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Degerli Bilim Insanlari,

Biyoteknolojik ve Stratejik Saglik Aragtirmalarr Dergisi (JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH), Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalar1
Derneginin uluslararasi, bagimsiz, 6nyargisiz ve ¢ift-kor hakemlik ilkeleri ¢ergevesinde yayin yapan agik
erisimli, bilimsel yaymn organidir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak tizere yilda 3 say1
yaywnlanir. Dergi agirhikli olarak Ingilizce yayin kabul etmektedir.

Derginin amacy; etik kurallara uyumlu hazirlanmig biyoteknolojik, kritik, stratejik saglik aragtirmalari
ile ilgili bilimsel makaleleri, klinik ve deneysel ¢aligmalari, derleme, olgu sunumu, editére mektup ve
editoryel yorum tirtindeki yazilar1 yayinlayarak literatiire ve saglik alanindaki tiim disiplinlerde katk:
saglamaktir.

Derginin hedef kitlesi; saglik alanindaki tiim disiplinlerde ¢alisan arastirmacilardir.

Dergimizin 8. Yili, Aralik2024 sayimizda da yine birbirinden ilging derleme ve aragtirma yazilar: ile
karsinizdayiz. Makalelerini gonderen degerli yazar arkadaslarimiza ve zaman ayiran hakemlerimize te-
sekkiir eder, bilginin kullanilarak toplum saghigina degerli katkilar saglamasini temenni ederiz.

Editor
Prof. Dr. Mustafa ALTINDIS
Editor in Chief
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MAKALE YAZIM KURALLARI

Derginin Kapsami1

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH, yilda ii¢ kez Deneysel, Bi-
yoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Arastirmalari Dernegi tarafindan yayimlanmakta olup tip alaninda ve
saglik bilimlerinin ilgili konularinda yazilmis Ingilizce veya Tiirk¢e makaleler kabul edilmektedir. Dergiye ka-
bul edilecek yaz tiirleri deneysel aragtirmalar, klinik ve laboratuvar ¢ahsmalarmn sunulmas: amagh zgiin

i ve editore

vaka lar1, derleme

A. Genel Bilgiler

» Etik Kurallar

Dergiye gonderilen makalelerin daha 6nce baska bir dergide degerlendirme siirecinde olmamasi, yayim igin
kabul edilmemis ve de yaymlanmams, olmasi, bilimsel ve etik kurallara uygun sekilde hazirlanmas:
gereklidir, Yazarlar, makalelerin bilimsel ve etik kurallara uygunlugundan sorumludur. (http://www.icmje.org/

about-icmje/fags/conflict-of-interest-disclosure-forms/).

Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iizerinde yapilan tiim

1 1 T SN

S da “Yontem’ imi S ilgili komite tarafindan onaylandig veya ¢alismanin Helsinki

flkeler Deklarasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak gergeklestirildigine dair bir cimle yer al-

malidir. Galismaya dahil edilen tiim insanlarin ilmig onam formunu i
melidir. JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH ne génderilen yazilarin

Helsinki Deklar Idig

ladig: metin iginde belirtil-

uygun olarak , kurumsal etik ve yasal izinlerin alindigint varsayacak ve

B. Yazim Kurallar1

Metin igi ve metin sonu kaynak gosterimi i¢in, AMA (Amerikan Tip Birligi/American Medical Association)
Stili kullamlmalidir (http://library.nymc.edu/informatics/amastyle.cfm; https://drive.google.com/drive/folder-
s/1hzvgxnaullBPUBYfKN1vIBKbPE31LBXQ ) .

Dergide kor hakemlik uygulamast s6z konusu oldugundan makale ana metin iistiinde yazarlara iliskin her-

hangi bir bilgi bulunmamalidir.

Tiim makale yazarlariin, ORCID iD (Open Researcher and Contributor ID) numaralart baghik sayfasina ek-

lenmelidir.

B. 1. Baghik Sayfast
Yazilar baghk dan baslanaral 1

Imalidir.Baghik

dirilmaly, sayfa 1 sag alt kgeye
sayfasinda; yazinin bashg (Tiirkge ve Ingilizce), baslik altinda tiim yazarlarin ad ve soyadlars, kurumlari yer
almalidir. Sorumlu yazarin adi ve soyadi, telefon numarasi, e-posta ve yazisma adresleri bulunmahdir. Makale
baslig, 25 kelime ile sinirly, Tiirkge ve Ingilizce dillerinde verilmelidir. Kisa baglik (running title, running head)

50 karakterle (bosluk dahil) sinirli sekilde Tiirkge ve Ingilizce olmalidur.

B. 2. Oz Sayfas1
Oz (Abstract), Tiirkge ve Ingilizce olarak en fazla 250 sozciik olacak sekilde; ‘Amag (Objective), ‘Yontem (Met-

hods), ‘Bulgular (Results)’ ve ‘Sonug (Conclusion)’ bélimlerinden olusmalidir. Derleme ve olgu sunumunda 6z

bukonuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Galismada “Hayvan” ogesi | ise yazarlar,

“Yontem” béliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html)

I da calismal

prensipleri dogr inda hayvan haklarini koruduklarin ve kurumlarimin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir. Sonug olarak, etik kurul karar gerektiren klinik ve deneysel insan ve
hayvanlar iizerindeki ¢calismalar i¢in etik kurul onayr alinmig olmali, bu onay makalede “Etik Kurul Onay

Numaras” ile belirtilmelidir ve belgelendirilmelidir.

Dergide gikan yazilarin tiim hakki dergiye aittir. Yazilar icin yazarlara telif hakki 6denmez. Makaleye ek olarak
yukaridaki sartlar1 kasif taramalara dayal yazilarda Anabilim Dali (Bilim Dah) Baskanhg, Bashekimlik
veya Servis Sefligi tarafindan arsivde galigilmasina izin verdigine dair bir belgenin galismaya eklenmesi zorun-
ludur. Prospektif klinik ¢aligmalar igin resmi gazetenin 29.01.1993 tarih ve 21480 sayili niishasinda yayimlanan
yonetmelige uygun bir sekilde Etik Kurulu onay: alinmahdir. Dergide yer alan makalelerin etik sorumlulugu

yazarlarina aittir.

Dergiye gonderilen makalelerden hakeme génderilmesi uygun goriilen makaleler konunun uzmani hakemlere
gonderilir. Makalenin yayimlanabilmesi icin iki hakemin de olumlu goriis bildirmesi gerekmektedir. Degisikli-
ge gerek goriildiigii takdirde, istenilen degisiklikler yazarlarca 15 giin igerisinde yapildiktan sonra yayin tekrar

Kal dokunulmalk

yaym kurulu tarafindan

incelemeye alinr, yazim ve dil bilgisi hatalar: icerigine

diizeltilir.

Derleme yazilarinda, tim yazarlarin derleme konusu ile ilgili en az bir SCI/SCI-expanded indekse giren yay1-

ninin bulunmast gerekmektedir.

Sonucu desteklemek icin istatistiksel analiz genellikle gereklidir. Istatistiksel analiz, tibbi dergilerdekiista-
tistik verilerini bildirme kurallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner M, Pocock S]. Statistical
guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Istatistiksel analiz ile ilgili bilgi,

Yontemler boliimii iginde ayr bir alt baslik olarak yazilmal ve kullanilan yazilim kesinlikle tanimlanmalidir.

Dergi intihal ilkesi

JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH'de makale géndermeden 6nce
uygun intihal yazilim programlariyla (iThenticate, Turnitin: Tezler i¢in vb.) makalenizdeki benzerlik du-
rumunu belirlemeniz beklenir. Benzerlik oranlarmin dergimiz i¢in kaynaklar hari¢ % 20’un altinda olmasi

istenmektedir.

Simgeler, Birimler ve Kisaltmalar
Dergimiz, Ingilizce makalelerde Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors, and Pub-
lishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.) uzlagilariny; Tiirk¢e makalelerde ise TDK Yazim

Kilavuzu, Tiirkiye Bilim Terimleri ve TUBA Tiirk¢e Bilim Terimleri Sozliigi'nii esas almaktadur. p, x, p, 1, or

v gibi karakterler, sozciik islem uygul inden segilerek kullaniimalidur. Sayilarla birimler

simge
arasinda bir bogluk birakilmali (6rn. “3 kg”), sayilarla yiizde simgesi arasinda bogluk birakilmamalidir (6rn.
“%45”). Tiim kisaltma ve kisa adlar, ilk kez kullanildiklarinda tanimlanmalidir. Canlilarin ve mikroorganizma-

larin jenerik isimleri, tiir adin degistirmeden, uygun sekilde kisaltilmal ve yatik olarak yazilmalidir.

Makale Hazirlama $ekli ve Bi¢imi & Gonderim
Makale gonderimi gevrimii olarak http://dergipark.gov.tr/bshr adresine Microsoft Word dosyasi olarak eklen-
melidir. “Oz”, “Ana Metin ve Kaynaklar (Cizelgeler dahil)” Microsoft Word dosyasi (.doc veya .docx uzantili)

olarak, 12 yaz1 tipi boyutunda, Times New Roman Karakterleriyle, 1,5 satir araligiyla ve paragraflar iki yana

lanms olarak yazilmalidir. Makalelerin degerlendirilmeye alinabilmesi igin, bagvuru esnasinda “Telif Hakki

devir formu’ doldurulmalidir. Bu formu igermeyen yazilar degerlendirmeye alinmaz. Makaleler, Ana metnin
sayfa numaralari, her sayfanin sag alt kosesinde belirtilmelidir.

