
asilanmaya baslamis cocuklarda difteri igeren (D) asilardan 6 yasina kadar 5 doz
uygulanmalidir. / yasindan sonra baslananlarda ise primer seride 0.5 ml'lik difteri
toksoidi iceren asilardan ii¢ doz uygulandiktan sonra rapel dozu (3. doz 4. dogum
giinlinden sonra verilmemisse) 4- 6 yasinda iken verilir.

11-12 yaslarindan baslayarak, /6 yasini gegirmeden, her /0 yilda bir rapel dozu
uygulanmalidir. Devamli difteri bagisiklig1 saglamak amaciyla tetanos asist yapildigi
zamanlar difteri toksoidi de verilmelidir.

DT veya dT'nin ndbet riskinde artis ile iligkisi yoktur. Sadece lokal yan etkilerin
olmasi devamli kullanima engel olusturmaz. Arthus tipi hipersensitivite reaksiyonu
geciren veya dT asilamasi sonrasi atesi 38.4 dereceye ¢ikan ¢ocuklarin serum tetanos
antitoksin diizeyleri genelde yiiksektir ve tetanosa yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilen

yaralanmalar olsa bile her /0 yilda birden daha sik dT verilmelidir. DT veya dT
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preperatlar1 diger asilarla birlikte verilebilir. Difteri toksoidi i¢ceren H.influenza konjiige
asilar1 (PRP-D) veya difteri toksinin varyant1 olan CRM197 proteini (HbOC) difteri

toksoid asilamasinin yerini tutmaz ve reaktojeniteyi etkilemiyor goziikmektedir.

2.10. H. INFLUENZA ASISI

Konak savunmasiin en onemli bileseni tip b kapsiiler polisakkaridi, PRP'ye
kars1 olan antikorlardir. Asilama 6ncesi donemde anti PRP antikorlar yagla orantili bir
sekilde kazanmilirdi. Etki mekanizmas1 H. influenza'min kandan temizlenmesini
kolaylagtirmaktir. Bu bir o0lglide opsonik aktivitesi ile iliskilidir; dis membran
proteinleri ve lipooligosakkaridler gibi diger antijenleri hedefleyen antikorlarin da
opsonizasyonda rolii olabilir. H. influenza tip b'nin opsonizasyonunda hem klasik hem
de alternatif kompleman yolu 6énemlidir (16-18).

Asilama yapilamadan 6nce ve konjiige olmayan PRP asilar1 yapilanlarda H.
influenza tip b enfeksiyonundan korunmanin maruziyet sirasinda dolasimdaki anti PRP
antikorlar1 ile orantili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Serum antikor konsantrasyonu 0.15-1.0
ug iken invazif hastaliga karst korudugu diisiiniilmektedir. Cogu bebekte bu diizeyde
anti PRP antikoru bulunmaz ve bu nedenle H. influenza tip b hastaligina yatkindirlar.
Kiiclik bebeklerde antikor yoklugu timustan bagimsiz tip 2 antijenlerine (6rnegin
konjiige olmayan PRP) immiinolojik yanit verilmesinde gelisimsel bir eksiklik olmasini
yansitabilir ve as1 dncesi donemde kiiciik bebeklerde serotip b enfeksiyonu sikliginin
yiiksek olmasinin bununla agiklanabilecegi diistiniilmiistiir

Konjiige olmayan PRP asilarinin aksine (timustan bagimsiz 6zellikler gosteren
PRP-OMP haricinde) konjiige asilar timus bagimli antijenlerdir. Tekrar dozlar1 gerekse
de kiiciik bebeklerde serum antikor yaniti olustururlar ve PRP ile daha sonraki
karsilagsmalarda da immiinolojik hafiza yoluyla antikor yanitinda hizli bir antikor yaniti
olusturulup koruma saglanabilir (16-18).

Tiplendirilemeyen H. influenza'va bagisiklik konusunda daha az sey
bilinmektedir. Kanitlar dis membran proteinlerinden (OMP) biri veya daha fazlasina
yonlenen antikorlarin bakterisidal oldugunu ve deneysel olarak hastaliktan korudugunu
desteklemektedir. Bebek siganlarda major bir OMP olan Pd'ya karsi antikorlar kapstlli
ve tiplendirilemeyen H. influenza icin bakterisidaldir ve H. influenza tip b hastaliindan
korur. Bir diger OMP olan P2 suslar arasinda belirgin olarak heterojendir. P2'nin

korunmamis bolgelerine karsi olan antikorlar homolog susa, komplemana bagli bak-
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terisidal aktivite gosterirler. Yiizeyde yerlesen yiliksek molekiiler agirlikli OMP'lere

kars1 monoklonal antikorlar hayvanlardaki deneysel enfeksiyonlardan korumustur.

2.11. TETANOS ASISI

Tetanos tamamen Onlenebilen bir hastaliktir; 0.01 U/ml'nin iizerindeki serum
antikor titresi koruyucu kabul edilir. Aktif asilamaya bebeklik doéneminde
baglanmalidir. 2-4 ve 6. aylarda difteri, tetanos toksoidi ve bogmaca asisi kombine
edilmeli, rapel doz 4-6 yasindayken yapilmali bundan sonra da eriskin yasami boyunca
10 yillik araliklarla tetanos difteri toksoidi (Td) yapilmalidir. Kadinlarin tetanos
toksoidi ile asilanmasi yeni dogan tetanosunu onler ve Diinya Saglik Orgiitii son
zamanlarda annelerin en az iki doz tetanos toksoidi ile asilanmasiyla yenidogan
tetanosunun tiim diinyada ortadan kaldirilmasi i¢in bir programa baglamistir. 7 yas ve
istiindeki agilanmamig kisilerde primer asilama serisi ii¢ doz intramiiskiiler Td
toksoidden olusur; ikinci doz birinci dozdan 4-6 hafta sonra iiciincii doz ise ikinciden 6-
12 ay sonra verilir. Ne var ki gelismekte olan iilkelerde kitle asilama kampanyalar1 ba-

zen yaygin histerik reaksiyonlara sebep olmaktadir (19).

2.12. BOGMACA ASISI

Aseliiler bogmaca (DaBT) ile kombine pek cok difteri ve tetanos toksoidleri
glinimiizde ABD'de lisanshidir ve tiim hiicre bogmacay:1 igeren asilara (DBT) yan
etkilerinin azlig1 nedeniyle tercih edilirler. DaBT kullanimi i¢in 6neriler bir ¢ok iilkede
halen kullanilmakta olan DBT Onerileri ile aynidir. Aseliiler bogmaca asilariin
hepsinde inaktive edilmis bogmaca toksini bulunur ve diger bilesenlerinden biri veya
bir ka¢1 bulunabilir (FHA; Pn, Fim 2 ve 3). Koruma igin serolojik kriterler bulunmaz
ancak lisans Avrupa ve Afrika'da yapilan klinik etkinlik ¢alismalarina dayanmaktadir.
Lisansh tirlinlerin agir bogmacaya kars1 koruyuculugu benzerdir ancak hafif hastaliga
kars1 koruyuculuk celiskilidir. DaBT alanlarda DBT alanlara gére hem hafif lokal ve
sistemik yan etkiler hem de yiiksek ates, 3 saatten uzun siire durmadan aglama,
hipotonik hiporesponsif epizodlar ve nobetler gibi daha agir olaylar nadir goriiliir.
Ensefalopati ve anafilaktik sok gibi nadir goriilen, potansiyel olarak asiya bagl

komplikasyonlarin aseliiler as1 ile daha nadir olup olmadig1 bilinmemektedir (20,21).
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DaBT igeren asilar ¢cocuklarda verilen diger tiim asilarla birlikte kullanilabilir.
Bazi iirlinler 5 dozun hepsiyle birlikte kullanim i¢in lisans almiglardir. DaBT yerine
DBT kullanilmasi {irlinlerin immiinojenitesini degistirebilir. Kombine asilar yalnizca
lisanshi olduklar1 yas grubu icin, tiim bilesenlerin kullanilmasi gerektiginde ve doz serisi
icinde kullanilmalidir. Uygun oldugunda ayn1 DaBT iirliniiniin asilama serisindeki {i¢
dozda da kullanilmasi o6nerilir. Higbir zaman DBT diizeyine ulagmasa da ardisik
DaBT'ler sonrasi lokal reaksiyonlarin orani ve agirhigi artar. DaBT'nin dordiincii ve
besinci dozunun %?2'ye varan kismi1 kolda sisme ile iliskilidir ve bunlarla birlikte agr1 ve
eritem goriiliir. Sislik zaman i¢inde sekelsiz iyilesir (20-22).

DBT i¢in gecerli olan 0©zel oOnlemler, dikkat edilmesi gerekenler,
kontraendikasyonlar ve ciddi yan etkiler i¢in bildirim gerekliligi DaBT i¢in de
gereklidir. Cocuklar1 bogmaca asisindan muaf tutmak sadece dar sinirlarda
diistintilmelidir. Muaf tutulan ¢ocuklarda bogmaca riskinin belirgin artmis oldugu ve bu
cocuklarin asilanmig bireylerdeki salginlarda 6nemli rol oynadig gosterilmistir.
Glinlimiizde aseliiller bogmaca asilar1 sadece 6 yasa kadar ¢ocuklarda lisans almistir.
Daha biiyiik bireylerde bogmaca asisinin etkileri ve ergenlerde ve eriskinlerde aseliiler

bogmaca asisi ile ilgili ¢alismalar arttik¢a periyodik giliclendirme dozlar1 6nerilebilir.

2.13. TUBERKULOZ ASISI (BACILLE CALMETTE-GUERIN ASILAMASI)

Tiiberkiiloza karsi elde bulunan tek asi1 iki Fransiz aragtirmacinin gelistirdigi
BCG asisidir. Orijinal as1 organizmasi alt kiiltiirlerde her 3 haftada bir 13 yil boyunca
zayiflatilmis edilen M. bovis susu idi. Bu sus onlarca laboratuara dagitilarak farkli
kosullarda  kiiltiir yapilmaya devam edilmistir. Sonugta morfoloji, iireme
karakteristikleri, duyarlilagtirma potans1 ve hayvanlarda viriilans1 farkli bircok BCG
asis1 iretilmistir. BCG asilarinin uygulanma yolu ve doz takvimi etkinlik i¢in 6nemli
degiskenlerdir. Onerilen uygulama sekli igne ve enjektdrlerle intradermal
enjeksiyondur, c¢iinkii bireysel doz ancak bu sekilde Olgiilebilir. Bagisikligr iyi
konaklarda BCG asilar1 son derece giivenlidir. As1 yapilanlarin %0.1-1 'inde lokal
iilserasyon ve bolgesel siipiliratif adenit olusur. Lokal lezyonlar altta yatan immiin
yetersizligi diisiindiirmez ve asinin sagladigi koruyuculugun diizeyini degistirmez. Cogu
tedavi hafiftir ve kendiliginden diizelir ancak bazi kisilerde ilag tedavisi gerekebilir.
[ltihabi akintis1 olan bir nodun cerrahi eksizyonu nadiren gereklidir ve elden geldigince

kaciilmalidir. Osteitis BCG asisinin nadir bir komplikasyonudur ve su anda klinik
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kullanimda olmayan bazi suglara baghdir. BCG asisindan sonra ates, nobet, istah kaybi
ve iritabilite son derece nadirdir. Bagisikligi belirgin olarak baskilanmis bireyler
asilamadan sonra dissemine BCG enfeksiyonu gelistirebilir. HIV enfeksiyonu olan
cocuklarin BCG asisina karsi lokal yan etki orani bagisikligi normal ¢ocuklardakine
benzer. Ancak bu cocuklarda asilamadan aylar ve yillar sonraki yaygin enfeksiyon
siklig1 bilinmemektedir.

Onerilen ag1 takvimleri iilkeler arasinda ¢ok degisir. Tiiberkiiloz riskinin yiiksek
oldugu iilkelerde, asemptomatik HIV enfeksiyonu bulunan ¢ocuklar dahil bebeklikte
yapilacak tek bir agi, WHO tarafindan onerilmektedir. Bazi {ilkelerde her ¢ocuga tekrar
asilama yapilir. Digerlerinde tiiberkiilin deri testine veya tipik skarlasmanin olmasina
bakilir. Yeterli karsilastirmali deneme yapilmadigindan uygulama igin optimum yas ve
doz takvimi bilinmemektedir (23,24).

BCG agis1 bazi durumlarda iyi calisirken diger durumlarda etkisi kotiidiir.
Aslinda BCG agisinin, tiiberkiilozun diinya genelindeki kontroliinde etkisi minimaldir,
clinkii 5 milyardan fazla doz yapilmis olmasina karsin tiiberkiiloz hala bir¢cok bolgede
endemiktir. BCG asilamasi bulagsma zincirini dnemli diizeyde etkilemez, ¢iinkii BCG
asilamasi ile onlenebilen tiiberkiiloz popiilasyondaki enfeksiyon kaynaklarinin kiigiik
biri boliimiinii olusturur. BCG agisinin en iyi kullanimi bebeklerde ve kii¢lik ¢cocuklarda
tiiberkiilozun yasami tehdit eden formlarinin 6nlenmesidir (23,24).

ABD'de BCG agilamasi hi¢bir zaman tiiberkiiloz kontrolii stratejisinin bir
parcast olarak goriilmemistir. Asilamanin yaygin uygulanmasi daha sonraki tiiberkiilin
deri testini kullanigsiz yapar. BCG, tliberkiilin deri testi negatif bebeklerde ve
cocuklarda 1- enfeksiydz pulmoner tiiberkiilozu olan, tedavi edilmemis veya yetersiz
tedavi edilmis bir eriskinle yakin ve uzun siireli maruziyet sozkonusu ise ve enfeksiyon
kaynagindan uzaklastirilamiyor veya uzun stireli koruyucu tedaviye alinmiyorsa veya 2-
INH ve RIF'a direngli basilleri bulunan tiiberkiilozlu bireylere siirekli maruziyet
olmussa yapilir. BCG asis1 yapilan her cocugun asilamadan 6nce tiiberkiilin deri testinin
negatif oldugu gosterilmelidir. As1 yapildiktan sonra, tiiberkiilin reaktivitesi ile
gosterilen ve genellikle 1-3 ayda gelisen as1 yaniti ortaya c¢ikincaya kadar c¢ocuk
muhtemel enfeksiyon kaynaklarindan uzak tutulmalidir. Ilk dozdan sonra deri testi
reaktivitesi gelismeyen ¢ocuklara bazen ikinci BCG asis1 yapilir (23,24).