Makaleler, Tiirkge veya Ingilizce yazilabilir.

sayfast boli ayrilmadan

Oziin altina “anahtar kelimeler” (en az 3, en fazla 6) verilmelidir. Anahtar kelimeler Tiirkce ve Ingilizce yazil-
malidir. Ingilizce anahtar kelimeler Index Medicusda “Medical Subjects Headings” listesine uygun olmalidir

(Bkz: www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Tiirkge anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri, uygun ola-

rak verilmelidir (Bkz: www.bili imleri.com). Bul durumunda bire bir Tiirkge terciimesi

verilmelidir.

B. 3. Ana Metin
B. 3. 1. Ozgiin Arastirma

Sirastyla ve kesin sinirlarla ayrilmis “Giris”, “Yontem”, “Sonug” ve “Tartigma” boliimlerinden olusmalidir. Sonug

kismt, ayn bir boliim olarak veya Tartigma'nin son paragrafi olarak yazilabilir. Tartisma kisminin son paragra-

finda galismanin sonuglart ifade edilebilir, ek bir baglik agilmasina gerek yoktur.
En gok 15 sayfa (67, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidir.

Sistematik derleme ve meta-analiz 6zgiin aragtirma makalesi kapsamindadur. Yazarlar, taslaklarin gonderirken
sistematik derleme ve meta-analiz igin, PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Me-
ta-Analyses) beyanati (http://www.prisma-statement.org/). yénergesine uyduklarini gosteren standart kontrol

Kull 1 ve istendigind Ld

listelerini ve

Sozcik sayist 62, tesekkiir ve kaynaklar harig en gok 5 000 olmalidir. Kaynak sayisi, 50'yi gegmemelidir(derleme

harig). Metin boyunca bilimsel terimler yatik olarak yazilmahdur.

B.3.2. Derleme

En ¢ok 20 sayfa (6z ve kaynaklar hari¢) olmahdir. Derlemeler, standart yazi seklinden farkhidirlar. Yazi yazma-
nin evrensel formati IMRAD derleme yazilarinda uygulanmamaktadir. Ana hatlariyla “Giris” bolimii daha
genis olmakta ve derlemenin amacini ve yazi gerekgesini agiklamaktadir,

“Yontem” ve “Bulgular” kismu bulunmamaktadir. Tartigma kismi yine genis tutulacak ve kisisel deneyimler
dogrultusunda ayni konuda yapilmis calismalar ve onlarm sentezi yapilacaktir. Sonug anlaminda bir yorum
ve degerlendirme paragrafi bulunmalidir. Kaynaklar ise tiim yazilara gore daha fazla sayida olacaktir. Ancak

mutlaka yazarin kendi ¢aligmalar1 da bulunacaktir.

B.3.3. Olgu Sunumu
En ¢ok 10 sayfa (6z, tesekkiir ve kaynaklar harig) olmalidirr. Olgu sunumlarinda ise sirasiyla giris, olgu sunumu

ve tartigma béliimlerini icermelidir.

B.3.4. Editore Mektup
En ok 5 sayfa (6z ve kaynaklar haric) olmaldir. Cizim ve gizelge icermez. Bir makaleye ithaf olarak yazilms ise

say1 ve tarih verilerek belirtilmeli ve metnin sonunda yazarin ismi, kurumu ve adresi bulunmalidir.

B.4. Gizim ve Cizelgeler

Metin icerisinde kullanilan fotograf, grafik, sekil, resim gibi gorsel sunum araglari ‘Gizim’ olarak tanimlanr.
“Tablo’ ise siniflandirilnug verilerin yer aldig gorsel sunum araglaridur. Tablolar kaynaklardan sonra baghklarry-
la birlikte verilmelidir. Tablolar, bashgmn alt ve iistiinde, ayrica alt satirin altinda yatay kenarlik ve sol siitunun

sag dikey kenarlig olacak sekilde diizenlenmelidir.

Figiir ve Tablolar, numaralart ile metin iginde gegtigi yerlerde ilgili ciimlenin sonunda ayirag icinde belirtilmeli;

sirayla numaralandiriimalidir.

Ornek tablo:

‘Tablo 1. Arastirmaya katilanlarin ilk bagvurularint birinci basamakta calisan hekime yapmama nedenleri
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Bagvurmama Nedeni “n %
Sadece psikiyatri uzmani ruh saghgi hizmeti sunabilir

Birinci basamakta alisan hekimin bu hizmeti sundugunu bilmemem
Ebeveyn kararydi

Birinci basamakta ¢alisan hekime giiveniyorum ancak tercih etmedim

47 53,4
17 19,3
12 13,6
12 13,6

* Toplam hasta sayisi

Tablolar, metne dahil edilmemeli ve sistem iizerinden “Gorseller” bashg segilerek yiiklenmelidir. Gorseller;

JPG, GIFE, PNG veya TIFF formatinda gonderilmelidir. Metine ek olarak sisteme yiiklenen tim gizim

basliklari, “Cizim Baghg” altinda, kaynaklardan sonra listel lidir. Kullanilan kisaltmalar ¢izim ve ¢i-

zelgelerin altindaki agiklamada 10 yaz1 boyutunda belirtilmelidir. Ondalikli sayilarin belirtilmesinde Tiirkge
metinlerde virgiil isareti, ingilizce metinlerde nokta isareti kullanilmalidir. Yiizde ile belirtilen sayilarda

Tiirkge metinlerde say1 éniinde, Ingilizce metinlerde ise say1 arkasinda % isareti kullanilmahdir.

B. 5. Agiklamalar

Gahigmada tesekkiir, daha 6nce sunuldugu kongre, ¢ikar catismasi olmadigi, maddi destek, bagis ya da teknik
yardim gibi konular metnin sonunda kaynaklardan énce belirtilmelidir. Caliymay: maddi olarak destekleyen
Kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluglarin yazarlarla olan ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da
“Galigmay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulug yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayalu iliskisi yoktur”
seklinde yazi yazilmalidir. Arastirma destegi (Universite Bilimsel Aragtirma projeleri , TUBITAK projeleri ve

benzeri kurumlardan) alinmigsa, proje numarast belirtilmelidir.

C. Kaynak Gésterimi

Dergimiz, kaynak gosteriminde AMA stilini da atif diizenl

dir (EndNote, Mendel

ve kaynak prog-

ramlarinin k , Zotero vb.).

tavsiye

C. 1. Metin Iginde;
Kaynaklar, metinde gegis sirasina gore numaralandirilmalidir ve kaynak numaralart dst simge olarak
verilmelidir. Ornegin.”.. belirtilmektedir8. , bildirilmistir8,13,18. , seklindedir8-10

C. 2. ‘Kaynaklar’ Bashigi Altinda;

Kaynaklar ayr bir liste olarak metin igindeki siralamalarina gore numaralandirilarak verilmelidir. Kaynak sayist

6zgiin aragtirmalarda en ok 50, olgu sunumlarinda en gok 20, editére mektuplarda ise en gok 5 olmalid

tarih yazilmalidur.

Ornek:

3. Meltzer HY, Lowy MT. Neuroendocrin function in psychiatric disorders. American Handbook of
Psychiatry, 2. Basky, cilt 8, PA Berger, HKH Brodie (Ed), New York. Basic Books Inc, 1986; 5. 110-117.

Geviri kitaplar asagidaki sekilde kaynak olarak gosterilmelidir.

Ornek:
4. Liberman RP. Yetiyitiminden lyilesmeye: Psikiyatrik Iyilestirim Elkitabi. American Psychiatric Publis-
hing Inc. Washington DC. 2008. Gev. Mustafa Yildiz, Tiirkiye Sosyal Psikiyatri Dernegi, Ankara, 2011.

Kaynak gevrimii (internette yer aliyor) ise erigim tarihi ile birlikte yazilmahdr.

MAKALE SUREG YONETIMI
A. Cift-Kor Hakemlik
JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH (J of BSHRS), yilda 3 kez yaym-

lanan ve gift-kor hakemlik siirecinden gegen bilimsel makalel landig1 ulusal/ul as1 ve hakemli

ny
bir akademik dergidir. Yayinlarin incelenmesi icin ¢aligmalarin igerigine ve hakemlerin uzmanlik alanlarina
gore en az iki hakem, makale alan editorii/leri tarafindan atanir. Bu siiregte hakem degerlendirme raporlart
elektronik ortamda isimsiz olarak gonderilir. Degerlendirmeyi yapan hakemlerin isimleri gift-kor yontemi ge-
regi raporlarda ve dergide belirtilmemektedir. Talep edilmesi halinde, hakem olarak dergiye katki sagladigina
iliskin yazihi bir belge hakemlere verilebilir. Yazarlar, hakemlerle dogrudan iletisime gecemez, degerlendirme ve
hakem raporlari dergi yonetim sistemi araciigiyla iletilir. Bu siiregte degerlendirme formlari ve hakem raporlar:

editor araciligiyla sorumlu yazara iletilir.

B. Karar Alma Siirecleri

Yayinlanmak iizere gonderilen tiim ¢aligmalar, degerlendirme igin alanlarinda uzman en az iki hakeme gonde-
rilir. Inceleme siirecinin tamamlanmasinm ardindan editér, sz konusu ¢alismanin dogrulugu, aragtirmact ve
okuyucular iin 6nemi, hakem raporlari, telif hakk: ihlali ve intihal gibi yasal diizenlemeleri de goz éniin-
de bulundurarak hangi ¢alismalarin yayinlanacagina karar verir. Editor, bu karari verirken diger editorlerden

veya hakemlerden de tavsiyeler alabilir.

C. Ivedilik

Hakem degerlendirmesi yapmak iizere davet alan bir hakem, ilgili calisma icin hakemlik yapip yapamayacagin
yedi giin iginde editore bildirmelidir. Kabul edilen hakemlik degerlendirme siireci onbes, sorumlu yazara
bildirilen degisikliklerin tamamlanmast igin, yazarlara verilen siire ortalama onbes giindiir. Sorumlu yazara son
okuma icin génderilen metnin degerlendirme siiresi ise iig giindiir. Degerlendirme igin hakemlere gonderilen

gizli belge olarak tutulmalidir. Caliymalar bagkalarina gosterilmemeli, igerikleri tartigilmamalidir.

Kaynaktaki yazar sayisi 3 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli; 3den fazla ise, Tirkge kaynak
gosteriminde sadece ilk 3 isim yazilmali “ve ark” seklinde, Ingilizce kaynak gosteriminde ise ilk 3 isim yazilmalt

ve “etal” seklinde gosterilmelidir.

Dergi isimleri Index Medicus/Medline/PubMedde yer alan dergi kisaltmalari ile uyumlu olarak
kasaltilmalidir. Index Medicus'ta indekslenmeyen bir dergi kisaltiimadan yazilmalidir. Cevrimigi yayinlar i¢in

DOI (digital object identifier) numaras: verilmelidir.

Ornek:
1. Gage BE, Fihn SD, White RH. Management and dosing of warfarin therapy. The American Journal of Medi-
cine. 2000; 109(6): 481-488. doi:10.1016/S0002-9343(00)00545-3.

Ornekler:
1. Debes-Marun CS, Dewald GW, Bryant S, et al. Chromosome abnormalities clustering and its implications for

h is and is in myeloma. Leukemia. 2003; 17: 427-436.

2. Ozcelik E, Oztosun M, Giilsiin M, ve ark. Idiopatik trombositopenik purpura on tanth bir olguda EDTAya
bagl psddotrombositopeni. Turk J Biochem. 2012; 37(3): 336-339.

Ornek:

1. Yoldas O, Bulut A, Altindis M. Hepatit A Enfeksiyonlarinin Giincel Yaklagimu. Viral Hepatit ] 2012; 18: 81-86.
2. Bir derginin ek sayis1 (Supplement) kaynak gosterilecegi zaman; Ingilizce makalelerde (Suppl.) ve Tiirkce
makalelerde ise (ES) seklinde gosterilmelidir.

Gevrimici makale ise tam yayin tarihi kullanilir. Genellikle cilt ve dergi sayilar, sayfa numaralar: yoktur, Maka-

leye dogrudan ulagim adresi ve erisildigi tarih verilmelidir.

Ornek:

5. Frederickson BL (2000, Mart 7). Cultivating positive emotions to optimize health and well-being.
Prevention & Treatment 3, Makale 0001a. http:/journals.apa.org./prevention/volume3/pre003000-1a.html ad-
resinden 20 Kasim 2000de erisildi.

Kitabin kaynak gosterimi ise yazarlarin ady, kitabin ad, birden ok basimi varsa kaginci basim oldugu, basime-

vi, basim yeri, basim tarihi belirtilmelidir

Ornek:
2. Strunk W Jr., White EB. The Elements of Style (4. basks). Longman, New York, 2000.
Kaynak cok yazarli bir kitabin bolimii ya da bir makalesi ise bélimiin ya da makalenin yazars, bslimiin ya

da makalenin adi, kitabin adi, kaginct baski oldugu, cildi, kitabin yayin yonetmenleri, basim yeri, sayfalari,

Gerekli durumlarda editoriin izni dahilinde hakemler baska indan tavsiye i ler. Editor, bu
izni ancak istisnai bir kosul olmast durumda verebilir. Gizlilik kurals, hakemlik yapmay: reddeden kisileri de

kapsamaktadir.

E. Tarafsizhik ilkesi
Degerlendirme siirecinde yazarlara yonelik Kisisel elestiri yapilmamalidir. Degerlendirmeler, nesnel ve galigma-

larin gelistirilmesine katki saglayacak sekilde olmalidir.

F. Kaynak Belirtme

Hakemler, ¢alismada atif olarak belirtilmeyen alintilar varsa bunlari yazarlara bildirmekle yiikiimlidiir. Ha-
kemler, alanda atifta bulunulmayan eserlere ya da benzer eserlerle akisan alintilara 6zellikle dikkat etmelidir.
Hakemler, daha 6nce yaymlanmis herhangi bir calisma ya da bilgiyle benzerligi olan yaymlarin farkedilmesi

durumunda editérleri bilgilendirmelidir.

G. Bilgilendirme ve Gikar Gatismast
Hakemler, ¢aligmasini degerlendirmekle gorevlendirildikleri herhangi bir yazar, sirket ya da kurumla isbirligi-
ne dayah herhangi bir baglantilar: olmasi durumunda degerlendirme yapmay1 kabul etmemeli ve durumdan

editorii haberdar etmelidir.

Hakemler, degerlendirme igin gonderilmis, yaymnlanmamug eserleri ya da eserlerin bolimlerini yazar(lar)imn
yazli onay1 olmadan kendi calismalarinda kullanamaz. Degerlendirme sirasinda elde edilen bilgi ve fikir-
ler hakemler tarafindan gizli tutulmali ve kendi ¢ikarlari i¢in kullamlmamalidir. Bu kurallar, hakemlik gorevini

kabul etmeyen Kisileri de kapsamaktadir.

YAZI GERI CEKME TUM YAZARLARIN ONAYI iLE OLMALIDIR.

Yazisma Adresi (Corresponding Address)

Prof. Dr. Mustafa Altindis

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi,
KORUCUK, 54200, Sakarya

Dergi Yazi Gonderimi Sayfas::

htp://dergipark. gov.tr/bshr

biosad il.com, maltindi: il.com

E-posta: jl
Tel: +90 (264) 29572 77
Faks: +90.264.295 6629

VI
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Scope of the Journal

The JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND STRATEGIC HEALTH RESEARCH is published electronically 3
times a year by the Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Research Association and accepts
English or Turkish-language manuscripts in all fields of medicine(Experimental, Biotechnological, Clinical and
Strategic Health Research) and other related health sciences. Contribution is open to researchers of all natio-
nalities. The following types of papers are welcome: original articles (for the presentation of clinical and laboratory

studies), case reports, review articles, and letters to the editor.

Submission Procedures

All manuscripts must be submitted electronically via the internet to the JOURNAL OF BIOTECHNOLOGY AND
STRATEGIC HEALTH RESEARCH through the online system for ULAKBIM dergipark http://dergipark.gov.r/
bshr You will be guided stepwise through the creation and uploading of the various files.

There are no page charges.

Papers are accepted for publication on the understanding that they have not been published and are not going to
be considered for publication elsewhere. Authors should certify that neither the manuscript nor its main contents
have already been published or submitted for publication in another journal. The copyright release form, which can
be found at http://dergipark.gov.tr/bshr after you started submission, and it must be signed by the corresponding
author on behalf of all authors and must accompany all papers submitted. Please see the form for additional
copyright details. After a manuscript has been submitted, it is not possible for authors to be added or removed or
for the order of authors to be changed. If authors do so, their submission will be cancelled. The peer review process
is double-blind, i.e. both authors and referees are kept anonymous. Manuscripts may be rejected without peer
review by the editor-in-chief if they do not comply with the instructions to authors or if they are beyond the scope
of the journal. Any manuscript that does not conform to the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted

to Biomedical Journals, as reported at http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf, will also be rejected.

bli ded

After a manuscript has been accepted for p

i.e. after referee- revisions are complete, the
author will not be permitted to make changes that constitute departures from the manuscript that was accepted by
the editor. Before publication, the galley proofs are always sent to the authors for corrections. Mistakes or omissions
that occur due to some negligence on our part during final printing will be rectified in an errata section in a later

issue. This does not include those errors left uncorrected by the author in the galley proof.

The use of someone else’ ideas or words in their original form or slightly changed without a proper citation is con-
sidered plagiarism and will not be tolerated. Even if a citation is given, if quotation marks are not placed around
words taken directly from another author’s work, the author is still guilty of plagiarism. Reuse of the author’s own
previously published words, with or without a citation, is regarded as self-plagiarism. All manuscripts received are
submitted to iThenticate®, a plagiarism checking system, which compares the content of the manuscript with a vast
database of web pages and academic publications. Manuscripts judged to be plagiarised or self-plagiarised, based
on the iThenticate® report or Turnitin for theses, will not be considered for publication. It is suggested for you to
determine the ratio in the iThenticate® report of your manuscript before you submit it. Editorial board decided

that this ratio should be less than 30, and if not, then the manuscripts are not accepted and sent back to author(s).