Yeni tiiberkiiloz asist1 yapmak ig¢in siirdiiriilen ¢aligmalarda  zayiflatilmig

mikobakteri suglari, alt iinite proteinleri veya DNA kullanilarak ag1 adaylar gelistirilmis
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ve On calismalar yapilmistir. M. tuberculosis genomunun sekanslanmasi arastirmacilara
tiilberkiilozun patogenezini ve konak bagisiklik yanitin1 calisma ve anlama imkani

saglamigtir.

2.14. KIZAMIK ASISI

Genellikle kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (MMR) asis1 olarak yapilan ilk
kizamik agisinin 12-15. aylarda yapilmasi oOnerilir, ancak maruziyet sonrasinda veya
salginda 6. aya kadar erken asilama yapilabilir. Yine MMR olarak ikinci bir as1 4-6
yasinda iken Onerilir, ancak ilk dozun iizerinden 4 hafta gegtikten sonra herhangi bir
zamanda yapilabilir. ikinci dozu alamamis cocuklar 11-12 yasma geldiginde asi-
lanmalidir. Liseye baslayan veya ise giren ergenlere de ikinci bir kizamik asisi
yapilmalhidir (25-27).

Daha 6nce immunoglobulin alinmigsa canli kizamik agisina yanit bozulabilir.
Kizamik asisindan sonra tiiberkiilin deri testine anerji gelisip 1 aydan uzun siire
kalabilir. Aktif tiiberkiiloz enfeksiyonu bulunan ¢ocuklar kizamik asis1 uygulandiginda
antitiiberkiiloz tedavi aliyor olmalidirlar. Tiiberkiilozdan siliphe ediliyorsa aktif
immiinizasyon Oncesinde veya onunla birlikte tiiberkiilin deri testi uygun olacaktir
(27,28).

Kizamik agis1 gebe kadinlarda, primer immiin yetersizligi olan cocuklarda,
tedavi edilmemis tiiberkiiloz veya kanserde, organ transplantasyonunda, uzun dénemli
bagisiklig1 baskilayici tedavi alanlarda veya HIV enfeksiyonu ile bagisikligi agir
diizeyde baskilanmis ¢ocuklarda onerilmez. HIV ile enfekte cocuklarda bagisiklik agir
diizeyde baskilanmamissa ve kizamiga bagisiklik bulunmuyorsa kizamik asisi ya-
pilabilir (27-29).

2.15. RUBELLA ASISI

Rubella asisi, rubella viriisiiniin RA 27/3 susunun WI-38 ve MRL-5 insan
diploid hiicrelerinden seri bir sekilde gecirilerek zayiflatilmis edilmesiyle elde
edilmistir. As1, uygulanan kisilerin %99'unda antikor yanitin1 uyarir ve koruyuculugu
%90'm tizerindedir. Asidaki viriis 18 - 25 giin boyunca diisiik fitrelerde nazofarenksten
atilirsa da bulasiciliga dair kanit yoktur (30).

Ik rubella asis1 genellikle MMR seklindedir ve 12-18 aylikken onerilir. Yine
MMR seklindeki ikinci asilama 4-6 yasinda iken onerilir ancak birinci dozdan 4-6 hafta

32



gectikten sonra ¢ocukluk boyunca yapilabilir. Daha once ikinci doz as1 yapilmamis
cocuklara 11-12 yasinda iken ikinci doz yapilmalidir. Ozellikle kizlarin ¢ocuk dogurma
yasina gelmeden rubellaya kars1 bagisiklik kazanmasi onemlidir. Gebe kadinlara canli
zayiflatilmig rubella asist yapilmamalidir ve as1 yapilan kadinlar 3 ay boyunca hamile
kalmamalidir. Ergenlik sonrasi kadinlarda rubella asilamasi Oncesinde serolojik test
yapmaya gerek yoktur. Bilinmeden asilama yapilmasi gebeligi sonlandirmak icin bir
sebep degildir. RA 27 asis1 uygulanan 200 gebe kadindan higbirinin bebeginde
konjenital rubella sendromu goriilmemistir. Diger kontraendikasyonlar arasinda bir as1
bilesenine allerji (neomisin anakfilaksisi), ates olsun ya da olmasin orta- agir diizeyde
akut hastalik immiin yetmezlik (primer immiinyetersizlikler, kanser ve kanser tedavisi,
uzun donem yiiksek doz kortikosteroidler, bagisikligin agir derece baskilanmasi, HIV
enfeksiyonu) ve yakin zamanda immiinoglobulin verilmesi yer alir (30).

Rubella asilamas1 sonrasi goriilebilecek belirtiler ates (%5-15), dokiintii (%5),
lenfadenopati, artralji ve artrittir. Genellikle kiiciik, periferik eklemlerde agilamadan 10-
21 giin sonra goriilen eklem tutulumu c¢ocuklarda nadir olsa da puberte sonrasi kizlarda
hem artralji (%25) hem de gegici artrit (%10) bildirilmistir. Eklem tutulumu haftalarca
siirebilir. Gegici periferik parestezi ve kollarda ve bacaklarda parestezi nadiren
bildirilmistir.

Tiim saglik c¢alisanlar1 kizamik ve sucgicegine oldugu gibi rubellaya da bagisik
olmalidir. 1957 yilindan 6nce dogan bireyler rubellaya bagisik kabul edilebilir, cocuk
dogurma ¢aginda olup gebe kalabilecek kadinlar hari¢ tutulmalidir. Ergen kizlar ve
menopozal kadinlar ya asilanmal1 ya da laboratuarda bagisik olduklar1 kanitlanmalidir.
Anneden gecen antikorlar bebegi ilk 6 ay korur (30).

2.16. KABAKULAK ASISI

Kabakulak viriisii asis1 embriyo olusmus tavuk yumurtasi ve tavuk embriyo
hiicre kiiltlirtinden seri olarak gegirilerek zayiflatilmis edilmis Jeryl Lynn susundan
elde edilmistir. As1 seronegatif alicilarin %96'sinda antikor yanitini uyarir ve koruyucu
etkinligi %97'dir.

Ilk kabakulak asis1 genellikle MMR seklindedir ve 12-15 aylikken &nerilir.
Ikinci bir as1, yine MMR olarak 4-6 yasinda onerilir, ancak ilk dozun iizerinden 4 hafta
gectikten sonra ¢ocuklukta herhangi bir zaman yapilabilir. Ikinci dozu olmamus
cocuklara 11-12 yasinda iken as1 yapilmalidir. Kadinlar monovalan kabakulak asisindan

sonraki 30 giin gebe kalmamalidirlar (rubella ile birlikte yapilmigsa 3 ay). Diger
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kontrendikasyonlar arasinda bir as1 bilesenine allerji (neomisin anafilaksisi), ates olsun
ya da olmasin orta agir diizeyde akut hastalik, immiin yetersizlik (uzun dénem yiiksek
doz kortikosteroid tedavisi, kanser ve kanser tedavisi, primer immiin yetersizlikler,
immiinitesi agir derecede baskilanmig olanlar, HIV hastalar1) ve yakin zamanda immiin
globulin verilmesidir. Nadiren asilamadan 10-14 giin sonra parotit ve diisiik diizeyde
ates gelisebilir. Asilananlarda viriis atilamaz.. 1957 yilindan 6nce doganlar kabakulaga

kars1 bagisik kabul edilebilir. Bebekte ilk 6 ay anneden gegen antikor koruyucudur (31).

2.17. POLIO ASISI

Cocuk felcii onlemede tek etkili yontem asilamadir. Kii¢iik ¢ocuklarda hijyenik
onlemler enfeksiyonun yayilmasini smirlar ancak tiim yas gruplarinda bulasmay1
kontrol etmek i¢in asilama gereklidir. Hem inaktive polio asis1 (IPV; giiniimiizde daha
gelismis  yontemlerle iiretilmektedir ve bazen gelismis IPV  olarak da
adlandirilmaktadir) hem de oral polio asisinin (OPV) poliovirus enfeksiyonu ve
paralitik polionun dnlenmesindeki etkinligi kanitlanmistir. Her iki as1 da poliovirusun
{ic susuna kars1 antikor iiretimini uyarir. IPV daha yiiksek serum IgG antikor titresi
ortaya ¢ikarir ancak OPV'de orofarenks ve gastrointestinal trakta daha yliksek mukozal
IgA yanit1 olusturarak bu bolgelerde sokak tipi poliovirusun ¢ogalmasini sinirlar. OPV
alanlarda sokak tipi poliovirusun diskida yayilimi simrhdir. IPV'nin immiinojenitesi
maternal antikor varligindan etkilenmez ve IPV'nin yan etkisi yoktur. Canli as1 insanda
barsaklarda ¢ogalirken tekrar noroviriilans kazanip asilananlarda veya onlarin
temaslarinda asiya bagli paralitik polioya sebep olabilir. Asilananlar ic¢in risk 1/1.6
milyon dozdur. ABD'de Ocak 2000'den itibaren sadece IPV ile asilama
uygulanmaktadir. Tiim ¢ocuklar 2 ay, 4 ay, 6-8 ay ve 18 ay iken dort doz IPV almak-
tadirlar(32-34).

1988'de DSO 2000 yilinda ¢ocuk felcii tiim diinyadan eradike etme hedefini
aciklamis ve bu yolla biiyiik asama kaydedilmistir. Buna ulasmak icin DSO dért temel
strateji ortaya koymustur; rutin asilama, ulusal asilama giinleri, akut flask paralizi
kayd: tutulmasi ve asilamanin tamamlanmasi. DSO tarafindan eradikasyon amaciyla
onerilen tek as1 oral polio asisidir. 1999 sonuna kadar polionun endemik oldugu her
iilkede en az bir kez ulusal asilama giinli yapilmistir. Bu strateji cocuk felci vakalarinda
%99'dan fazla azalma saglamistir; Subat 2002 itibariyle diinyada ¢ocuk felciin endemik
oldugu 10 iilke kalmistir. Tiim diinyada 542 vaka bildirilmistir ve bunun 478'inin vahsi
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tip virise baglhh oldugu dogrulamistir. Bu hizli yanmit sonrasi global polio
eradikasyonunda son asamaya gelinmistir. Su anki temel diisiinceler laboratuvarlardaki
poliovirus stoklarin1 imha etmek (¢iinkii poliovirus laboratuardan topluma bulasabilir)
ve astya bagli polioviruslarin dolasmasint durdurmaktir. OPV kullanildigi miiddetge
astya bagh polioviruslarin néroviriilans ve vahsi tip virlisler gibi bulagsma yetenegini
kazanmas1 potansiyeli bulunmaktadir ki bu Misir'da (1993) ve Filipinlerde (2001)
gerceklesmistir. Ast kapsaminin zayif olmasi asiya bagli polioviriislerin dolagimi i¢in en
onemli risk faktoridir. Bagisikligi baskilanmis bireylerin uzun doénem poliovirus
tasiyicist olarak gorev yapip daha sonra topluma viriisii yeniden bulastirmasi riski de
bulunmaktadir. Su ana kadar heniiz gelismekte olan iilkelerde uzun donemli tasiyici
tespit edilememistir; diinya tizerinde toplam 12 kisinin 6 aydan uzun siire virlisii attig1
bulunmusg olup bunlarin doérdiinde viriis atimi halen devam etmektedir. HIV'nin uzun
dénem viriis atim1 i¢in bir risk faktorii olmadiglr bulunmustur. Su anda eradikasyonda
sorun yasandigr i¢in global onceligi olan 10 iilke bulunmaktadir. Hint yarimadasi,
Nijerya, Etiyopya ve Demokratik Kongo Cumhuriyeti yogun popiilasyon, diisiik asi-
lama kapsami ve kotii sanitasyon nedeniyle poliovirus rezervuari olarak goriilmektedir.
Ikinci biiyiik, kategori ise asilama yapilmasmna itirazlar nedeniyle asilamanim
yapilamadigr (Afganistan, Angola ve Sudan) iilkelerdir. Bu iilkelerin hepsinde ¢ok
yonlii eradikasyon eylemleri uygulanmalidir ancak bu iilkeler yakinlarda bulunan,
poliovirus agilama oraninin diisiik oldugu ancak poliodan arinmis kabul edilen Cin ve
Bulgaristan gibi iiikeler i¢in de vahsi viriisiin ithali riskini tagimaktadirlar. Bu nedenle
global eradikasyonun gergeklestirilebilmesi i¢in belirlenen bu iilkeler {izerinde ¢abalar
yogunlastirilmigtir.  Yakin zamanda gergeklestirilmesi hedeflenen eradikasyona
ulagildiktan sonra 3 muhtemel strateji olacaktir; 1- tiim diinyada OPV kullanimim
kademeli olarak sonlandirilmasi. 2- OPV'nin IPV ile degistirilmesi, 3-bulasici olmayan
ve astya bagli paralitik polioya sebep olmayan yeni canli asilar gelistirilmesi. A¢ikgasi
ilk strateji en ¢ok arzu edilendir, ancak ihtilaf siirmektedir ve temel endiseler asiya baglh
polioviriis dolasiminin 6zellikle diger enteroviriisler OPV ile kombine olduktan sonra
devam edecegidir. Poliovirusun tam genetik yapist bilindiginden biyoterérizmde
kullanilmak amaciyla genetik olarak kolaylikla polioviriis yapilabilir. Béyle bir kararin
verilecegi zamana kadar asiya bagl paralitik polio riskinin c¢ocuk felci bulagsma
riskinden yiiksek oldugu iilkelerde bagisiklik saglamak i¢in enjektabl polioviriis asilar

kullanilmaya devam edecektir ve rutin olarak kullanilmaktadir; ve IPV'yi almaya
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ekonomik giicii yeterli olmayan veya bulasmanin endemik oldugu diger iilkelerde ise
hem rutin agilamada hem de ulusal as1 gilinleri stratejisinde OPV kullanilmaya devam
edecektir (32-34).