All experimental or clinical researches done in humans or animals should follow the ethical rules. The ethical
approval form must be sent and the number of approval must be given in the manuscript. The ethical problems

belong only to the author(s).

All copyright of the published papers belong to Experimental, Biotechnological, Clinical and Strategic Health Re-

search Association.

The copyright fee is not paid to all authors.
In manuscripts based on scanning of archieve records, a consent form is needed that shows the permission for
retrospective work and signed by Head of the Department, hospital manager or clinic manager.

Preparation of Manuscript Style and format:

Manuscripts should be submitted to http://dergipark.gov.tr/bshr as Microsoft word file in Times New Roman font.
All manuscripts including references should be typed in 12 font size,one and a half (1.5) line space and justified.
Upon submission, the copyright release form should be filled and downloaded. The manuscript submissions wit-

hout a copyright release form will not be evaluated.

Each page of main text of the manuscript should be numbered on the right hand side. Manuscripts should be writ-
ten in Turkish or English. Contributors who are not native English speakers are strongly advised to ensure that a
colleague fluent in the English language or a professional language editor has reviewed their manuscript. Repetitive
use of long sentences and passive voice should be avoided. It is strongly recommended that the text be run

through computer spelling and grammar programs.

Symbols, Units, And Abbreviations:

In general, the journal follows the conventions of Scientific Style and Format, The CSE Manual for Authors, Editors,
and Publishers, Council of Science Editors, Reston, VA, USA (7th ed.). Spaces must be inserted between numbers
and units (e.g., 3 kg), but not between numbers and mathematical symbols (+, -, , x, =, <, >) and between
numbers and percent symbols (e.g., 45%). Please use International System (SI) units. All abbreviations and
acronyms should be defined at  first mention. Thereafter, generic names should be abbreviated as appropriate

without altering the species name.

Typs of Manuscripts Original Article

It should consists of “Introduction”, “Methods”, “Results” and “Discussion”. Conclusion may be written as a last
paragraph of discussion, there is no need to add a separate section for conclusion. The whole length of text should
be maximum 5 000 words (except abstract, acknowledgements and references). The numbers of references should

be maximum 50. Also, scientific names should be spelled italics throughout the text.

Review
It should be maximum 6 000 words (except abstract and references). The author(s) should have at least one pub-
lished paper in a journal indexed in SCI/SCI-expanded related to the topics of the review. The abstract should be

as one paragraph and should be written without a section. The numbers of references should be maximum 100.

Case Report
It should be maximum 1 500 words (except abstract, acknowledgement and references). Case reports should consist
of abstract, keywords, introduction, case report and discussion sections. The numbers of references should be maxi-

mum 10. Figures or Tables should follow the main text in a separate pages.

Letter to Editor
It should be maximum 1 000 words (except abstract and references). No Tables or Figures are included. If it was
written refering to another article, the number and the date should also be added. The name, affiliation(s)
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Gakic1 O. Ast Uygulamalarinda Genel Kurallar. ] Biotechnol and Strategic Health Res. . 2024; 8(3):141-147

Anahtar
Kelimeler

Bagisiklama en etkili koruyucu saglik 6nlemlerinden biridir. Saglik kurumuna herhangi bir nedenle basvuran her bireyin
agilanma durumu kontrol edilmeli ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa eksik agilart mutlaka yapilmalidir. As1 uygulayan
kisilerin agilarin dogru sekilde nasil uygulanacags, kontrendikasyonlarin nasil yonetilecegi ve asilama sonrasi reaksiyonlarin nasil
taniacagi da dahil olmak tizere agilama prosediiriinii anlamalar1 oldukga 6nem arz etmektedir. Asilarla ilgili endikasyonlarin,
kontrendikasyonlarin, dikkatli olunmasi gereken durumlarin ve ozellikli durumlarda agilamalarin tiim hekimler tarafindan
bilinmesi gerekmektedir. A1 uygulanan kisilerde ideal immun yanitin elde edilebilmesi i¢in agilarin 6nerilen zamanda, uygun
doz ve yontemle uygulanmasi gereklidir. Ayrica agilama sirasinda riskleri en aza indirmek ve hasta giivenligini saglamak ag1
uygulamalarinin temelini olusturmaktadir. Bu derlemede agilama ile ilgili temel bilgiler ve ag1 uygulamalarinda dikkat edilmesi
gereken hususlar belirtilmistir.

Agilar, as1 giivenligi, bagisiklama

Abstract

Keywords

Vaccination is one of the most effective preventive health measures. The vaccination status of every individual who applies to a health institution
for any reason should be checked and if there are no contraindications, any missing vaccinations should definitely be done. It is very important
for those administering vaccines to understand the vaccination procedure, including how to administer vaccines correctly, how to manage cont-
raindications and how to recognize post-vaccination reactions. All physicians should be aware of the indications, contraindications, situations
requiring caution and vaccinations in special cases regarding vaccines. In order to obtain an ideal immune response in vaccinated individuals,
vaccines should be administered at the recommended time, with the appropriate dose and method. In addition, minimizing risks during vacci-
nation and ensuring patient safety form the basis of vaccination practices. This review provides basic information about vaccination and points

to be considered in vaccination practices.

Vaccines, vaccine safety, immunization
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GIRiS
Asilama mikroorganizmanin tamaminin ya da belirli is-
lemlerden ge¢mis parcalarinin canlilara verilmesi ile on-
larda hastalik olusturmadan veya bagka ciddi bir soruna
neden olmadan, dogal enfeksiyon sonrast olusan immun
cevaba benzer koruyucu yanit olusturulmasidir. Ulkemiz-
de uygulanmakta olan genisletilmis bagisiklama progra-
minin amact hassas yas guruplarinin enfeksiyona yaka-
lanmalarindan 6nce bagisiklanmalarini saglamak ve as1
ile korunulabilir hastaliklardan kaynaklanan hastalik, sa-
katlik ve 6liimleri 6nlemektir.! Bagisiklama en etkili koru-
yucu saglik 6nlemlerinden biridir. Saglik kurumuna her-
hangi bir nedenle basvuran her bireyin asilanma durumu
kontrol edilmeli ve herhangi bir kontrendikasyon yoksa
eksik agilart mutlaka yapilmalidir. Bilinmeyen veya belirsiz
bir agilama oykistine sahip ¢ocuklar i¢in kabul edilebilir
yaklasimlar arasinda agiyla onlenebilir hastaliklara kars:
antikorlar i¢in serolojik test, yasa uygun yeniden asilama
(¢ocuk agilanmamus gibi) veya her iki yaklasimin bir kom-
binasyonu yer alir.? As1 uygulayan kisilerin agilarin dogru
sekilde nasil uygulanacagi, kontrendikasyonlarin nasil yo-
netilecegi ve asilama sonrasi reaksiyonlarin nasil taninaca-
¢1 da dahil olmak tizere agilama prosediiriinii anlamalar:
olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu bilgi, asilama sirasinda
riskleri en aza indirmeye ve hasta giivenligini saglamaya
yardimei olur. Bu derlemenin amact ag1 uygulamalar: si-
rasinda uyulmas: gereken kurallar: bilimsel kaynaklar es-
liginde a1 uygulayan kisilerin bilgisine sunmak ve yanlis
uygulamalar sonucu ortaya ¢ikabilecek olumsuz sonugla-

rin Oniine ge¢mek i¢in katki saglamaktir.

As1 Oncesi Degerlendirme
As1 uygulamas 6ncesinde ag1 uygulanacak bebek, ¢cocuk,
ergen ya da yetigkinin agilanma durumu, bagvuru aninda-
ki hastalik durumu, ilag, gida, lateks ya da as1 bilesenlerine
kars: alerji, herhangi bir asidan sonra ciddi yan etki ge-
lisme oykiisti, kalp hastaligi, akciger hastaligi, bobrek has-
talig1, metabolik hastaliklar, epilepsi veya diger nérolojik
hastaliklarin varligi, kan hastaliklari, kanser, 16semi, HIV/

AIDS gibi immunsupresif hastalik varligi, son 3 ay iceri-

sinde immun sistemi baskilayici tedavi alip almadigi, son
bir y1l icerisinde kan veya kan tiriinleri veya antiviral ilag
alip almadigs, gebelik durumu ve bir ay icerisinde gebelik
plani, son dort hafta i¢inde ag1 6ykiisii degerlendirilmeli
ve eksik agilar1 varsa kisiye uygun sekilde tamamlanma-
lidir. Bireylere ve ¢ocuklarin ailelerine, uygulanacak olan
aginin hangi hastaliktan korudugu, asinin gerekliligi, olas:
yan etkileri ve bir sonraki ag1 i¢in gelmeleri gereken zaman
hakkinda bilgi verilmelidir. As1 uygulamas: 6ncesi uygu-
lanacak agilar icin kontrendikasyonlar gozden gegirilmeli,
dikkat edilmesi gereken durum varlig1 degerlendirilmeli-
dir. Asilanan her bireye mutlaka ag1 kart1 verilmeli ve her
bagvuruda mutlaka as1 karti incelenmeli ve eksik agilar
tamamlanmalidir. As1 uygulamalarindan 6nce enjektor,
as1 ve varsa sulandirici tizerindeki etiketi ve son kullanma
tarihi kontrol edilmeli, miad1 (kullanim siiresi) 6nce dola-
cak veya son kullanma tarihi en yakin olan as1 ilk 6nce kul-
lanilmaly, agilan ¢oklu as1 flakonlarina agilis tarih ve saati
yazilmali, kullanima hazir enjektorlii asilar harig, her ag1
icin ayr1 ve steril bir enjektdr kullanilmali, DaBT-IPA-Hib
besli karma asis1 disindaki agilar ayni enjektorde karigtiril-

mamalidir.?

As1 Uygulamasi Sirasinda Dikkat Edilmesi Gerekenler
Asilarin uygulanmasi sirasinda asty1 uygulayacak kisinin
enfeksiyon hastaliklarinin yayilmasini 6nleyecek sekilde
standart hijyen kurallarina uymas: gerekir. Her ag1 hazir-
lanmas1 6ncesinde ve hasta temasindan 6nce ve sonra uy-
gulayici ellerini su ve sabun ile yitkamali veya alkol bazli el
dezenfektanlar ile dezenfekte etmelidir. As1 uygulanacak
cilt temizse, daha fazla temizlemeye gerek yoktur. Sadece
goriiniir sekilde kirli olan cildin sabun ve suyla yikanmasi
gerekir. Cildi dezenfekte etmek gerekli degildir. Caligma-
lar, cildin izopropil alkol ile temizlenmesinin bakteri sa-
yisint azalttigini gostermistir ancak dezenfekte etmenin
enjeksiyonlarin bakteriyel komplikasyonlarinin sikliginda
bir fark yaratmadigina dair kanitlar mevcuttur.* Her a1
i¢in uygulama yolu yapilan ¢alismalarla ortaya konmus ve
uygulanmalari gereken anatomik bélge ve yol belirlenmis-

tir. Bu nedenle istenilen sonuglarin elde edilebilmesi i¢in
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onerilen uygulama yollar1 disinda as1 uygulamasi yapil-
mamalidir.® Ulusal a1 takvimimizde yer alan agilardan kas
icine (intramuskiiler) enjeksiyonla uygulama yapilmasi
onerilen agilar hepatit B, difteri, tetanoz, bogmaca, inaktif
polio agist (IPA), Hemofilus Influenza Tip B (Hib), he-
patit A ve konjuge pnomokok agilaridir. Deri altina (su-
bkutan) uygulanmasi 6nerilen asilar kizamik, kizamikgik,
kabakulak ve su cicegi asilaridir. Deri i¢ine (intradermal)
uygulanmasi 6nerilen as1 Bacille Calmette-Guérin (BCG),
ag1z yoluyla (oral) uygulama onerilen ag1 Oral Polio Agist
(OPA) dir. Ayrica ¢ocukluk ¢agi agilama takvimi digin-
daki agilardan inaktif influenza agisi intramuskiiler veya
subkutan, dort bilesenli konjuge meningokok asisi intra-
muskdler, dort bilesenli polisakkarid meningokok asis
subkutan, meningokok b asis1 intramuskiiler, polisakka-
rid pnomokok asist intramuskiiler veya subkutan, kuduz
agist intramuskdiler, sar1 humma agis1 subkutan, tifo agis
intramuskiiler, hpv agis1 intramuskiiler ve rotaviriis agisi
oral uygulanir. Canl influenza asis1 burun igine (intrana-
zal) uygulanan tek asidir.3 Intramuskiiler enjeksiyonlarda
tercih edilen bolgeler uylugun i¢ anterolateral kismi ve
deltoid kasidir. Ozellikle ilk bir yagsta kas kitlesinin mik-
tar1 goz oniinde bulunduruldugunda intramuskiiler as:
uygulamalari i¢in uylugun anterolateral kismi onerilir.'
yas arast ¢ocuklarda uylugun anterolaterali tercih edilir
ancak kas kitlesi yeterli ise deltoid kas i¢ine de uygulama
yapilabilir. 2 yasin tizerindeki gocuklarda ve yetigkinlerde
deltoid kasa ast uygulamas: tercih edilir. Intramuskiiler
uygulamalar i¢in 22 ila 25 numarali igne kullanim1 6ne-
rilir. Onerilen igne uzunlugu yasa, cinsiyete ve kiloya gore
degisir. Igne ile cilt arasindaki ag1 90° olmalidir.5” Intra-
muskiiler as1 uygulamasi dncesinde igne yerlestirildikten
sonra siringa pistonunu geri gekmek gerekli degildir ¢tin-
ki1 as1 i¢in onerilen bolgeler bityiik kan damarlari igermez
ve enjeksiyondan 6nce aspirasyon yapilmasi enjeksiyon
agrisini artirabilir.® Subkutan enjeksiyonlarda ilk bir yasta
uylugun anterolateral kismu 6nerilir, gerektiginde tist-dis
triseps kasi kullanilabilir; 1 yagindan sonra triseps kasinin
iist-dig bolgesindeki yag dokusu tercih edilir. Subkutan en-
jeksiyonlar i¢in 5/8 in¢ (16 mm) uzunlugunda 23 veya 25

numarali bir igne kullanilmas: énerilir. igne ile cilt arasin-
daki a1 45° olmalidir.® Eger ayni anda birden fazla asinin
uygulanmasi gerekiyorsa her bir aginin ayri bir anatomik
bolgeden uygulanmasi tercih edilmelidir. Eger bir bebekte
ayni ekstremiteye birden fazla enjeksiyon yapilmasi gerek-
li olursa kas kitlesi daha uygun oldugu i¢in 6n-yan uyluk
tercih edilmeli ve bolgesel istenmeyen reaksiyonlarin izle-
nebilmesi i¢in enjeksiyonlar arasinda en az 2,5 cm mesafe

birakilmalidir.

Es Zamanh Asilama
Biiytik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde birden fazla enjeksiyon
uygulanacaginda deltoid kas kullanilabilir.!° Bir ziyarette
birden fazla as1 gerektiginde, en az agrili agilarin 6nce uygu-
lanmasi, agilamayla ilgili agr1 ve sikintiyr azaltabilir. Kiza-
mik-kizamikgik-kabakulak (KKK) ve konjuge pnomokok
agilar1 (KPA)nin diger enjekte edilebilir agilarin uygulan-
masindan daha agrili oldugu diisiiniilmektedir bu ytizden
bu agilarin en son yapilmasi uygun olacaktir. Ayni vizitte
oral agiyla birlikte parenteral as1 uygulanacaksa oral agi-
nin once verilmesi 6nerilir. Oral agilarda uygulama asinin
yanak ile damak arasina damlatilmas: seklinde olmalidur,
oral agilarin hemen 6ncesinde veya sonrasinda beslenme
ile ilgili kisitlama bulunmamaktadir.!™* Oral polio agisi-
nin rotaviris asist ile es zamanli uygulanmasi, rotaviriis
agisinin ilk dozuna karg1 bagisik yanitin azalmasiyla iliskili
olabilir ancak bu etkilesim sonraki dozlardan sonra devam
etmez."*** OPA uygulamasi sonrasi 5-10 dakika icinde ag1-
nin bir kisminin ¢ikarildig: ve kusuldugu saglik personeli
tarafindan gozlemlenirse ag1 dozu tekrarlanabilir. Tkinci
doz as1 da kusulursa, takip eden ikinci giin a1 tekrar veril-
melidir. Oral rotaviriis agisinin ¢ikarilmasi veya kusulmasi
durumunda tekrar edilmesi 6nerilmemektedir.>'® Tek se-
ferde uygulanabilecek as1 sayisinin st sinir1 yoktur. Co-
cuklar ve ergenler i¢in rutin asilarin ¢ogu etkinlikten 6diin
vermeden ayni giin (farkli bolgelere) uygulanabilir. Boyle
durumlarda as1 uygulanabilecek anatomik bélgelerin 6zel-
liklerine gore uygulanacak ag1 miktarina karar verilme-
lidir."® 1ki veya daha fazla inaktif a1, bir istisna disinda,

diger inaktif agilarla ayn1 zamanda veya herhangi bir ara-
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likta uygulanabilir. Konjuge pnémokok agis1 13 (KPA13)
ve 23 degerlikli polisakkarit pndmokok asis1 (PPSV23)
birlikte uygulanmasi gerektiginde KPA13, PPSV23’ten en
az sekiz hafta 6nce uygulanmalidir. Canli ve inaktif agilar
ayn1 zamanda veya dozlar arasindaki herhangi bir aralikta
uygulanabilir. Tki veya daha fazla canli enjekte edilebilir agt
(6rnegin kizamik, kabakulak ve kizamikeik agisi, sugicegi
asisy, dang hummast asis1) veya canli intranazal agilar (6r-
negin canl zayiflatilmis influenza asis1) ayn1 giin veya >28
gin arayla uygulanabilir. Sar1 humma agist bir istisnadir;
diger canli enjekte edilebilir veya canli intranazal agilar-
la ayn1 giin veya >30 giin arayla uygulanmalidir.** Canli
oral rotaviriis , polio, tifo asilar1 inaktif veya canli enjekte
edilebilir agilarla ayn1 giin veya herhangi bir aralikta uygu-
lanabilir. Ayni ziyarette as1 ve immiinoglobulin preparati
uygulanmas: gerekiyorsa (6rnegin hepatit B agis1 ve hepa-
tit B immiinoglobulini; tetanos igeren as1 ve tetanos im-
miinoglobulini, hepatit A agis1 ve immiinoglobulini), her

enjeksiyon i¢in farkli uzuvlar kullanilmalidir.?