2.18. SUCICEGI ASISI

Sucicegi asiyla Onlenebilen bir hastaliktir. 12-18 aylik ¢ocuklarda rutin olarak
canl viriis asis1 Onerilmektedir. Biiyiik ¢ocuklar ergenler ve VZV enfeksiyonu oykiisii
olmayan erigkinler de asilanmalidir. 12 ay- 12 yas arasindaki ¢ocuklara iki doz as1
uygulanir; ergenler ve eriskinlere en az 4 hafta arayla iki doz as1 uygulanmalidir. Canli
virlis asis1t hiicre aracili immiin yetersizligi olanlarda kontraendikedir ancak as1
remisyonda olan akut lenfobalastik 16semi hastalarina ve CD4 yiizdesi %25'in iizerinde
olan HIV ile enfekte ¢ocuklara yapilabilir (35,36). Her iki grup da 3 ay arayla 2 doz as1
alirlar. Sugigcegi asist MMR asisindan sonraki 4 hafta icinde yapildiginda as1 sonrasi
ortaya c¢ikan su ¢iceginde artis bildirilmistir; bu nedenle ya asilarin ayni anda farklh
bolgelerden yapilmasi ya da 4 haftadan uzun bir arayla yapilmasi 6nerilmektedir. As1
viriisli latent enfeksiyon yapar; ne var ki bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklarda as1 sonrasi
herpes zoster gelistirme ihtimali dogal VZV enfeksiyonuna gore daha diisiiktiir. Lisans
sonrasi veriler ayni trendin saglikli asilananlar i¢in de gegerli oldugunu gostermektedir.
Ne var ki lisans sonrasi etkinlik ¢alismalar1 ve halen devam etmekte olan bagisikligin
devami ¢aligmalar1 ¢ocuklara rapel doz as1 yapilmasi gerektigini ortaya koymustur
(37,38).

2.19. INFLUENZA ASISI

Influenzaya bagl agir hastaligin 6nlenmesinde en iyi yol hedef topluluklarin
asilanmasidir. Gebe kadinlar ve kiicliik cocuklar gibi gruplarda influenzanin etkisi
anlagildik¢a influenza asist kullanimi i¢in 6neri daha genis bir gruba yapilmaktadir.
Tedavide anlatilan ilaglarla yapilacak kemoprofilaksi 6nlemenin ikinci yoludur (39).

Her yaz bir sonraki kis dolagimda olmasi beklenen influenza suslarini igeren
yeni inaktive influenza asis1 piyasaya ¢ikmaktadir. Her y1l asilar formiile edilip piyasaya
stiriildiiglinde Amerikan Asilama Uygulamalari komitesi kilavuz yayimnlamaktadir. Su
anki kilavuza gore uzun donemli bakim evi ¢alisanlari; astim gibi kronik pulmoner veya
kardiyovaskiiler hastalig1 olan ¢ocuklar; kronik metabolik hastalig1 (diabetes mellitus
dahil), bobrek islev bozuklugu, hemoglobinopatisi veya immiinosupresyonu (ilaglara
veya HIV'ye bagli immiinosupresyon dahil) olan hastalar; ve uzun dénem aspirin

tedavisi alan ve influenza sonrasit Reye sendromu i¢in risk altinda bulunan hastalar gibi
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yiiksek riskli gruplarda bulunan 6 aydan biiyiik ¢ocuklar ve erigkinlere intramiiskiiler
yolla asilama yapilmalidir. Influenza mevsiminde (Ekim-Mart) gebeligin ikinci veya
ticlincii trimesterinde olacak kadinlara da asilama onerilir. Yiiksek risk altindaki kisilere
enfeksiyonu tasiyabilecek olan tim saglik c¢alisanlar1 ve yiiksek riskli kisilerin ev
temaslarina da as1 yapilmalidir. Son zamanlarda asilama kapsami influenza mevsiminde
6-23 aylik olacak tiim g¢ocuklara ekonomik ve lojistik olarak elverdigince asilama
yapilmasi seklinde genisletilmistir ¢linkii bunlarin hastaneye yatirilmasi sonrasi riskler
yaslilar-dakine benzer. Yillik influenza agis1 ayrica 50 yas lizerindeki tiim erigkinlerde
onerilmektedir (39-41).

Febril reaksiyon gelistirme potansiyeli diisiik oldugundan 12 yas altindaki
cocuklara sadece boliinmiis viriis asis1 Onerilmektedir. 9 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
primer asilama icin 1 ay arayla iki doz as1 (6-36 ay i¢in 0.25 ml ve 3-8 yas i¢in 0.50 ml)
yapilmalidir. Intranazal yolla verilen canli zayiflatilmis asilarin klinik ¢alismalar
yapilmaktadir ve bunlarin erigkinlerde inaktive asilar kadar etkili oldugu gosterilmistir.
Cocuklardaki calismalarda etkinlik %90 bulunmustur. Bu asilar muhtemelen yakin
zamanda lisans alacaktir. Uygulamalarin kolay olmast c¢ocuklarda influenza
asilamasinin artmasini saglayabilir (39-41).

2.20. ROTAVIRUS ASISI

Rotaviruslar, tiim diinyada bebek ve kiiciik ¢ocuklarda goriilen gastroenteritlerin en
onde gelen nedenidir ve agir dehidratasyon hatta 6liime sebep olan ciddi ishale neden
olurlar (42). Giiniimiizde, diinya genelinde her yil 1.6-2.4 milyon kisi ishal nedeniyle
yasamini yitirmektedir. Bu oOliimlerin yaklasik %25’inden rotaviruslar sorumludur
(43,44). Dolayisiyla, rotaviruslar yilda 600 bin, giinde yaklasik 1600 ¢cocugun 6liimiine
sebep olmaktadir (45). Gelismekte olan {ilkelerde dogan her 250 ¢ocuktan biri rotavirus
gastroenteriti nedeniyle kaybedilmektedir. Rotaviruslar, gelismekte olan {ilkelerde
oldugu gibi gelismis iilkelerde de 5 yas alti cocuklarda goriilen akut enfeksiyoz
ishallerin en 6nde gelen nedenidir (46,47).

Rotavirus ishalinin 6nlenmesinde tek yontem rotavirus asilamasidir(48,49). 1998
yilinda bebeklere 2, 4 ve 6. aylarda verilmek i¢in bir rotavirus asisi lisans almistir. Asi
agir hastalik i¢cin %80'in lizerinde koruma saglamaktadir. 1999 yilinda lisans sonrasi
caligmalarda rotavirus asist yapilan kisilerde genellikle ilk asilamadan sonraki bir hafta
icinde g¢esitli intusepsiyon vakalari tanimlanmistir. Asmin  kullanimi  1999'da

durdurulmustur ve tretici firma asiy1 piyasadan ¢ekmistir. Bu umut kirici deneyime
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ragmen RV as1 calismalart siirdiiriilmiistiir. Iki yeni RV asis1 (monovalan human
rotavirus asisi [Rotarix, GlaxoSmithKline] ve pentavalan human-bovine reassortant
rotavirus asist [RotaTeq, Merck]) ile ilgili etkinlik ve gilivenirlilik c¢alismalar
tamamlanmis ve 2006 yilindan itibaren bu iki as1 100°den fazla iilkede ruhsat alarak
kullanima girmistir (43).

2.21. HEPATIT A ASISI

Inaktive, yiiksek derecede bagisiklayici ve giivenli iki HAV asisinn
mevcudiyetinin HAV enfeksiyonunun 6nlenmesi {izerinde 6nemli bir etkisi vardir. Her
iki as1, 12 aydan biiyilk olan ¢ocuklar i¢in onaylanmustir. iki dozluk bir takvim
igerisinde, ikinci doz ilk dozdan 6-12 ay sonra olacak sekilde kas i¢ine uygulanirlar.
Cocuklarda serokonversiyon oranlart bir ilk dozdan sonra %901 ge¢mekte ve ikinci
dozdan sonra %100'e yaklagmaktadir. Bagisiklig1 bozulmus kisilerde bagisik yanit iyi
olmayabilir. HAV asis1 diger asilarla es zamanli olarak farkli bolgelere uygulanabilir.
ABD'de, direkt olmayan yillik maliyetinin yiizlerce milyon dolar olarak
hesaplanmasiyla beraber, hepatit A'nin ekonomik, sosyal ve klinik etkilerinin oldukca
onemli olmas1 nedeniyle daha yaygin asilama oOnerilmektedir. ABD'de HAV asisinin
onerilen uygulamasi, birincil olarak HAV'in endemik oldugu iilkelere seyahat eden veya
burada calisan siipheli kisilere yoneliktir. Iki yasindan daha biiyiik kisiler igin,
maruziyet oncesi profilaksi i¢in asi immiinoglobuline (IG) tercih edilebilir. Ancak; (1)
HAYV enfeksiyonu agisindan endemik oranlari olan ve periyodik salginlarin goriildigi
bilinen ve simirlanmig topluluklar igerisindeki 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar; (2) kronik
karaciger hastaligi olan hastalar; (3) erkeklerle cinsel iliskisi olan erkekler; (4)
enjeksiyon ya da yasadisi ilag kullanicilari; (5) isleri nedeniyle maruziyet riski altindaki
bireyler; ve (6) pihtilasma faktorlerinde bozukluklar1 olan kisileri igeren risk altindaki

diger gruplar i¢in daha biiyiik itina gosterilmelidir (50).

2.22. HEPATIT B ASISI

HBV enfeksiyonundan korunmak icin hepatit B agsis1 ve hepatit B
immiinoglobulini (HBIG) mevcuttur. ABD'de iki rekombinan DNA asis1 mevcuttur ve
her ikisi c¢ocuklarda yiiksek derecede bagisiklayicidir. Maruziyet Oncesi maruziyet
sonrast durumlarin her ikisinde biitiin g¢ocuklarin hepatit B asist ile evrensel
bagisiklamast Onerilmektedir ve uzun donemli koruma saglamaktadir. Ek olarak,

oncesinde as1 yapilmamis olan biitiin ¢ocuklar yagsamin 11-12. yilinda bagisiklanmalidir
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ve bagisiklanmamis ergenler ve yliksek riskli eriskinler i¢in yakalama programlari
uygulanmalidir. Kapsamin artisin1 saglamak i¢in birgok eyalet ortaokula giris igin
bagisiklamay1 bir sart haline getirmistir. HBIG sadece 6zgiin maruziyet sonrasi kosullar
icin gereklidir ve sadece gegici koruma saglar (51).

HBsAg pozitif annelerin dogurdugu bebeklere asi, dogumda, yasamin 1-2. ay1
ve 6. ayinda yapilmalidir. Ik doz, dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede 0.5 mL
HBIG ile eslestirilmelidir, keza dogumdan sonra gegen siireyle birlikte etkinlik hizla
diismektedir. Ast sonrasinda HBsAg ve anti-HBs icin testler 9-15. aylarda olmalidir.
Eger sonu¢ anti-HBs i¢in pozitif ise, ¢gocuk HBV'ye bagisiktir. Eger sonug¢ sadece
HBsAg i¢in pozitif ise aileye danisma verilmeli ve ¢ocuk bir pediatrik hepatolog
tarafindan degerlendirilmelidir. Eger sonu¢ HBsAg ve anti-HBs'in her ikisi i¢in negatif
ise tam bir hepatit B asilama sirasi uygulanmali ve akabinde takip eden dozlarin
gerekliligini belirlemek i¢in anti-HBs bakilmalidir (51).

HBsAg'ni negatif annelerin dogurdugu bebeklere asi, 0-2. ay, 1-4. ay ve yasamin
6-18. aylarinda yapilmalidir. HBsAg'ni negatif veya anti-HBs'i olan annelerden dogan
ve bagisiklanan bebekler igin agilama sonrasi rutin test Onerilmemektedir. Dozlar

arasindaki siire araligi onerilenden daha uzun olsa bile ii¢ dozluk seri tamamlanabilir

(51).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu calismada, 1 Ocak 2004 - 1 Temmuz 2008 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi (DEUTF) Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Yenidogan ve Sosyal Pediatri Bilim Dallar1 Saglikli Cocuk Izlem Poliklinigine, asilama
icin basvuran saglikli ¢ocuklara yapilmis olan asilarin lokal, sistemik ve ates yan
etkileri degerlendirilmistir. Calismada Difteri-Bogmaca-Tetanos (DBT)), Difteri-
hiicresel olmayan Bogmaca (aselliiler)-Tetanos (DaBT), inaktif ¢cocuk felci asis1 (IPV),
oral cocuk felci asis1 (OPV), pnomokok asis1 (PV7), Haemaphilus influenza Tip b asis1
(HiB), Hepatit A, Sucicegi asis1, Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak (KKK), tekli
Kizamik agis1 ve Rotavirlis asis1 yapilan ve yapilmayan gruplar yan etkiler agisindan
karsilastirlmistir. Ayrica DBT, DaBT, IPV, OPV, pnémokok, HIB, rotaviriis, KKK,
kizamik, sugicegi ve hepatit A asilarimin yapildigi aylara gore yan etkilerin sikligi
incelenmistir. Arastirma i¢in Dokuz Eyliil Universitesi Gelisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Degerlendirme Komisyonu’ndan; 12.05.2010 tarih 01-I0C/2010 protokol

numarasi ile onay alinmustir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

3.2.1. Arastirmanin evreni;

1 Ocak 2004 - 1 Temmuz 2008 tarihleri arasinda DEUTF Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali1, Yenidogan ve Sosyal Pediatri Bilim Dallar1 Saglikli Cocuk
Izlem Poliklinigine as1 yapilmasi i¢in basvuran tiim bebekler ve cocuklar ¢alismaya

alindi.

3.2.2. Arastirmanin 6rneklemi;

Calismaya DEUTF Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Saglam Cocuk ve
Yenidogan poliklinigine bagvuran ve as1 yapilan, 0-18 yas arasindaki tiim bebek ve
cocuklar (1900 c¢ocuk) cinsiyet farki gozetmeksizin alindi. As1 temel saglik hizmeti
oldugu icin arastirmaya almmama kriteri kullanilmadi. Calismaya dahil edilme
acisindan herhangi bir 6n kosul diizenlenmedi. Bununla birlikte; daha dnceden bilinen
birincil ve ikincil bagisiklik eksikligi (hematolojik ve onkolojik hastaliklar nedeniyle

hastanemizde izlenmekte olan hastalar) olan bireyler ¢alisma dis1 tutuldu.
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3.3. Yontem

Calismamizda, 1 Ocak 2004 -1 Temmuz 2008 tarihlerinde DEUTF Cocuk Saghg
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan ve Sosyal Pediatri Bilim Dallar1 Saglikli
Cocuk izlem Poliklinigine, as1 yapilmasi icin basvuran tiim bebek ve g¢ocuklarin
kayitlar1 daha onceden diizenlenen “Sosyal Pediatri ve Yenidogan As1 lizlem
Defter’indeki kayitlarindan geriye yonelik olarak incelenmistir (bakiniz ek-1).

Saglikli ¢ocuk izlem poliklinigimizde, 1 Ocak 2003 tarihinden baslamak {izere,
yapilmakta olan tiim ¢ocukluk c¢agi asilarinin yan etkilerini izlemek i¢in As1 Yan Etki
Izlem Defteri gelistirilmistir. Deftere, hasta protokol numarasi, hastanin adi soyadh,
dogum tarihi, anne ve baba adi, hastanin iletisim bilgileri, izleyen doktor ve as1 yapan
hemsirenin adi kaydedildi. Ayrica, ¢ocugun dogum agirligi, dogum boyu, dogustan bir
hastalig1r olup olmadigi, bebegin takip tarihleri, takiplerde boy, kilo ve bas g¢evresi
degisimleri, beslenme durumunu da igeren sosyo-demografik durum bilgileri ve oyki
degiskenleri kayit edildi.

Yapilan her as1 i¢in ayr1 ayr1 aginin adi, lot numarasi, as1 yapilma tarihi, aginin
kacincr ast oldugu bilgileri kaydedilip, asinin kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve abse gibi
lokal yan etkileri ile ates, havale, uzun siiren aglama ataklari, ensefalopati gibi sistemik
yan etkileri kaydedildi.

As1 yan etkileri konusunda poliklinik hemsiresi bilgilendirilip, tiim ailelere as1
yapilmadan once asilar konusunda genel bilgi ve asilarin lokal ve sistemik yan etkilerini
iceren bilgilendirme yapildi. Tiim hastalardan as1 yerinde goriilen lokal yan etki ve
sistemik yan etkileri poliklinik hemsiresine bildirmeleri istendi. Ik 5 giin i¢inde yan
etki bildirmeyen ailelere telefon ile ulasilip yan etkiler sorgulandi. Bu siire iginde
iletisim saglanamayan bireyler yan etkiler agisindan sonraki kontrollerde sorgulanip
kayitlar1 tamamlandi. Verilerin incelenmesi sirasinda, verem asisi i¢in kayitlarinda yan
etkiye ulagilamadig1 ve hepatit B asis1 i¢in de ilk dozu kayitlar1 olmadigi i¢in bu iki as1
verileri analiz edilmedi.

As1 kayit defterinden elde edilen veriler derlenip; as1 yan etkileri verileri SPSS 14.0
paket programina kaydedildi. Asinin yapildig aylar (1.ay, 2.ay, 4.ay, 6. ay... gibi) ve
kacinci as1 oldugu bilgisi sisteme girildi. Ayrica yan etkiler, lokal (enjeksiyon yerinde
agr1, sislik, kizariklik, abse gibi) ve sistemik yan etkiler (huzursuzluk, istahsizlik,
kusma, dokiintii ensefalopati gibi) ve ates yan etkisi (39°C tizeri, 38°-39°C arasi1 ve 38°C

alt1) olarak kaydedildi. Yan etki sayilar1 seyrek goriildiigiinden istatistiksel
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karsilagtirmalarda lokal, sistemik yan etkiler olmak {izere iki alt grup olusturuldu.
Ancak sistemik yan etkilerden olan “ates” yan etki sikligi diger yan etkilerle
karsilagtirildiginda daha sik olarak goriildiigiinden ayr1 bir alt grup olarak analiz edildi.
DBT, DaBT, IPV, OPV, pndémokok, HIB, rotaviriis, KKK, kizamik, sugicegi,
hepatit A asilarinin lokal, sistemik ve ates yan etki sayilar1 hesaplandi. Calismada DBT
(Difteri-Bogmaca-Tetanos) ile DaBT (Difteri- hiicresel olmayan Bogmaca-Tetanos),
IPV (inaktif ¢cocuk felci agisi1) ile OPV (oral ¢ocuk felci asisi), pndmokok ile pndmokok
asis1 yapilmayan, HIB (Haemaphilus influenza Tip b asis1) ile HIB asis1 yapilmayan,
Rotaviriis ile rotaviriis asis1 yapilmayan gruplar arasinda yan etki orani agisindan Ki-
kare analiziyle karsilastirma yapildi. DBT, DaBT, IPV, OPV, pndmokok, HiB,
rotavirlis, KKK, kizamik, sugicegi, hepatit A asilarinin aylara gore yan etki siklig1 ¢ok

gozlii diizenlerde ki-kare analiziyle degerlendirildi.

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada verilerin istatistiksel ¢oziimlemesinde SPSS 14.0 (Statitical Package
for Social Sciences for Windows Version 14.0) paket programi ve Epi-Info programi
kullanildi. Yapilan asilar ve yan etkiler arasindaki iliski ki-kare analizi ve gerektigi
durumlarda Fisher’in Kesin ki-kare testi ile degerlendirildi. As1 yapilan aya gore yan
etki sikliginin  degisip degismedigi c¢ok gozlii diizenlerde ki-kare analiziyle
degerlendirildi.
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4.BULGULAR

Bu calismada, 1900 saglikli ¢cocuga yapilan toplam 8197 doz asinin yan etkisi
incelenmis ve 273 (%3.33) doz asida toplam 371 yan etki saptanmistir. Daha ayrintili
incelendiginde, en sik goriilen yan etkilerin ates yiiksekligi (%58.49), sistemik
reaksiyon (%32.71) ve lokal reaksiyon (% 17.78) oldugu goriilmiistiir (Tablo 5).

Yan etkilerin alt gruplarina bakildiginda enjeksiyon yerinde sislik %13.6 ile en
stk lokal yan etki, huzursuzluk %26.2 ve dokiintii %3.7 oranlart ile en sik saptanan
sistemik yan etkilerdir. Ates yiiksekligi %358.49 orani ile en sik saptanan yan etkidir.

As1 uygulamasi sirasinda izlenen diger yan etkiler tablo 5’te verilmektedir.

Tablo 5: Yapilan asilara gore toplam yan etki sayilar

Yan etkiler Say1 (%)

Lokal 66 (17.78)
Sislik 37 (13.6)
Is1 artis1 8(2.9)
Fonksiyon kaybi -
Sislik ve 1s1 artis1 5(1.8)
Enjeksiyon yerinde kizariklik 16 (5.3)

Sistemik 88 (32.71)
Huzursuzluk 71 (26.2)
Konvulziyon 1(0.4)
Dokiintii 10 (3.7)
Dokiintii + huzursuzluk 1(0.4)
Idiosenkrazik reaksiyon -
Ensefalopati -
Ensefalopati + konvulziyon -
Diger 15 (5.5)

Ates 217 (58.49)
37.0-38.0°C 146 (53.5)
38.1-39.0 °C 115 (42.1)
>39°C 12 (4.4)
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Lokal yan etkiler: DBT asis1 uygulandiginda %9.09 oraninda lokal yan etki
izlenirken DaBT asis1 uygulananlarda bu oran %0.85 olarak saptanmistir ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001) (Tablo 6). Pnomokok asis1 uygulanan 1666 doz
ve uygulanmayan 6531 doz asilamada yan etki sikligi sirasiyla %0.54 ve 9%2.4
bulunmustur. Her iki oran arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.000)
(Tablo 6). Benzer sekilde Haemophilus influenzae tip B asis1 uygulanan 4694 ¢ocukta
48 lokal yan etki (%1.02) izlenmis, uygulanmayan gruba goére (%3.36) anlaml1 olarak
daha az oldugu saptanmistir (p=0.000) (Tablo 6).

Tablo 6: Yapilan asilara gore lokal reaksiyon yan etki sikligi

Asilar Lokal reaksiyon | X* degeri p degeri
n (%)
DBT (n=198) 18 (9.09) 109.6 p<0.001
DaBT(n=4488) 38 (0.85)
Pnomokok (n=1666) 9(0.54) 223 p=0.000
Pnomokok icermeyen (n=6531) 157 (2.40)
HIB (n=4694) 48 (1.02) 54 p=0.000
HIB icermeyen (n=3503) 118 (3.36)

* Fisher’in kesin testi

Sistemik yan etkiler: DBT asis1 uygulanan cocuklarda %12.12 oraninda
sistemik yan etki izlenirken DaBT asisi uygulananlarda bu oranin %1 oldugu
goriilmiistiir (p<0.001) (Tablo 7). IPV asis1 uygulan ¢ocuklarda %1.14 oraninda olan
sistemik yan etkiler OPV uygulananlarda %2.31 dir (p<0.05) (Tablo 7). Pndmokok asis1
uygulamalarinda sistemik yan etki goriilme sikligi pnomokok asis1 igermeyen
uygulamalardan anlamli olarak daha az bulunmustur (sirasiyla %0.66 ve %3.03,
p=0.000) (Tablo 7). HIB asis1 uygulanan cocuklarda ortaya ¢ikan sistemik yan etki
siklig1 ise uygulanmayanlara gére anlamli oranda azdir ( sirasiyla yan etki sikligi,
%12.14 ve %4.33, p=0.000) (Tablo 7). Rotaviriis asis1 uygulanan ve uygulanmayan
cocuklarda sistemik yan etki goriilme siklig1r acisindan anlamli fark bulunmamistir

(p=0.68) (Tablo 7).
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Tablo 7: Yapilan agilara gore sistemik reaksiyon yan etki sikligi

Asilar Sistemik X* degeri p degeri
reaksiyon
n (%)
DBT (n=198) 24 (12.12) 161.59 p<0.001
DaBT(n=4488) 45 (1)
IPV (n=3404) 39 (1.14) 8.89 p<0.05
OPV (n=1295) 30 (2.31)
Pnomokok (n=1666) 11 (0.66) 29 p=0.000
Pnomokok icermeyen (n=6531) 198 (3.03)
HIB (n=4694) 57 (12.14) 78 p=0.000
HIB icermeyen (n=3503) 152 (4.33)
Rotavirus (n=112) 3(2.67) 3.32 p=0.68
Rotavirus icermeyen (n=8085) 206 (2.54)

* Fisher’in kesin testi

Ates yan etkisi: DBT asis1 uygulan ¢ocuklarda goriilen ates yan etkisi (%26.26)
DaBT asist uygulananlara gore (%2.58) anlamli olarak fazladir (p<0.001) (Tablo 8).

I[PV ve OPV asis1 uygulamalar1 arasinda da ates yiiksekligi yan etkisi goriilmesi

acisindan anlamli fark saptanmistir (sirasiyla, %1.14 ve %2.31, p< 0.05) (Tablo 8).

Pnomokok asis1 uygulanan asilamalarda ates yan etkisi %3.06 oraninda iken, pndmokok

asis1 icermeyen uygulamalarda bu oran %7.28’dir ve aradaki fark anlamlhidir (p= 0.000).

Benzer sekilde, HIB asis1 yapilan uygulamalarda ates yan etki orani, uygulanmayan

astlamalara gére anlamli olarak daha azdir (sirasiyla, %3 ve %11.01, p= 0.000) (Tablo

8). Rotaviriis asis1 uygulanan ve uygulanmayan ¢ocuklarda ates yan etkisi goriilme

siklig1 agisindan anlamli fark bulunmamaistir (p=0.68) (Tablo 8).
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Tablo 8: Yapilan agilara gore ates yiiksekligi yan etki sikligi

Asilar Ates yiiksekligi X* degeri p degeri
n (%)

DBT (n=198) 52 (26.26) 307.58 p<0.001
DaBT(n=4488) 116 (2.58)
IPV (n=3404) 39 (1.14) 8.89 p<0.05
OPV (n=1295) 30 (2.31)
Pnomokok (n=1666) 51 (3.06) 38 p=0.000
Pnomokok icermeyen (n=6531) 476 (7.28)
HIB (n=4694) 141 (3) 212 p=0.000
HIB icermeyen (n=3503) 386 (11.01)
Rotavirus (n=112) 2 (1.78) 3.32 p=0.68
Rotavirus icermeyen (n=8085) 525 (6.49)
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Asilarin uygulanma zamanlarina gore lokal reaksiyon oranlar:

Caligmamizda 2.ayda 1231, 4. ayda 1294, 6. ayda 1324 ve 18. ayda 734 DaBT
agist uygulanmistir. DaBT agisinin lokal yan etki goriilme sikligi agisindan bakimindan
2., 4., 6. ve 18. aylarda uygulanmasi1 sirasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p=0.030) (Tablo 9). DBT asis1 ise, 2. ayda 93, 4. ayda 63, 6. ayda 34 ve
18. ayda 8 kez uygulanmistir ve lokal yan etki goriilme siklig1 agisindan aylar arasinda
anlamli fark saptanmistir (p=0.030) (Tablo 9). Benzer sekilde HIB asisinda da
uygulandig1r aylar arasinda lokal yan etkiler agisindan anlamli fark saptanmistir
(p=0.017) (Tablo 9).

IPV ve pnomokok asilarinin uygulandig: aylar arasinda lokal yan etki goriilme
siklig1 agisindan anlamli fark saptanmamustir (Tablo 9).