immunoglobulin ve Asilarn
Ayr1 Zamanlarda Uygulanmasi
Immiinoglobulin ve kan iiriinleri, as1 yanitin1 etkileyebi-
lecek antikorlar igerir. KKK ve sugicegi asilar1 immiinog-
lobulin ile ayn1 giin veya immiinoglobulin veya kan tiriin-
lerinden sonraki birka¢ ay uygulanmamalidir. Bu stire
verilen kan iirtiniine, immunoglobulin dozuna, kullanilan
triine gore degismektedir ve (Tablo 1)de 6zetlenmistir.
KKK veya sugicegi asisinin uygulanmasindan sonraki 14
gin icinde immiinoglobulin veya kan trtnleri verilmesi
gerekiyorsa, 6nerilen araliktan sonra aginin bir dozu daha
uygulanmalidir.>"” OPV ve sart humma agis1 immunglo-
bulin uygulamasinin herhangi bir zamaninda yapilabilir,
etkilesim olmaz. Immunglobulinlerin inaktif veya toksoid
asilarla etkilesimi azdir, bu nedenle immunglobulinlerle
ya da sonrasinda verilmesinde herhangi bir sakinca bu-

lunmamaktadir.'®

Tablo 1. Kan ve Kan Uriinii Verilmis Cocuklarda KKK ve
KKKV As1 Uygulamasi Icin Gegmesi Gereken Siireler'®

Tablo 1: Kan ve kan iiriinii verilmis gocuklarda KKK ve KKKV agi uygulamas: igin
gegmesi gereken siireler’®

Oriin | Stre (ay)

Kas igl immiinoglobulin Uygulamasi

Hepatitis A koruma tedavisi (IG)

Kizamik koruma tedavisi (1G)

Normal gocuk

Bagigtklifi baskilanmug gocuk

Hepatit B immUinoglobulin

Kuduz immiinoglobulin

S
6
Tetanoz immiinoglobulin 3
3
4
5

Sugicegi koruma tedavisi (VariZIG)

RSV koruma tedavisi (Palivizumab (Synagis) )

Damar igi immiinoglobulin (TVIG)

Eksiklik tedavisi (TVIG)

300 to 400 mg/kg 8

TTP igin (IVIG)

400 mg/kg 8
800 to 1000 mg/kg

TTP yada Kawasaki sendromu igin (TVIG)

1600 -2000 mg/kg

Sitomegaloyirlis immtinoglobulin 6

Botulismus immilnoglobulin 6

Sugicegi koruma tedavisi (1VIG) 8

Kan Uriinleri

Yikanmy alyuvar 0(yok)

Alyuvar - adenine-saline cklenmis 3

Paket alyuvar

Tam kan

< e e

Plazma yada trombosit Uriinleri

Gebelikte Asilama
Anne agilamasi hem anneyi hem de fetiisii belirli enfeksi-
yonlarin morbiditesinden korur. Ayrica, bebege dogumdan
sonra agtyla 6nlenebilir enfeksiyonlara kars1 pasif koruma
saglayabilir. Ideal olarak, agilamalar gebe kalmadan 6nce
yapilir, ancak bazi durumlarda gebelik sirasinda uygulan-
mas1 endikedir."” Saglik gorevlileri, tibbi veya maruz kalma
endikasyonlar1 nedeniyle a1 ile 6nlenebilir enfeksiyonlara
yakalanma riski tasiyan gebe hastalara uygun, canli olma-
yan agilar1 uygulamalidir. Kizamik, kizamikgik, kabaku-
lak, su ¢igegi gibi canli asilar gebelere uygulanmamalidir.
Gebelik sirasinda kizamik ve kizamikgik enfeksiyonlariyla
iligkili maternal morbidite ve olumsuz gebelik sonugla-

r1 nedeniyle, gebe kalmadan 6nce bagisiklik olusturmak,
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dogurganlik ¢agindaki kadinlarin yénetiminin 6nemli bir
parcasidir.?*?! Giivenlikle ilgili sinirli bilgi nedeniyle her-
hangi bir HPV asisinin hamilelik sirasinda uygulanmasi
onerilmemektedir.?> KKK, su cicegi gibi canli agilar anne
veya fetiis i¢in risk olusturmadan, endike oldugunda ha-
mile kisilerin ev halkina (6rnegin ¢ocuklara) verilebilir,

¢iinkii enfeksiyon agilanmis bireylerden bulagmaz.?

Immunsuprese Bireyler ve Yakinlarinin Asilanmasi
Immunsuprese bireylerin ev halki ve yakin temashlarina
OPYV ve ¢icek asis1 disindaki agilarin uygulanmasinda her-
hangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadir ve duyarl
kisiler agilanmalidir. Ancak, immunsuprese bireylerin ya-
kin temashlarinda sucicegi asisindan sonra dokiinti gelis-
tirirse, immunsuprese hasta bu temastan izole edilmeli ve
immunsuprese bireye zoster immiinoglobulini uygulan-
malidir. Immunsuprese hastalar, asilamadan sonraki dort
hafta boyunca rotaviriis agis1 yapilmis bebeklerin bezlerine
dokunmamalidir.® Prematiire (< 37 gestasyonel haftada do-
gan) veya disiik dogum agirlikli bebekler i¢in rutin asila-
ma programi, a1 dozlari, doz araliklari, kontrendikasyon-
lar/6nlemler, hepatit B agis1 hari¢ >37 gestasyonel haftada
dogan bebeklerle aynidir. Dogumda <2000 gr agirliginda
olan ve hepatit B yiizey antijeni negatif olan kadinlardan
dogan bebekler i¢in, hepatit B agisinin ilk dozu hastaneden
taburcu olana veya bebek 30 giinliik olana kadar ertelenir,

hangisi daha erken gerceklesirse o tarihte uygulanir.**

Immunsuprese bireyler, canli zayiflatilmis viriis agilarryla
astlanmanin ardindan ciddi komplikasyonlara (6rnegin
ensefalit, pnémonit) yakalanma riski altindadir. Dogustan
ve kazanilmig immunsuprese bireyler immunsupresyon ve
enfeksiyona yatkinlik agisindan farklilik gosterdigi icin bu
hastalarda ag1 onerileri kisinin immun yetmezlik nedeni-
ne ve derecesine gore degisir. Uzmanlar, belirli antitiimor
nekroz faktoril ajanlarina (6rnegin, infliximab, adalimu-
mab, golimumab) anne karninda maruz kalan bebeklerde
zayiflatilmis canli agilarin uygulanmasindan kaginilmasi-
n1 6nermektedir ¢iinkii bu bebeklerde ilacin kanda tespit

edilebilir diizeylerinin dokuz aya kadar devam ettigi tes-

pit edilmistir. Asilarin ertelenme siiresi kullanilan ajana
gore degisir, ancak genellikle en az alti aydir.®* Art arda
>14 giin boyunca yiiksek giinliik kortikosteroid dozlarini
(glinde =2 mg/kg veya >10 kg olan kisiler i¢in giinde >20
mg prednizona esdeger) igeren sistemik immiinosupresif
tedavi alan kisilerde en az bir ay parenteral canli agilarin
uygulamasindan ka¢inilmalidir. 14 giinden daha az stirey-
le hergiin veya aralikl: steroid alanlarda steroid kesildikten
sonra hemen as1 yapilabilir ancak bazi uzmanlar parenteral
canli agilarin 2 hafta siireyle ertelenmesini 6nermektedir.
Sistemik kortikosteroidlerin daha diisiik dozlars, fizyolojik
dozlar1 (yani replasman tedavisi) ve lokal kortikosteroid
enjeksiyonlar1 (6rnegin eklem, tendon) parenteral canli

agilar icin bir kontrendikasyon degildir.”

Kizamik agis1 tiiberkiilin reaktivitesini gegici olarak baski-
layabilir. KKK ag1s1 tiberkiilin cilt testindenden sonra veya
ayni giin uygulanabilir. KKK asis1 yakin zamanda uygulan-
diysa, tiiberkiilin cilt testi KKK uygulamasindan dort ila
alt1 hafta sonrasina ertelenmelidir. Canli viriis agilamasi-
nin interferon gama salinim testi (IGRA) tizerindeki etkisi
belirsizdir. Bagisiklama Uygulamalar1 Danigma Komitesi
(ACIP), IGRA testinin KKK/KKKV uygulamasiyla ayni
glin veya dort ila alt1 hafta sonra yapilmasini 6nermekte-
dir.?