Kizamik asis1 9. ayda 356, 12. ayda 3 olmak iizere toplam 359 kez uygulanmistir
(Tablo 9). Bu asilarin 332 tanesi 9. ayda ve tek basina uygulanmistir, digerleri ise diger
agilarla ayn1 anda yapilmistir. Toplam uygulanmis olan kizamik asilarinin higbirisinde
lokal bir yan etki saptanmamistir. Kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (MMR) asilarinin
645 tanesi 12. ayda, 292 tanesi 15. ayda, 15 tanesi 18. ayda olmak iizere 952 uygulama
yapilmistir. 12. ve 15. aylarla karsilastirildiginda 18. ayda daha fazla yan etki orani
(%6.66) saptanmistir (p=0.01) (Tablo 9 ). Ancak diger asilarla beraber yapilmayan ve
tek basina yapilan MMR agilar1 ele alindiginda 18. ayda herhangi bir yan etki
goriilmemis ve aylara gore yan etki oranlar1 arasinda anlamli fark saptanmamaistir.

Su ¢icegi asis1 12. ayda 399, 15.ayda 317, 18. ayda 40 ve 24. ayda 28 tane olmak
iizere toplam 784 kez uygulanmistir. 784 asinin 413 tanesi tek basina uygulanmistir ve
yan etki profili tek aginin yan etki profili olarak degerlendirilmistir, geri kalan 371 as1
kombine olarak uygulanmistir. Tek basina uygulanan 413 asidan sonra herhangi bir

lokal yan etki gozlenmemistir.

Asilarin uygulanma zamanlarina gore sistemik reaksiyon oranlari:
DaBT agisinin 2. ayinda %1.9, 4. ayinda %0.92, 6. ayinda %0.6 ve 18. ayinda
%0.13 sistemik yan etki saptanmistir ve bu yan etki goriilme sikliklar1 arasinda anlamli
fark bulunmustur (p<0.001) (Tablo10). DBT asisinda ise uygulama aylar1 arasinda

anlamli fark saptanmamustir.
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IPV asisinin 2. ayda %1.8, 4. ayda %0.77, 6. ayda %0.67 ve 18. ayda %0.62
sistemik yan etkisi saptanmis ve aylara gore dagilim arasinda anlamli fark tespit
edilmistir (p=0.039) (Tablo 10). OPV asisinin ise 2. ayda %15, 4. ayda %11.11, 6. ayda
%0.77 ve 18. ayda %0.17 sistemik yan etkisi gézlenmis ve aylar arasinda sistemik yan
etkiler acisindan anlamli fark saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 10).

HIB asisinda 2. ayda %2.4, 4. ayda %1, 6. ayda %0.71 ve 18. ayda %0.27
oraninda sistemik yan etki saptanmis ve 2. ayda anlamli derecede daha fazla yan etki
goriilmistiir (p<0.001) (Tablo 10).

Pnomokok, rotavirus, kizamik, MMR ve sucicegi asilarinda sistemik yan

etkilerinin aylara gore dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamistir (Tablo 10).

Asilarin uygulanma zamanlarina gore ates reaksiyonu oranlari:

DaBT asisinin uygulanmasini takiben yan etki olarak 2. ayinda %1.7, 4. ayinda
%4, 6. ayinda %2.7 ve 18. ayinda %0.81 ates yiiksekligi saptanmistir ve 4. ve 6. aylarda
goriilen oranlar istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.001) (Tablo 11). DBT
agisinda ise uygulama aylar1 arasinda anlamli fark saptanmamustir.

[PV asisinin uygulanmasini takiben yan etki olarak 2. ayda %1.64, 4. ayda %3.8,
6. ayda %3.5 ve 18. ayda %0.62 ates yliksekligi yan etkisi saptanmistir ve 4. ve 6.
aylarda goriilen oranlar istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo
11). OPV asisinin yapilmasindan sonra ise 2. ayda %27.1, 4. ayda %24.6, 6. ayda %2.7
ve 18 .ayda %] ates yliksekligi saptanmis ve aylar arasinda sistemik yan etkiler
acisindan anlamli fark saptanmistir (p<<0.001) (Tablo 11).

HIB asisinda 2. ayda %2.7, 4. ayda %4.19, 6. ayda %3 ve 18. ayda %0.94 ates
reaksiyonu saptanmistir ve aylar arasinda ates reaksiyonu agisindan anlamli fark
saptanmistir (p<0.001) (Tablo 11).

Pnomokok, rotavirus, kizamik, MMR ve sugicegi asilarinda ates yan etkisinin

aylara gore dagilimi agisindan anlamli fark saptanmamaistir (Tablo 11).

48



61

msrupueny urdr refewrendAn uepidek eurSeq 393 :ziujeA:, , ‘Lerewem3An uejo I[a1q e[eise 1031p 1$e wedo) :,

zewreue|desay 0 0 0 0 - - - - (ztugeA) 139319ng

§6'0=d 0 0 (e 1| (STol - - - - (wrepdoy) 139319ng
1=d - 0 (¥ro) 1| UroT - - - - (zured) YININ
100=d 20°6 - 999)1| (890 C| (9¥0)¢ - - - - (wrepdoy) YININ
zewreue|desay - - - 0 0 - - - (1 xZTULRA) YIWeZry|
zewreue[desoy - - - 0 0 - - - (xwerdoy) yyruezryy

L10°0=d z1rol - (¥S0) ¥ - - - (Lr0)9 | (D81 | (s§1)0T dIH
161°0=d 6C'S - (991) T - - - 0 (55°0) ¢ (L6'0) T yoyowoug
L970=d 76'¢ - (90) 1 - - - oy | Orosi (S0) L AdI
0€0°0=d 76’8 - (ST 1 - - - 0 OLy) € | (S0ST) 1 Ldaa
0€0°0=d 88'8 - (+'0) € - - - (+'0) 9 (D81 | (68011 Lded

(%)u| (%u (%) u (%) u (%) u (%) u (%) u (%) u
d X L4 81 SI 41 6 9 14 (4 sy
(Ae) uvwiez

1sew[LITSe[ISIeY] UBPUISIOR UOATISYEAI [B)0] 2103 BiejAe uLe[iSe ueuen3AN :¢ O[qeL




0¢

msStwprue[ny wdt rejewen3An ueidek euiseq 393 :

ZIU[BA: 4 ‘TIRTRWRINSAN UB[O AI[I1q BlIe[ISe 103Ip 1Sk we[do) :

65°0=d 0 0 (67°0)1 0 - - - - (zrupe£) 133519ng
65°0=d 0 0 (6¥'0)1 0 - - - - (wepdoy) 139319ng
s10=d - 0 (s (1L°0) € - - - - (zuged) JIWIN
szo=d 1L'C - 0 L1s | (@ov - - - - (werdoy) YININ
zewreue|desay - - - 0 cDs - - - (ztupel) yruezry

1=d - - - 0 (819 - - - (uwrejdoy) syrurezryy
s91°0=d 09°'¢ - - - - - (€8) 81 0 (Sv)c STLITAE)OY
100°0>d v6'€C - (LT0) T - - - (12°0) 6 (D #1 (¥ 1€ aIH
107°0=d Y - 0 - - - (LT0) 1 (€1s 1) € yoyowoug
100°0>d 69'€C1 - (LT'0) T - - - rov| arine| (SDII AdO
6€0°0=d vE'S - (29°0) 1 - - - (L90)s| (Loor | (871 ¢t AdI
svc0=d SI'y - Sz 1 - - - (r6'0) 1 (an L (91) S1 rLda
100°0>d vT61 - (€1°0) 1 - - - (908 | (o)zi | (61 ¢ Lded

(%) u (%) u (%) u (u | (u| (%u (%) u (%) u
d X <4 81 ST (4 6 9 14 (4
(Ae) ueweyz

ISewLIT)Se[ISIBY] UBPUISIOR UOATISYBAI IW)SIS 2103 vie[Ae uue[iSe ueuen3An (] O[qeL




IS

InStwyrue[ny widt refewen3An ueidek euiseq 393 :ziupeL:,,, ‘Lefewen3An uejo apIaq elreise 131p 1$e wedoy :,,

65°0=d 0 0 #0) 1 0 - - - - (ztuge£) 139315ng
8'0=d S 0 0 cnDs| oce - - - - (wrerdoy) 133519ng
8L'0=d 80°0 - 0 @s | (€oo1 - - - - (zuged) JIWIN
€9°0=d 060 - 0 re)or| (97 LI - - - - (wepdoy) YININ
zewreue[desoy - - - 0 (€9) 12 - - - (zrugeA) yrwezoy

1=d - - - 0 (+9'0) €€ - - - (wepdoy) yrurezry
ye10=d 10t - - - - - (€8) 1 0 (LTD 1 SIIAB)IOY
100°0>d 68°L1 - (#6°0) L - - - (©)6€ | (610 LS| (LT)s¢ a1H
865°0=d 88'l - (o€ - - - coer| @wiLl| (@9 yoyowoug
100°0>d 8S°LS1 - (19 - - - (Lovi| Oyoor| (1'L7) 8¢ AdO
§00>d €T°ST - (29'0) 1 - - - S99z @®9er | (91 I1T Adl
8¢1°0=d 89S - Sz 1 - - - L1Dv| (rog) el | (10¢) 8¢ rLda
100'0>d 114 - (18°0) 9 - - - (L)L (v) ¢S (L1 1e Lded

(%)u| (%)u (%)u | (%)u (%) u (%) u (%) u (%) u
d (4. vT 81 S1 (4 6 9 14 (4
(Ae) uvwiez

1sew[LTSe[ISIEY UBPUISIO® NUOAISYBAI $§3J8 2103 eIR[A® ULIR[ISE URURNSA() ] O[qBL




Hepatit A asis1, 12. ayda 17, 15. ayda 73, 18. ayda 21 ve 24. aydan sonra da 449

olmak tizere toplam 560 kez uygulanmistir. Tiim bu uygulamalarda lokal, sistemik veya

ates yan etkisine rastlanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12: Hepatit A asisinin aylara gore lokal, sistemik ve ates yliksekligi agisindan

karsilastirilmasi
12. ay 15. ay 18. ay 24. aydan | Toplam doz
sonra
Hepatit A asis1 (yalmz**) 0 18 0 400 418
Hepatit A asis1 (toplam*) 17 73 21 449 560
Yan etki 0 0 0 0 0

*: toplam as1 diger asilarla birlikte olan uygulamalari, **:yalniz: tek basina yapilan

uygulamalar i¢in kullanilmigtir
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5. TARTISMA

As1 uygulamalari, en etkin ve en yaygin sekilde kullanilan halk sagligi girisimidir. Asilama
ile baz1 hastaliklar yok edilmekte, bazilarinin ise goriilme sikliginda belirgin azalmalar
olmaktadir. Asilamadaki bu belirgin basarilarin yaninda; genellikle asiy1 takiben goriilen, cogu
hafif, yasami tehdit etmeyen kisa siireli yan etkiler ve ¢ok nadir olarak yasami tehdit eden ciddi
yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir.

Cocukluk c¢agi as1 uygulamalarindaki temel ilke, istenmeyen asi yan etkilerini en aza
indirmek ve etkin asilama yapabilmektir. Gergekte yiizde yiiz etkili ve yiizde yiliz glivenli olan
bir as1 yoktur. Asilarin kullanim oranlart arttik¢a astyla 6nlenebilir hastaliklar ve o hastaliklarin
komplikasyonlarinin goriilme siklig1 azalmakta, buna karsilik asiya bagli yan etkilerin 6nemi
goreceli olarak artmaktadir. Ayrica as1 tamamen saglikli bireylere, ¢ogunlukla da ¢ocuklara
yapildig1 icin asilara karsi toplumdaki risk algilamasi genelde ¢ok daha yiiksek olmakta, asilara
olan giiveni sarsmakta ve yan etkilerinin tizerinde durularak tartisilmasina neden olmaktadir.

Ast iretimindeki, teknolojik ve bilimsel gelismeler yeni asilart koruyucu hekimligin
kullanimina sunarken, Ote yandan enjeksiyonlarin sayisinin artmasma neden olmaktadir.
“Kombine asi= birlestirilmis as1 uygulamasi ” terimi birden ¢ok hastalifa ya da ayni hastaligi
olusturan mikroorganizmalarin farkli alt tiplerine karsi gelistirilmis, ayni enjeksiyon ile
verilebilen enjeksiyonda uygulanan agilar i¢in kullanilir. Birlestirilmis as1 uygulamalar ile
toplam enjeksiyon sayisi azaltilirken; asimmin c¢ocuk lizerinde yarattigi korku ve endise de
azalmakta, asilamaya uyum artmakta, daha az enjektor kullanimi1 nedeniyle tagima ve depolama
masraflarin1 azaltmakta ve as1 kayitlarinin daha kolay tutulmasina neden olmaktadir.

Bu c¢alismada 2004-2008 yillar1 arasindaki dénemde 1900 ¢ocuga yapilan toplam 8197
doz as1 uygulamasi sonrasi gelisen toplam 273 asi iligkili olay degerlendirmeye alinmistir. As1
uygulamasi sonras1 goriilen en sik yan etkiler sirasiyla %58.49 ile ates yliksekligi, %32.71 ile
sistemik reaksiyonlar ve %17.78 ile lokal reaksiyondur. Tim yan etkiler birlikte
degerlendirildiginde en sik saptanan yan etki olan ates yiiksekligini takiben, sirasiyla
huzursuzluk (%19.4), enjeksiyon yerinde sislik (%13.6), dokiintii %3.7 belirlenmistir. As1 yan
etki ¢aligmalarinda asilamalar ¢oklu as1 olarak uygulandigindan olusan yan etkinin hangi asiya
bagli oldugunu saptamak oldukga giictiir (52,53). Bu giicliik nedeniyle, ¢cogu ¢alismada ¢oklu
asilarda ortaya ¢ikan yan etki o gruptaki tiim asilara atfedilerek istatiksel analiz yapilmistir.
Caligmada saptanan yan etki oranlar1 diger caligmalara gore daha az siklikta saptanmistir. Bir

cok calismada toplam yan etki sayis1t %5 ile % 15 arasinda verilmektedir (54,55). Bunun en
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onemli nedeni, yan etkilerin toplaminin irdelendigi ¢alismalarda “tam hiicreli bogmaca asis1”
iceren asilarin oraninin yiiksekligidir. Bizim uygulamamizda tam hiicreli bogmaca as1 uygulama
oran1 goreceli olarak diisiik olup % 4.2 diizeylerindedir. Ek olarak, saglikli ¢ocuk izlem
poliklinigimizde asilama uygulamasi sirasinda ilk 24 saat i¢inde agr1 ve ates onleme amaciyla
“parasetamol” Onerilmesi ve ailelerin sik goriilen hafif yan etkileri 6nemsememeleri nedeniyle
geri bildirim olarak bildirmemis olmalar1 olabilir. Ote yandan, 2003 yilindan itibaren saglikli
cocuk izlem poliklinigine basvuran tiim ailelere; asilarin yan etkilerini igeren bilgilendirme
formlar1 verilmekte oldugundan, ailelerin asilarin istenmeyen yan etkileri konusunda yeterli
bilgiye sahip olmasi da daha diisiik yan etki profiline neden olmus olabilir.

5.1. Difteri- Bogmaca- Tetanos ve Difteri- Hiicresel Olmayan Bogmaca Tetanos

DBT asis1 uygulanan 198 cocukta 9%9.09 oraninda lokal yan etki izlenirken DaBT agis1
uygulanan 4488 cocukta yan etki orani %0.85 olarak saptanmistir. (Tablo 6). DBT asis1
uygulanan 198 c¢ocukta %12.12 oraninda sistemik yan etki izlenirken DaBT asis1 uygulanan
4488 cocukta yan etki oran1 %1 olarak saptanmistir (Tablo 7). DBT asist uygulan 198 ¢ocukta
%26.26 oraninda ates yan etkisi izlenirken DaBT agis1 uygulanan 4488 ¢ocukta yan etki orani
%2.58 olarak saptanmistir (Tablo 8). DBT asis1 sirasinda DaBT asisina gore lokal reaksiyon,
sistemik reaksiyon ve ates yiiksekligi agisindan istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla yan
etki saptanmistir ve bu sonug¢ diger ¢alismalarla uyumludur (56,57,58). DBT ve DaBT asilart
uygulamas: sirasinda ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda enjeksiyon yeri reaksiyonlari, irritabilite,
huzursuzluk, ates yiiksekligi ve dokiinti vardir. As1 sonrasi hastalarda ciddi reaksiyon
goriilmemistir, fakat DBT+OPV+HIB asis1 uygulanan bir hastada atessiz nobet goriilmiistiir.

DaBT as1 sonrasi goriilen yan etkiler aylara gore degerlendirildiginde sirasiyla; lokal yan
etki 2.ayda %0.89, 4.ayda %1.3, 6.ayda %0.4 ve 18.ayda %0.4, sistemik yan etki 2.ayinda
%1.9, 4.aymnda %0.92, 6.aymnda %0.6 ve 18.ayinda %0.13 ve ates yiiksekligi 2.aymnda %]1.7,
4.aymnda %4, 6.aymnda %2.7 ve 18.ayinda %0.81 oraninda saptanmistir. Tiim bu bulgular
birlikte degerlendirildiginde, ilk as1 uygulamasi olan 2. ayda daha fazla sistemik yan etki ve 4.
ve altinc1 ayda daha fazla ates yan etkisi izlenmistir.

DBT asis1 uygulama sonrasi; lokal yan eki en fazla ikinci ayda %15.05 oraninda,
sistemik yan etkiler en fazla 2. ayda %16 ve 4. ayda %11 oraninda ve ates yiiksekligi en fazla 2.
ayda %30.1 ve 4. ayda %30.1 oraninda saptanmistir. DaBT asis1 sonrasinda gelisen yan etkiler
ayni yas grubunda DBT asis1 uygulan diger cocuklarla karsilastirildiginda hem lokal
reaksiyonlar (enjeksiyon yerinde eritem, endurasyon, duyarlilik) hem de sistemik yan etkiler

uykusuzluk, irritabilite, anoreksi ve ates onemli daha az oranda goriildiigii bir ¢ok ¢alismada
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rapor edilmistir (56-58). Hipotonik hiporesponsif kollaps gibi ciddi yan etkiler, 3 saatten uzun
stiren aglama, 40 dereceden yiiksek ates yiiksekligi hiicresel olmayan bogmaca asisinin
uygulanmasindan sonra, daha az siklikta gdriiliir. Italya’da yapilan bir calismada DaBT asist
olan grupta hipotonik hiporesponsif kollaps ve 3 saatten uzun siiren aglama DBT asis1 olan
gruba gore belirgin olarak daha az saptanmistir(57). Stokholm c¢alismasinda, 3 ve daha fazla
saat slireyle aglama DaBT ve DT agilarinda DBT agisin1 olan gruba gore anlamli olarak daha az
oranda goriilmiistiir (58). Bizim caligmamizda da benzer bulgulara rastlanmistir. Birlesik
Devletler’de as1 lisans aldiktan sonra siirveyans, DBT asilama serisinin 4. ve 5. dozlar1 i¢in
nobet ve hastaneye yatis oranlarinin DaBT asis1 kullanimi ile %60-%70 oraninda azaldiginm
gostermektedir (59).

Birlesik Devletler’de lokal yan etkilerin degerlendirildigi ¢aligmada, uyluk bolgesinde
sisme DaBT asisinin 4 dozunu alan 1025 ¢ocugun 20 tanesinde (%2 oraninda) rapor edilmistir
(60). Reaksiyon degerlendirilen 12 DaBT asisinin 9 tanesi ile iliskilidir. Ayn1 DaBT asisinin 5.
dozu verilen 121 g¢ocugun iist extremitesinde sislik rapor edilmemesine ragmen, DaBT as1
taslaginin 5. dozunu alan 146 ¢ocugun 4 tanesinde %?2.7 oraninda sisme benzeri reaksiyon
olmustur. Uyluk bélgesinde sisme reaksiyonu olan ¢ocuklar %60 oraninda lokal agriya ve
eriteme sahiptir ve sislik, agr1 ve eritem kendiliginden ge¢cmistir. Bu calisma gostermistir ki;
ekstremitede sisme reaksiyonun asiri oranda ortaya c¢ikmasi asi igerisinde bulunan yiiksek
miktardaki difteri toksoidinden kaynaklanmistir (60).

5.2. Oral Polio Virus ve Inaktif Polio Viriis

[PV asis1 uygulan 3404 ¢ocukta %1.14 oraninda sistemik yan etki izlenirken OPV asisi
uygulanan 1295 ¢ocukta yan etki oranlar1 %2.31 olarak saptanmistir ve aradaki fark anlamlidir
(Tablo7). Benzer sekilde, OPV asisinda IPV asisina gore ates yiiksekligi yan etkisi de anlamli
derecede fazladir.

IPV asismin uygulandigi aylara gore lokal ve sistemik yan etki profili incelendiginde
aylar arasinda anlamli fark saptanmamustir. iPV agisinin uygulandigi aylara gore ates yiiksekligi
yan etkisi incelendiginde, 4. ve 6. aylarda yapilan IPV agisinin diger aylara gore anlamli
derecede daha fazla yan etkisi saptanmustir.

OPV asisinin 2.ayda %15, 4.ayda %11.11, 6.ayda 0.77 ve 18.ayda %0.17 oraninda
sistemik yan etkisi saptanmistir ve 2. ve 4. aylarda goriilen yan etkiler diger aylardan fazladir
(Tablo 10). Benzer sekilde OPV asisinin 2.ayda %27.1, 4.ayda %24.6, 6.ayda %2.7 ve 18.ayda
%1 oraninda ates yiiksekligi yan etkisi saptanmistir ve 2. ve 4. aylarda goriilen yan etki oran

diger aylardan fazladir (Tablo 11).
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1990 ve 1999 yillar1 arasinda 61 paralitik poliomyelit vakasi rapor edilmistir, bu
vakalarin 59 tanesi asiya baghdir (61). Astya bagl paralitik poliomyelit (VAPP) dagitilan her
2.9 milyon doz OPV asisinin bir tanesinde goriilmiistiir. 1997-1999 gecis politikas1 sirasinda 13
vaka saptanmistir ve bu vakalarin timii OPV asis1 ile iliskilidir. Herhangi bir asiya bagh
paralitik poliomyelit (VAPP) IPV-OPV taslag: sirasinda olusmamistir (61).

[PV, asilanmus kisilerde bireysel koruma saglar. IPV'nin viriisiin atilimi iizerindeki etkisi
OPV'ye gore daha diisiiktiir ancak dikkate deger bir nokta degildir (62). IPV'nin tolerabilitesi
miikemmeldir (63). Inaktif as1 olmasi nedeniyle, as1 igerisindeki polio viriis susunun, vahsi
polio viriis tipine doniisme riski mevcut degildir ve bu nedenle, asiya bagh paralitik ¢cocuk felci
(VAPP) veya as1 kaynakli polioviriislerinin (VDPV) riski de bulunmamaktadir. IPV siklikla
kombine asilar igerisinde bulunmaktadir. Bu durumda IPV'nin dahil edilmesi ek maliyete neden
olmamaktadir. 2000'den beri goriilen VDPV'ye bagh epidemiler, OPV ile asilamaya devam
edilmesinin, poliomyelitin tam eradikasyonunu tehlikeye sokacagini gostermektedir. OPV’den
kaynaklanan bu viriisler (as1 kaynakli viriisler), humoral immiin yetmezligi olan hastalar
tarafindan yillarca viicut digina atilabilecektir (iIVDPV) (63). Vahsi polio viriislerinin yant sira,
cocuk felci eradikasyonunun aymi zamanda OPV kaynakli virlislerin eradikasyonunu da
icermesi gerektigi artik bilinmektedir. OPV agisina bagli uzun donem riskleri azaltmak icin
global sertifikasyondan sonra miimkiin oldugu kadar erken donemde, tiim diinyanin bu asiy1
(OPV) kullanmaya son vermesi gerekmektedir (64).

Inaktif polio asis1 (iPV), eradikasyon sonrasinda oral as1 kaynakli viriislerin yayilmasini ve
ayni zamanda immiin yetmezligi olan hastalardan veya vahsi viriisiin laboratuvar 6rneklerinden
kaza ile yayilmasi sonucu vahsi viriislerin tekrar ortaya ¢ikmasini engellemede 6nemli bir role
sahip olacaktir. Kaza sonucu veya kasitlh olarak viriisiin yeniden ortaya ¢ikma korkusu tiimiiyle
ortadan kalkincaya kadar IPV asilanan kiside bireysel koruma saglayacaktir. Bu nedenle, ara
iilkeler IPV kullanmaya devam edecektir. Asilanmas1 gereken ¢ok sayida cocugun bulundugu,
asilama maliyetlerinin ve virolojik kontroliin en acil konular1 olusturdugu gelismekte olan
tilkelerde bu 6nemli bir problemdir (65).

Calismamizda asiya bagli paralitik poliomyelit olgusuna rastlanmamistir, ¢calismadan
[PV asisnin OPV agina gore giivenli oldugu ve daha az yan etkiye sahip oldugu sonucu
cikarilir. Ayn1 zamanda OPV asisinin ikinci ve dordiincii aylarda (ilk iki dozda) uygulanmasi
sirasinda daha fazla yan etki ortaya ¢iktigi goriilmiistiir. Poliomyelitin endemik oldugu,
sanitasyon onlemlerinin yeterli olmadig iilkelerde, iilkemizde oldugu gibi ikinci ve dordiincii

aylarda yalmz IPV uygulanip, daha sonraki aylarda IPV ile OPV bitlikte kullanilabilir.
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5.3. Pnomokok

Pnoémokok asis1 uygulanan 1666 ¢ocukta %0.54 oraninda lokal yan etki, %0.66 oraninda
sistemik yan etki, %3.06 oraninda ates yan etkisi saptanmistir. Pnémokok asisinda ortaya ¢ikan
lokal, sistemik ve ates yan etki orami diger tiim asilarda ortaya ¢ikan yan etki orani ile
karsilastirildiginda, pnomokok asisinda diger tiim agsilara gore istatiksel olarak anlamli daha az
yan etki saptanmistir (Tablo 6,7,8).

Pnémokok asisinin 2. ayda %0.97, 4. ayda 0.55, 18. ayda %1.66 oraninda lokal yan etkisi
saptanip, 6.ayda herhangi bir yan etki saptanmamistir, aylar arasinda da anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 9). Pnomokok asisinin 2. Ayda %1.4, 4. ayda %]1.3, 6.ayda %0.27
oraninda sistematik yan etki saptanip, 18. ayda herhangi sistematik yan etki saptanmamuistir,
aylar arasinda da anlamli fark bulunmamistir (Tablo 10). Pnémokok asisinin 2. ayda %2.92, 4.
ayda %4.92, 6.ayda %3.5, 18. ayda %2.5 oraninda ates yan etkisi saptanmistir, aylar arasinda da
anlaml fark bulunmamistir (Tablo 11). Calismamizda pndmokok asis1 sonrasi konviilziyon
goriilmemistir. Ayn1 zamanda a1 sonrasi ciddi yan etki goriilmemistir.

Amerika’da 7-valanli pndmokok asis1 lisans aldiktan sonra as1 yan etki denetleme kurulu
tarafindan 2 yil boyunca yapilan 31.5 milyon doz pnomokok asisinin yan etkileri
degerlendirilmistir (66). As1 yan etki rapor sistemi (Vaccine Adverse Events Reporting System
(VAERY)) tarafindan pnomokok asisinin uygulanmasini takiben 100000 dozda 13.2 oraninda
toplam 4154 yan etki rapor edilmistir (66). En sik rapor edilen bulgu ve semptomlar ates
yiiksekligi, enjeksiyon yeri reaksiyonlari, huzursuzluk, dokiintii ve trtikerdir. Ciddi ve 6nemli
yan etkiler rapor edilen yan etkilerin %14.6’sinda saptanmistir. Bu yan etkiler arasinda 117
oliim ve 34 agir gecirilen pnémokok enefeksiyonu vardir. immun aracilikli olaylar rapor edilen
yan etkilerin %31.3’diir. Anaflaktik ve anaflaktoid reaksiyonu gelisen 14 ¢ocuk yasamistir. 14
cocuk ve serum hastaligi olan 6 cocukta asiya baglh trombositopeni gelismistir. Rapor edilen
yan etkilerin %38’inde ndrolojik semptomlar vardir. 393 ¢ocukta konviilziyon ve bu ¢ocuklarin
94 tanesinde de febril nobet gelismistir (66).