Agilama Yas1
Asilar hastalik i¢in risk altinda olan ve yeterli immun ya-
nit olusturabilecek en geng yas gurubuna uygulanir. Asilar
onerildigi yasta ve 6nerilen doz araliginda uygulandiginda
ideal korumayi saglar, bu yiizden agilarin ag1 takviminde
belirtilen yasta ve aralikta uygulanmasi esastir.?® Bazi is-
tisnai durumlarda (salgin varligs, transplantasyon hazirlig
vb.) ¢oklu doz uygulanan agilarin doz araliklarinin a1 tak-
vimimizde belirtilen araliktan daha erken yasta ya da daha
kisa araliklarla uygulanmasi gerekebilir. Béyle durumlar-
da asinin uygulanabilecegi en kii¢iik yas veya en kisa doz
aralig1 esas alinarak agilama uygulanabilir. Ornegin salgin
durumunda kizamik igeren as1 6. aydan itibaren uygulana-

bilir ancak 12 ayliktan 6nce yapilan doz rutin agt dozu ola-
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rak sayilmaz ve 12 ayliktan itibaren uygun araliklarla ast
semasi tamamlanir. Agilar herhangi bir nedenle belirlenen
en kisa zaman araligindan ya da en kiigiik yastan en fazla
4 gtin (1-4 giin arasi) erken uygulandiysa as1 gegerli sayilir,
5 giin ve daha erken yapilan doz gegersiz sayilir ve uygun
stire sonra tekrarlanir; bu istisnai durum farkl iki parente-
ral canli a1 uygulandiginda gecerli degildir.”® (Tablo 2) de
klinik olarak uygulamada olan agilarin yapilabilecekleri en

erken zaman ve doz araliklar1 6zetlenmistir.

Tablo 2. Rutin Kullanimda Olan Agilar®

Tablo 2 : Rutin olan agilar igin agilama yaslar: ve dozlar: >0

Astve Doz Tlic Ast Dozu Tk Doz Isin Bir Sonraki Doz | Bir Sonraki Doz
Sayis1 icin Onerilen Olas1 En Diisiik ile Arasindaki Igin Minimum
Yas Yas Siuire Onerisi Sure Onerisi
Hepatit B1 Dogum Dogumda T4 ay 4 hafa
Hepatit B2 14 ay 4 hafta 2-17 ay 8 hafta (ilk
dozdan sonra)

Hepatit B3 6-18 ay 6ay | e
DTaB1 Zay 6 hatta Zay 4 hafta
DTaB2 4ay 10 hafta 2ay 4 hafa
DTaB3 6ay 14 hafta 6-12 ay 6ay
DTaB4 15-18 ay 12 ay 3yl 6ay
DTaB5 4-6 yas ayas e e
Hib1 2ay 6 hafta 2ay 4 hafta
Hib2 4ay 10 hafta 2ay 4 hafta
Hib3 6ay 14 bafta 69 ay 8 hafta
Hib4 12-15 ay 12ay e | e
PV 2ay 6 hafta 2ay 4 hafta
®Vv2 4ay 10 hafta 2-14 ay 4 hafta
™V3 6-18 ay 14 hafta 3531 4 hafta
™PVva 4-6 yay 18bafta | eeeem |
KPA 1 2ay 6 hafta 2ay 4 hafta
KPA2 4ay 10 bafta 2ay 4 hafta
KPA3 6ay 14 bafta 6ay 8 hafta
KPA4 12-15 ay 12ay | [
KKKI1 12-15 ay 12ay
KKK2 4-6 yas 13 ay
Varisella 12-15 ay 12 ay 351/

4 hafta™
Varisella 2 4-6 yas 8y 000 e |z
Hepatit A1 =izay 12 ay 618 ay 6ay

=18ay
Hepatit A2 18ay e[ e
Influenza 623 ay 6ay 4 hafta 4 hafta
PPV 2 yas Sy Sy
PPV2 i R e b
*:Varisella agss: igin 13 yagindan kiglik cocuklarda iki dozluk Sneride iki doz arasinda en az 3 aylik, 13
yasindan buytk gocuklarda ise 2 dozluk dneride iki do7 arasinda en az 4 haflalik ara olmas: Snerilir.
SONUC

Bagisiklama, bir kisinin agilama yoluyla bir hastaliga kars:
korunmast siirecidir. Bagisiklamanin uzun vadede hedefi,
hastaligin ortadan kaldirilmasi, enfeksiyon bulagsmasinin
azaltilmasi ve ideal olarak enfeksiyona ve hastaliga neden
olan patojenin ortadan kaldirilmasidir. Bagisiklamanin
yakin vadede hedefi kisilerde ve toplumlarda hastaligin
onlenmesidir. Bu hedeflere ulasmak i¢in bebekleri, cocuk-
lar, ergen ve yetiskinleri zamaninda bagisiklama 6ncelik
haline getirilmelidir. Asilamada 6nemli bir role sahip olan
saglik gorevlilerinin agilama 6ncesinde, sirasinda ve son-
rasinda siireci dogru bir sekilde yonetebilmesi bagisiklama

hedeflerine ulagilabilmesi i¢in anahtar rol oynamaktadir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamis-

tir.

Cikar Catismasi
Bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunma-

maktadir.

Finansal Destek

Beyan edilecek mali destek yoktur.

146




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):141-147
CAKICI, As1 Uygulamalarinda Genel Kurallar

12.

14.

15.

Kaynaklar
16.

T.C. Saglik Bakanhig1 ASIE Genelgesi 2008.

American Academy of Pediatrics. Children who received immunizations outside the
United States or whose immunization status is unknown or uncertain. In: Red Book:
2024-2027 Report of the Committee on Infectious Diseases, 33rd ed, Kimberlin DW,
Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds), American Academy of Pediatrics,
Ttasca, IL 2024. p.121.

Kroger A, Bahta L, Hunter P. General Best Practice Guidelines for Immunization. Best
Practices Guidance of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) Ti-
ming and spacing of immunobiologics. https://www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/
general-recs/timing.html (Accessed on August 18, 2024)

Del Mar CB, Glasziou PP, Spinks AB, et al. Is isopropyl alcohol swabbing before in-
jection really necessary?. Med J Aust. 2001;174(6):306. doi:10.5694/j.1326-5377.2001.
tb143609.x

Zhang L, Wang W, Wang S. Effect of vaccine administration modality on immunoge-
nicity  and efficacy. Expert Rev Vaccines. 2015;14(11):1509-1523. doi:10.1586/1476
0584.2015.1081067

Beirne PV, Hennessy S, Cadogan SL, et al. Needle size for vaccination procedures in
children and adolescents. Cochrane Database Syst Rev. 2018;8(8):CD010720. Published
2018 Aug 9. doi:10.1002/14651858.CD010720.pub3

Groswasser ], Kahn A, Bouche B, et al. Needle length and injection technique for effi-
cient intramuscular vaccine delivery in infants and children evaluated through an ult-
rasonographic determination of subcutaneous and muscle layer thickness. Pediatrics.
1997;100(3 Pt 1):400-403. doi:10.1542/peds.100.3.400

Taddio A, McMurtry CM, Shah V; et al. Reducing pain during vaccine injections: clini-
cal practice guideline. CMAJ. 2015;187(13):975-982. doi:10.1503/cmaj.150391
American Academy of Pediatrics. Vaccine administration. In: Red Book: 2024-2027
Report of the Committee on Infectious Diseases, 33rd ed, Kimberlin DW, Banerjee R,
Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL
2024. p.52.

. Immunize.org. Ask the experts. Administering vaccines. Available at: https://www.im-

munize.org/askexperts/administering-vaccines.asp (Accessed on August 18, 2024)

. Taddio A, Flanders D, Weinberg E, et al. A randomized trial of rotavirus vaccine ver-

sus sucrose solution for vaccine injection pain. Vaccine. 2015;33(25):2939-2943. do-
i:10.1016/j.vaccine.2015.04.057

Goveia MG, DiNubile MJ, Dallas MJ, et al. Efficacy of pentavalent human-bovine
(WC3) reassortant rotavirus vaccine based on breastfeeding frequency. Pediatr Infect
Dis J. 2008;27(7):656-658. doi:10.1097/INF.0b013e318168d29¢

. Ramani S, Mamani N, Villena R, et al. Rotavirus Serum IgA Immune Response in

Children Receiving Rotarix Coadministered With bOPV or IPV. Pediatr Infect Dis J.
2016;35(10):1137-1139. doi:10.1097/INE.0000000000001253

Tregnaghi MW, Abate HJ, Valencia A, et al. Human rotavirus vaccine is highly ef-
ficacious when coadministered with routine expanded program of immunizati-
on vaccines including oral poliovirus vaccine in Latin America. Pediatr Infect Dis J.
2011;30(6):€103-e108. doi:10.1097/INF.0b013e3182138278

Guerra FA, Gress ], Werzberger A, et al. Safety, tolerability and immunogenicity of VAQ-
TA given concomitantly versus nonconcomitantly with other pediatric vaccines in he-
althy 12-month-old children. Pediatr Infect Dis J. 2006;25(10):912-919. doi:10.1097/01.
inf.0000238135.01287.b9

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Staples JE, Gershman M, Fischer M. Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Yellow fever vaccine: recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep. 2010;59(RR-7):1-27.

. Kowalzik F, Faber J, Knuf M. MMR and MMRYV vaccines. Vaccine. 2018;36(36):5402-

5407. doi:10.1016/j.vaccine.2017.07.051

. American Academy of Pediatrics. Active Immunization After Receipt of Antibody-Con-

taining Products. In: Red Book: 2024-2027 Report of the Committee on Infectious Di-
seases, 33rd ed, Kimberlin DW, Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds),
American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2024. p.68-70.