2007 yilinda Kore’de yapilan bir ¢alismada 7-valanli pndmokok asis1 sonrasi ortaya
cikan yan etkiler degerlendirilmis, 37 yan etki saptanmis ancak bu yan etkilerin 30 tanesinin as1
ile iligkisi olmadigi sonucuna varilmistir. As1 sonrasi lokal reaksiyon ise %8.8 ve %23.8
oraninda saptanmistir (67). Lokal reaksiyonlar i¢in herhangi bir medikal tedavi gerekmemistir.
Lokal reaksiyonlarin siklig1 ve ciddiyeti tekrar edilen as1 dozlari ile artmamaistir. As1 sonrasi en
yaygin semptom ve bulgular irritabilite (%30.2-54.4), uykusuzluk (%22.7-24.9), anoreksi
(%11.8-17.6), ishal (%4.1-6.2), kusma (%1.2-6.2) ve 38 dereceden yliksek ates (%2.9-6.1)
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olarak rapor edilmistir. Sadece 3 infantta as1 sonrasi ilk 2 giinde 39 dereceyi asan ates
yiiksekligi goriilmiis, aginin uygulandigi 11 infantta ciddi yan etki goriilmiis, fakat saptanan bu
yan etkilerin pnomokok asisi ile iliskisi olmadig1 diistintilmiistiir (67).

Calismamizda 7-valanli pndmokok asis1 sonrast onemli derecede ciddi yan etkiler
saptanmamistir ve aginin giivenli ve tolere edilebilir oldugu sonucuna varilmistir.

5.4. Invazif Hemofilus influenza Tip B

Hemofilus influenza tip B asis1 uygulanan 4694 cocukta %1.02 oraninda lokal yan etki,
%12.14 oraninda sistemik yan etki, %3 oraninda ates yan etkisi izlenmistir (Tablo 6,7,8). Tiim
yan etkiler degerlendirildiginde, Hib asisinda diger tiim asilara gore anlamli otanda daha az yan
etki saptanmistir (Tablo 6,7,8). Calismamizda Hib asis1 sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler klinik
calismalarda saptanan yan etkilerle benzerdir (68-73). Ortaya ¢ikan yan etkiler arasinda 1s1 artisi
ve sislik gibi enjeksiyon yeri reaksiyonlari, ates yliksekligi, huzursuzluk, irritabilite, dokiintii ve
iirtikerdir. Calismamizda DBT+OPV+HIB asis1 sonras1 bir konviilziyon saptanmustir.

Hib asisinda 2. ayda %1.55, 4. ayda %1.32, 6. ayda %0.47, 18. ayda %0.54 oraninda lokal
yan etki saptanmistir ve aylar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Tablo 9). Hib asisinda 2.
ayda %2.4, 4.ayda %1, 6.ayda %0.71, 18.ayda %0.27 oraninda sistemik yan etki saptanmistir ve
2. ayda yapilan Hib asisinin anlamli derecede daha fazla sistemik reaksiyona neden oldugu
goriilmistiir (Tablo 10). Hib asisinda 2. ayda %2.7, 4.ayda %4.19, 6.ayda %3, 18.ayda %0.94
oraninda ates yan etkisi saptanmistir ve 4. ayda yapilan Hib asis1 anlamli derecede daha fazla
ates yan etkisine sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 11).

Hemofilus influenza tip B asisinin hemen hemen tiim yan etkilerinin gecgici ve hafif
oldugu rapor edilmistir (68-73). En 6nemli rapor edilen yan etkiler ates Oykiisii, agir1 aglama,
istahsizlik, lokal reaksiyonlar ve irritabilitedir. Yukarida belirtilen yan etkiler kontrol gruplar
ve kombine asilar ile karsilastirildiginda aym sikliktadir (68-73). Asinin tekrar dozlar ile yan
etki siklig1 azalir. Sadece bir ¢alismada gecici hipotonik-cevapsizlik epizodu saptanmistir (68).
3 caligmada rapor edilen nobet siklig1 1000 ¢ocukta 3’tiir (68-71). Genel olarak ciddi yan etkiler
nadirdir.

Kore’de Neisseria menengitis dis membran proteini ile konjuge ile tetanos toksoidi ile
konjuge Hib asisinin karsilastiridigi ¢alismada, her iki asmin giivenli ve tolere edilir oldugu
bulunmustur (74). Aym1 zamanda iki asida ciddi reaksiyon olmamis ve lokal reaksiyonlar
acisindan 30 mm’den biiyiik sislik ve kizariklik insidansi diisiik saptanmistir. Neisseria
menengitis dig membran proteini ile konjuge Hib asisinda sislik ve kizariklik gibi lokal

reaksiyon insidansi tetanos toksoidi ile konjuge Hib asisina gore daha fazladir. Bununla birlikte
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iki as1 arasinda diger lokal ve sistemik reaksiyonlar agisindan Onemli farklilik
bulunmamaktadir. Her iki asida tiim dozlar i¢in 39 dereceden yliksek ates insidanst %0-1.1
saptanmistir. Her iki grupta tekrarlayan dozlarda ortaya ¢ikan semptom ve bulgularin insidansi
artmamustir. Ilave olarak ates. irritabilite, uykuda giicliik ve istahsizlik gibi semptomlarin
insidansi ardisik dozlarda artmadigi rapor edilmistir (74).

Calismamizda Hemofilus influenza tip b asis1 sonrasi 6nemli derecede ciddi yan etkiler
saptanmamustir ve aginin giivenli ve tolere edilebilir sonucu ¢ikarilmistir.

5.5 Rotavirus

Rotaviriis agis1 uygulanan 112 doz asida sistemik yan etki yiizdesi %2.67 saptanirken, ates
yan etki yilizdesi %1.78 saptanmustir. Rotaviriis asist diger asilarla sistemik yan etki ve ates
yiiksekligi ac¢isindan karsilastirildiginda, rotavirlis asisinin daha az yan etkisinin oldugu
gorilmiistiir ve istatiksel olarak anlamli degildir (Tablo 7,8).

Uygulanan 112 doz rotavirus asisinin 2.ayda %4.5, 6.ayda %8.3 oraninda sistemik yan
etkisi saptanmistir, 4.ayda yan etkisi saptanmamustir (Tablo 10). Rotavirlis asisinin aylara gore
ortaya cikan sistemik yan etkisi degerlendirildiginde, rotaviriis asisinin uygulandigi aylar
arasinda istatiksel fark saptanmamistir (Tablo 10). Rotaviriis asisinin 2.ayda %2.27 ve 6.ayda
%8.3 ylizdesinde olmak iizere 2 ates yliksekligi yan etkisi saptanmistir. Rotaviriis asisinin
aylara gore ates yan etkisi karsilastirildiginda, aylar arasinda istatiksel anlamli fark
saptanmamustir (Tablo11).

Calismamizda, RV1 (Rotarix) ve RV5 (RotaTeq) asilar iyi tolere edilmis ve tek basina
uygulandiklarinda diisiik reaksiyon goriilmiistiir. Rotavirus asilar1 diger rutin ¢ocukluk cagi
asilar1 ile birlikte uygulandiklarinda, klinik olarak reaksiyonlarda Onemli artisa neden
olmamaktadirlar (75,76). Tim asilarin ates, kusma, ishal ve irritabilite insidanst klinik
caligmalarda Olc¢lilmiistiir. RVS asis1 icin, ates veya yiiksek ates ve irritabilite veya ciddi
irritabilite insidansinda plasebo grubuna karsi onemli farklilik izlenmemistir. Ishal ve kusma
insidansinda %3’lik artis RVS asisinda izlenmistir, fakat bu semptomlar hafiftir ve tedavi
gerektirmemektedir (77). Ast uygulanmasindan sonra olusan 14 giin icerisinde RV1 asisinin,
ishal, ates veya ciddi ates, kusma veya ciddi kusma, irritabilite ve ciddi irritabilite insidansi
acisindan plasebo grubuna gore farki yoktur (78). Plasebo grubu ile karsilastirildiginda, asi
uygulandiktan sonra olusan 6liim ve diger ciddi yan etki agisindan istatiksel onemli risk artisi
yoktur.

Calismamizda rotaviriis asisinin giivenli oldugu sonucu c¢ikarilmigtir. 2006 yilinda,

Avrupa’da EMEA (European Agency for the Evaluation of Medicinal Products, Tibbi Uriinlerin
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Degerlendirilmesi icin Avrupa Kurumu) tarafindan Rotarix’e ve Rotateq’e lisans verilmistir.
Glinlimiizde, bu iki yeni rotavirus asist bir¢ok iilkede lisans alarak kullanima girmistir. ABD,
Veneziiella, Brezilya, Panama, Meksika ve Avusturya gibi iilkelerde rutin as1 takvimine dahil
edilmistir. Rotaviriis asilamasi asilama ile cocuk basina 42 USD, as1 dozu basina 10 USD
kazan¢ saglanacaktir (79). Rotaviriis hastaliginin medikal maliyeti yaninda indirekt maliyeti
(anne babanin is giicii kayb1 vs) diislintildiigiinde asinin maliyet-etkin oldugu acik olarak
goriilmektedir. Kitle agilamasi yapilan Giliney Amerika {ilkeleri’nde maliyet-etkinlik
caligmalari, aginin maliyet-etkin oldugunu gdstermistir (80).

5.6. Kizamik kizamikcik kabakulak asisi

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan onerilen iki doz KKK asis1 ile bu hastaliklarin yok
edilmesini hedeflemistir. Bu amagla ilk dozu 12-18 aylikken, ikinci dozu 4-6 yasinda Onerilir.
Ancak iilkemizde 2. dozun ilkogretim 1. smifta yapilmasi Onerilmektedir. Daha 6nce ikinci
dozu yapilmamis ¢ocuklara 11-12 yasinda ikinci doz yapilmalidir. ABD’de saglik ile ilgili
ekonomik analizler, KKK iki doz asilama programinin saglik harcamalar1 agisindan 3.5 milyar
dolar dogrudan kazang ve toplumsal ikincil koruma ve diger kazanimlar dikkate alindiginda 7.6
milyar dolar tasarruf ettigini gostermektedir (81).

KKK asisiin tekli uygulandigi ¢ocuk grubunda yastan bagimsiz olarak ciddi bir lokal yan
etki izlenmemistir. Coklu as1 olarak uygulanan asilart igeren tiim KKK asilarinin yan etkileri
incelendiginde, lokal yan etki bakimindan 18. ayda istatiksel olarak daha fazla yan etki olustugu
saptanmistir. Bu bulgunun diger asilardan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Bulgularimizdan,
KKK agilar1 bir biitiin olarak degerlendirildiginde ates disinda ciddi bir yan etkiye sahip
olmadig1 soylenebilir. Bu calismada KKK asisinin ilk 5-10 giin i¢cinde olusan yan etkileri
agriliklt olarak arastirildigindan daha ge¢ donemde ortaya ¢ikan ve daha seyrek olarak goriilen
tombositopeni ve sinirsel tip sagirlik hakkinda ayrintili bilgiye ulasilamamistir. Bu yan etkiler
oldukca seyrek goriilmektedir. Ancak bizim bir olgumuzda KKK asis1 sonrast 10-14 giin sonra
bir akut parotit olgusu goriilmistiir.

Bizim caligmamiza benzer olarak, KKK asisinin yan etkilerinin incelendigi bir
calismada, 2 yas altinda ates, ishal, dokiintli gibi yan etkilere anlamli derecede rastlanmamaistir
(82). Bu yan etkilerin ortalama baslangic siiresi asidan sonraki 5-10 giin igerisindedir ve
ortalama semptom siiresi 2 ve 5 giindiir. 1986 yilinda yapilan bir ¢caligmada ise KKK agisindan
sonra rinit, 6ksiiriik, hapsirma, ates, bulant1 ve kusma seklinde yan etkilere rastlanmamustir (83).

581°1 ikiz, 1162 g¢ocuga KKK asis1 uygulanip yan etki degerlendirildigi diger bir

calismada, ikizlerden biri rastgele se¢ilip KKK asis1 ve digerine plasebo uygulanmis, yan etkiler
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incelendiginde ilk 21 giinde en sik ates olmak {izere, solunum yolu ile ilgili semptomlar,
bulanti, kusma, ishal, dokiintii, atralji, konjuktivit, tremor, yatakta yatacak diizeyde halsizlik ve
yorgunluk, irritabilite, uyku hali olmak iizere yan etkiler goriilmiis; lokal yan etkiler agisindan
plasebo ve as1 grubu arasinda fark gosterilememistir (84).

KKK agilarmin yan etkilerini degerlendiren iki calismada ates ytiksekligi, dokiintii,
lenfadenopati, grip, rinit, Oksiiriik, lokal semptomlarin ve eklem agris1 semptomlarinin
insidansinin plasebo grubu ile karsilastirildiginda fark olmadig1 saptanmistir (85,86). KKK asis1
ile yalniz kizamikgik asis1 (87-89), yalniz kabakulak (87) ve yalniz kizamik (87-90) arasindaki
farki degerlendiren caligmalarda ates, dokiintii, Oksliriikk, lenfadenopati, atralji, miyalji ve
anoreksi gibi yan etkilerin siklig1 acisindan fark olmadigi saptanmistir. Bu caligma verileri
birlikte degerlendirildiginde veriler bizim verilerimizle oldukca benzerdir.

Singapur’da 150 ¢ocuga KKK asis1 yapilmistir ve as1 sonrasi ilk dort giinde lokal ve
genel semptomlar, as1 sonrasi 43 giinde ates, parotis ve tiikrilk bezi sismeleri ve menenjit
bulgulart degerlendirilmis; enjeksiyon yerinde kizariklik %8.7, agr1 %7.2,sisme %3.6 olarak
ates % 42.8, eklem agris1 %?7.2, irritabilite %8, istahsizlik %7.2 oraninda goriilmiistiir (91). Bu
caligmada goriilen lokal ve sistemik yan etkilerin daha sik rastlanmasi as1 uygulama teknikleri
ya da as1 susuna bagli olabilecegi diistiniilm{istir.

Bizim ¢alismamizda isitme kayb1 trombositopeni ve purpura gibi daha ciddi yan etkiler
izlenmemistir. Birgok ¢aligmada seyrek olarak isitme kaybi, trombositopeni ve trombositopenik
purpura, aseptik menenjit, eklem agrisi, sensorinoral isitme kaybi, konviilziyon, ensefalopati,
otizm ve Crohn hastalig1 gibi bir ¢ok hastaliga neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (92-97).
Ancak giintimiizde, kizamik iceren asilarin otizme iliskisi kesinlikle kabul edilmemektedir.
ABD’de 1990-2003 yillar1 arasinda yapilan asilarin yan etkilerinin degerlendirildigi, toplum
tabanli bir ¢alismada, kizamik ve kabakulak asilarinin idiopatik isitme kaybi oldugu 58 vaka
tanimlanmistir (97). Bizim calismamizda KKK asisinin, sistemik ve ates yan etkileri nadir
goriilmistiir ve ciddi yan etkisi izlenmemistir.

5.7.Kizamk

Saglik Bakanliginin asilama semasina gore, lilkemizde 2006 yilina kadar, tekli kizamik
asis1 9. ayda yapilirdi. Bu ¢alisma 2004-2008 yilinda yapilan asilar igcerdigi i¢in 2006 yilina
kadar 9. ayda yapilan kizamik asilarinin lokal, sistemik ve ates yan etkileri degerlendirilmistir.
Tekli kizamik asis1 yapilan 359 asida herhangi lokal bir yan etki saptanmamis, %3.2 ¢ocukta
kizamik benzeri dokiintii ya da huzursuzluk gibi sistemik yan etki ve %6.4 ates yan etkisi

saptanmamistir.
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Kizamik asilamasi sonrasi olusan yan etkiler genellikle hafif ve gecici yan etkilerdir
(98,99). Enjeksiyon yerinde hafif agr1 ve gerginlik 24 saatte olusur, bunu bazen hafif ates ve
lenfadenopati takip eder. Asilamadan sonraki 7-12 giinde, ortalama hastalarin %5’inde 1-2 giin
siiren en az 39.4 dereceye varan ates yiiksekligi olur. Ates bazen febril nobetleri tetikler
(yaklasik 1/1000). Gegici dokiintii %2 oraninda olusur, asilanan insanlarda asiya bagli ortalama
1/30000 oraninda trombositopenik purpura olur (100,101). Kizamik agisini i¢eren asilamalardan
sonra, yan etkiler anaflaktik reaksiyonlar disinda daha az olasilikla olur. Neomisin veya jelatin
ve sorbitol gibi stabilize edici maddeleri igeren as1 komponentlerine bagl alerjik reaksiyonlar
asillamay1 takiben olusur. Anaflaktik reaksiyonlar nadirdir, asi uygulanan ¢ocuklardaki orani
1/100000 oranindadir (102).

Farkl1 tilkelerde yapilan ¢alismalar siirekli olan ndrolojik hastalik riskinin olmadigini ve
kizamik asisim1 igeren asilama sonrast Gullain-Barre sendromu insidansinin artmadigini
gostermektedir. Ayni zamanda kizamik asisinin inflamatuar bagirsak hastaligi ve otizm igin risk
olabilecegi ile ilgili yeterli kanit bulunmamaktadir (98).

Bizim ¢alismamizda kizamik asisinin lokal, sistemik ve ates yan etkileri hafif, gecici ve
az sayidadir. Calismamizda kizamik asisinin ciddi yan etkisi goriilmemistir, bunun sonucu
olarak c¢alisgmamizdan kizamik asisinin giivenli ve tolere edilebilir bir as1 oldugu sonucu
cikartlmistir.

5.8. Su Cicegi

Su ¢icegi asist 12.aydan sonra onerilen canli viriis agisidir. Su ¢igegi asisinin kullanilmasi
ile su ¢icegi ile iliskili hastalik, 6liim ve saglik bakim harcamalarinda 6nemli azalmalarla
sonuclanmistir (103-105).

Su ¢igegi asisinin uygulandigi 784 ¢ocukta 12. ayda %0.25, 15.ayda %0.31 oraninda
lokal yan etki goriilmiistiir (Tablo 9). Uygulanan 784 asida 15.ayda %0.49 oraninda sistemik
yan etki saptanmistir. Su ¢i¢egi asisinin 12. ayda %0.7, 15.ayda %]1.5 oraninda ates yan etkisi
goriilmiistiir, 18. ve 24. aylarda ates yan etkisi goriilmemistir. 784 asinin 413 tanesi tek basina
uygulanmistir ve yan etki profili bir aginin yan etki profili olarak degerlendirilmistir, geri kalan
371 as1 kombine olarak uygulanmistir. 413 asinin yan etki profili incelendiginde; 15. ayda %0.4
ates ve %0.49 sistemik yan etki goriilmiistlir. 412 sucicegi (tek asi1) asinin herhangi birinde
lokal, ates ve sistemik yan etki goriilmemistir.

Sugicegi asis1 giivenlidir, reaksiyonlar genellikle hafiftir ve ortalama %5-%35
arasindadir. Asillanmis kisilerin ortalama %?20’sinde agri, kizariklik ve sisme gibi kiigiik

enjeksiyon reaksiyonlar1 goriilmektedir (106-108). Asilanmis ¢ocuklarin %3-%5’de jeneralize
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su cigegi benzeri dokiintii gelisir. Bu dokiintiiler vezikiiler dokiintiiden ziyade makiilopapiiler
dokiintliyli icerecek sekilde 2 veya 5 lezyonu igerir ve bu lezyonlar asilamadan sonra 5-26
giinde olusur. Asidan sonra ik iki haftada goriilen pek ¢ok dokiintii vahsi sugicegi asisina aittir
(106-110). Bizim c¢alismamizda goriilen dokiintii ve lokal reaksiyonlar az oOnce verilen
oranlardan daha azdir. Saglikli asilanmis c¢ocuklarin %15’inde asilamadan sonra,1-42 giin
icerisinde 38.9 dereceden daha yiiksek ates goriilmektedir (111,112). Plasebo alan ¢ocuklarda
da ates yan etkisi ayni oranda goriildiigii icin dikkate alinmamaktadir (111). Amerika’da 1995-
2005 yillar1 arasinda 48 milyon doz sugigegi asist yapilmis ve bu agilardan 25306 yan etki rapor
edilmistir (113). Bu yan etkilerin %5°1 ciddi yan etki olarak siiflandirilmistir. Amerika’da
1995-2005 yillar1 arasinda yapilan yan etki profilinden asmin giivenligi oldugu sonucu
cikartlmistir (113). Menenjit sugicegi asisinin bozdugu hiicresel immiinite sonucunda ve
varicella zoster viriisiiniin reaktivasyonu ile olusan nadir yan etkidir (114). Bizim ¢alismamizda
menenjit ve norolojik komplikasyonlar goriilmemistir. Ayrica calismamizda konviilziyon,
seliilit, orta kulak iltihabi, ishal, bulanti, kusma, farenjit (115-118), eritema multiforme, steven
Johnson sendromu, anaflaksi (117,118), alerjik reaksiyonlar (119,120) gibi yan etkiler
gorilmemistir. Literatiirde varicella asilamasindan sonra ornitin transkarbamoilaz eksikligne
bagli hiperamonyemi olusur ve ensefalopati tablosuna neden olur (121,122). Bizim hasta
grubumuzda ensefalopati goriilmemistir.

Bizim g¢aligmamizdaki hastalar 6 ay boyunca izlenmistir. EBV, CMV, VZV, HSV,
adenoviriis ve parvoviriis B19 gibi viriis enfeksiyonlarin sonrasinda sekonder hemofagositik
lenfohistiyositozis bildirilmistir (123-125). Bizim c¢alismamizda hastalar 6 aydan uzun siire
takip edilmedigi i¢in bu hastaliklara ait etkisi olup olmadigina ait veri elde edilememistir.

5.9. Hepatit A

Hepatit A asis1 daha 6nceden 2 yas {izeri cocuklar i¢in 6nerilirken, 2004 yilinda sonra
as1 uygulama yasi bir 12 ay sonrasina cekilmistir (126). Calismamizda hepatit A asis1 111
cocukta 12-23 ay arasi, 449 cocukta 24.aydan sonra olmak iizere toplam 560 doz olarak
uygulanmistir. Hepatit A asisinin 418 tanesi tek basina uygulanmigs ve yan etkiler
degerlendirildiginde; lokal, sistemik ve ates yan etkisine rastlanmamaistir. Hepatit A asisinin yan
etkileri yaygin degildir ya da varsa oldukga hafiftir. %10-15 oraninda saptanan en énemli yan
etkiler enjeksiyon yerinde agri, kizariklik ve sisliktir (127). Hepatit A asisi ile ilgili ciddi yan
etkiler rapor edilmemistir (127). Kuzey Kaliforniya’da hepatit A asilamasindan sonra
asilananlar 18 ay izlendi. 15000 tanesi 18 yasindan kii¢iik olmak iizere 49000 hepatit A asisi
uygulandi ve ciddi yan etkisi goriilmedi (128).
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Hindistan’da yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada da 505 ¢ocuga canli zayiflatilmig
hepatit A asist uygulanmis ve cocuklarin serum bilirubin, karaciger fonksiyon testlerinde 6
haftalik takip sonrasi yiikselme olmadig1 ve sadece enjeksiyon yerinde hafif sislik ve kizariklik
disinda 6nemli lokal ve sistemik reaksiyon saptanmadi rapor edilmistir (129). Belgika’da 1-16
yas arasinda hepatit A asisinin etkinligi ile ilgili yapilan caligmada hepatit A asisinin ciddi bir
yan etkisinin olmadig1 saptanmamistir (130). Bizim ¢alismamizda da hepatit A asisinin lokal ya

da sistemik bir yan etkisi saptanmamustir.

kosk sk

Tiim diinyada 5 yas altinda yaklasik 9 milyon ¢ocuk 6liimii olmakta bununda yaklasik 2
milyonu, asiya erisimim az olmasi nedeniyle akisi ile korunabilir hastaliklar nedeniyle
gerceklesmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinin herhangi bir cografi ya da siyasi sinir tanimamasi
ve hizla kiiresellesen diinya diizeni nedeniyle iilkeler arasinda hizla yayilma nedeniyle, as1 ile
koruma kalci, glivenli bir yontem olarak giin gegtikce daha da artan oranlarda kullanilmaktadir.
Ancak, bazen as1 yan etkileri as1 politikalarina olumsuz etkilemekte ve anne babalar yan etkiler

nedeni ile ¢ocuklarini agilatmaktan kaginmaktadirlar.

Bu calisma sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde asilar yaygin kullanimlarina karsin
ciddi yan etkileri olduk¢a az ve giivenle kullanilabilecek sagligi koruma onlemleri i¢inde yer
alabilecegi tekrar teyit edilmis ve Ozellikle son donemde uygulamaya giren bir ¢cok yeni asi
olmasina karsin; asilar sonucu olusan yan etki sikliginin artmadig: saptanmigtir. Calismamizda
ayrica, asilara bagli yan etki ve kontrendikasyonlarin bilinmesi ve 6nlem alinmasi ile ciddi yan
etki sikliginin azaltilabilecegi ve bdylece asiya devam oranmin artirilabilecegi vurgulanmaya
sonucuna da ulasilmistir.

Sonug olarak as1 yan etkilerinin incelenmesi, yeni ast programlarinin gelistirilebilmesi ve
desteklenmesi i¢in olduk¢a Oonemlidir. Ast yan etkilerinin iyi bilinmesi ve yan etki bildirim
sistemi (surveyans) kullanilmasi ¢ok dnemli olup, sonugta as1 glivenliginin izlenmesi ve asilara
kars1 olan giivenin azalmamasi ve as1 programina devamsizlikla en aza inmesine neden olacak

ve ags1 ile Onlenebilir hastaliklarda olan 6liimlerin azalmasina 6nemli katkilar saglayacaktir.
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10.

6. SONUC

(Calismamizda as1 sonrasi anaflaksi, ensefalopati ve ciddi reaksiyon goriilmemistir.
DBT asis1 sonrasi ortaya c¢ikan lokal, sistemik ve ates yan etkileri DaBT asisina
oranla daha fazladir.

OPYV asis1 sonrast ortaya ¢ikan lokal, sistemik ve ates yan etkisi [PV asisina oranla
daha fazladir. OPV asist sonrast herhangi bir g¢ocukta ve ailesinde paralitik
poliomyelit bildirilmemistir.

Pnémokok, HIB ve rotaviriis asilarinin diger cocukluk c¢ag1 asilari ile
karsilastirildiginda daha az yan etkisi oldugu bulunmustur.

Sistemik yan etki ve ates yiiksekligi agisindan 2. ve 4. aylarda uygulanan DaBT
asisiin diger aylara gore daha fazla yan etkisi saptanmustir.

Lokal, sistemik ve ates yan etkisi agisindan 2. ayda uygulanan DBT agisinin diger
aylara gore daha fazla yan etkisi saptanmistir.

Ates yiiksekligi agisindan 4. ve 6.ayda uygulanan IPV agisinin diger aylara gore daha
fazla yan etkisi saptanmistir.

Ates yliksekligi agisindan 2. ve 4.aylarda uygulanan OPV asisinin diger aylara gore
daha fazla yan etkisi saptanmistir.

Calismamizda kizamik, kizamik-kizamik¢ik-kabakulak (KKK) ve sugicegi asisinin
lokal, sistemik ve ates yiiksekligi acisindan yan etki oran1 farki yoktur.

Kizamik, kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak (KKK), sucicegi ve hepatit A asisi
uygulamasi sonrasi diger caligmalara oranla daha az yan etki goriilmiistiir ve ciddi

reaksiyon ortaya ¢ikmamistir.
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