. Englund JA. The influence of maternal immunization on infant immune responses. J

Comp Pathol. 2007;137 Suppl 1:516-519. doi:10.1016/j.jcpa.2007.04.006
Keller-Stanislawski B, Englund JA, Kang G, et al. Safety of immunization during preg-
nancy: a review of the evidence of selected inactivated and live attenuated vaccines. Vac-
cine. 2014;32(52):7057-7064. doi:10.1016/j.vaccine.2014.09.052

Wilson E, Goss MA, Marin M, et al. Varicella vaccine exposure during pregnancy:
data from 10 Years of the pregnancy registry. J Infect Dis. 2008;197 Suppl 2:5178-S184.
doi:10.1086/522136

Oshman LD, Davis AM. Human Papillomavirus Vaccination for Adults: Updated Re-
commendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). JAMA.
2020;323(5):468-469. doi:10.1001/jama.2019.18411

McLean HQ, Fiebelkorn AP, Temte JL, et al. Centers for Disease Control and Prevention.
Prevention of measles, rubella, congenital rubella syndrome, and mumps, 2013: sum-
mary recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
[published correction appears in MMWR Recomm Rep. 2015 Mar 13;64(9):259].
MMWR Recomm Rep. 2013;62(RR-04):1-34.

Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, et al. Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the
United States: Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Pra-
ctices. MMWR Recomm Rep. 2018;67(1):1-31. Published 2018 Jan 12. doi:10.15585/
mmwr.rr6701al

Mahadevan U, Wolf DC, Dubinsky M, et al. Placental transfer of anti-tumor necrosis
factor agents in pregnant patients with inflammatory bowel disease. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2013;11(3):286-e24. doi:10.1016/j.cgh.2012.11.011

Julsgaard M, Christensen LA, Gibson PR, et al. Concentrations of Adalimumab and
Infliximab in Mothers and Newborns, and Effects on Infection. Gastroenterology.
20163151(1):110-119. doi:10.1053/j.gastro.2016.04.002

American Academy of Pediatrics. Immunization and other considerations in immuno-
compromised children. In: Red Book: 2024-2027 Report of the Committee on Infecti-
ous Diseases, 33rd ed, Kimberlin DW, Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH
(Eds), American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2024. p.93.

‘Wodi AP, Murthy N, McNally V, et al. Advisory Committee on Immunization Practices
Recommended Immunization Schedule for Children and Adolescents Aged 18 Years or
Younger - United States, 2023. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2023; 72:137.
American Academy of Pediatrics. Minimum Ages and Minimum Intervals Between
Vaccine Doses . In: Red Book: 2024-2027 Report of the Committee on Infectious Di-
seases, 33rd ed, Kimberlin DW, Banerjee R, Barnett ED, Lynfield R, Sawyer MH (Eds),
American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2024. p.61.

Centers for Disease Control and Prevention. Immunization schedules. https://www.cdc.

gov/vaccines/schedules/index.html. (Accessed August 17, 2024.)

147




DO]I1:10.34084/bshr.1538408 e-ISSN 2587-1641

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research

Review / Derleme

http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

Cocukluk Cag1 Rutin As1 Takvimi ve Bagisiklama Uygulamalar:

Childhood Routine Vaccine Schedule and Immunization Practices

B Ayse Tekin Yilmaz

Sakarya Universitesi, Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali, Sajkarya, Tiirkiye

ORCID ID: Ayse Tekin Yilmaz: https://orcid.org/0000-0002-5116-0181

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Ayse Tekin Yilmaz, e-posta / e-mail: aaysetekin@gmail.com
Gelis Tarihi / Received : 30-10-2024 Kabul Tarihi / Accepted: 05-11-2024 Yayin Tarihi / Online Published: 31-12-2024
Yilmaz A.T., Cocukluk Cag: Rutin As1 Takvimi ve Bagisiklama Uygulamalari. ] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024; 8(3):148-162

As1 enfeksiyon hastaliklarindan korunmanin etkin ve giivenli ayn1 zamanda da en kolay yollarindan biridir. Her giin farkli
hastaliklarinin tanimlandig, yeni tedavi yontemlerine bir yenisinin eklendigi modern tibbin en parlak dénemlerinden birinin
yasandig1 gliniimiize enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde halen temiz su kaynaklarinin saglanmasi diginda en etkili yontem
as1 uygulamalaridir. Ag1 uygulamalar: ayni zamanda koruyucu saglik hizmetleri iginde de 6nemli bir yer tutmaktadir. As1 sadece
bireysel koruma saglamakla kalmaz toplum genelinde a1 uygulamasi belirli oranlarin {izerine ¢ikartilabildiginde toplumsal
bagisikligin da olusmasini saglar. Toplumsal bagisiklik saglanmasindan bir sonraki adim ise herhangi bir mikroorganizmanin
eradike edilmesi yani neden oldugu hastaligin ortadan kalkmasidur.

Bu yazida iilkemizde saglik bakanlig: tarafinca onerilen ve uygulanan gocukluk ¢agi as1 programinda yer alan agilardan,
uygulama 6zelliklerinden ve uygulama 6ncesinde ya da sonrasinda dikkat edilmesi gereken durumlardan bahsedilecektir.

Anahtar  Ag1 takvimi, bagisiklama, ¢ocuk
Kelimeler

Abstract

Vaccination is one of the effective and safest way to protect against infectious diseases. In today’s world, where one of the brightest periods of
modern medicine is experienced, where different diseases are being identified every day and new treatment methods are being added, the most
effective method for preventing infectious diseases, apart from providing clean water resources, is vaccination. Vaccination practices also have
an important role in preventive health practice. Vaccination not only provides individual protection, but also provides herd immunity when
immunization in the general public can be increased above certain rates.

In this article, we will talk about the vaccines included in the childhood vaccination program recommended and implemented by the Ministry
of Health in our country, their applications and the situations that should be taken into consideration before or after vaccination.

Keywords ~ Vaccination schedule, immunization, childhood
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GIRiS
As1 uygulamalar1 enfeksiyon hastaliklarindan korunma-
nin etkin ve giivenli ayni1 zamanda da en kolay yollarindan
biridir. Her giin yeni hastaliklarinin tanimlandigs, yeni te-
davi yontemlerine bir yenisinin eklendigi modern tibbin
en parlak dénemlerinden birinin yagsandig1 giinimiizde
enfeksiyon hastaliklarinin énlenmesinde halen temiz su
kaynaklarinin saglanmasi disinda en etkili yontem ag1 uy-
gulamalaridir. As1 uygulamalar: ayn1 zamanda koruyucu
saglik hizmetleri i¢inde de 6nemli bir yer tutmaktadir.
As1 sadece bireysel koruma saglamakla kalmaz toplum
genelinde ag1 uygulamasi belirli oranlarin tizerine ¢ikar-
tilabildiginde toplumsal bagisikligin da olugsmasini saglar.
Toplumsal bagisiklik saglanmasindan bir sonraki adim ise
herhangi bir mikroorganizmanin eradike edilmesi yani
neden oldugu hastaligin tamamen ortadan kalkmasidir.
Tarihte ¢ok sayida 6liime neden olmus ¢icek hastalig1 yay-
gin ve etkin agilamayla ortadan kaldirilmis bir hastaliktir.
Asilanma oranlar1 iilkeden tlkeye farklilik gostermekle
birlikte tiim diinyada COVID-19 pandemisi sonrasi pek
cok farkli etmenin katkisiyla agilanma oranlarinda diisiis
oldugu bilinmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) veri-
lerine gore 2023 yili asilanma oranlar1 halen 2019 6ncesi

oranlarin altindadir.!

Ulkemizde bagigiklama tarihi ¢ok eskiye dayamakla bir-
likte 1981den bu yana ‘Genisletilmis Bagisiklama Prog-
rami’” uygulanmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanliginca
hazirlanan, dnerilen ve ticretsiz uygulanan ¢ocukluk ¢ag:
ast takvimi en son 1 Temmuz 2020 tarihinde uygulanmaya
baslanmistir. Bu as1 takvimiyle 13 etkene kars: bagisiklama
saglanmaktadir. Bu etkenler/hastaliklar; Hepatit B, Hepa-
tit A, tiberkiiloz, difteri, bogmaca, tetanoz, Haemophilus
influenzae tip b, Pnomokok (13 serotipe karst), cocuk felci,

kizamik, kizamikgik, kabakulak ve sucicegidir.?

Bu yazida iilkemizde saglik bakanlig: tarafinca 6nerilen ve
uygulanan ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda yer alan agilar-
dan, uygulama o6zelliklerinden ve uygulama 6ncesinde ya

da sonrasinda dikkat edilmesi gereken durumlardan bah-

sedilecektir.

Hepatit B Asis1
Hastaligin etkeni, Hepadnaviridae ailesi icinde yer alan bir
DNA viriisiidiir ve tiim diinyada toplum saglig: icin so-
run olusturmaya devam etmektedir. Hem akut hem kronik
enfeksiyona neden olmasinin yaninda kronik enfeksiyon

zemininde siroz ve kanser gelisimi de izlenebilir.

Kan ve beden sivilarinin mukozayla temas: ana bulas yo-
ludur. Diger 6nemli bir bulas yoluysa anne ile bebek ara-
sindadir. Hasta ya da tasiyici bir anneden bebegine anne
karninda ya da dogum sirasinda gegebilir. Uygun sekilde
ag1 ve immiinglobulin uygulamas: yapilamadiginda anne-

den bebege gegis riski %904dir.?

Ulkemizde de kullanilmakta olan monovalan Hepatit B
agilar1 dogumdan hemen sonra bebege uygulanabilir. Sag-
lik bakanlig: tarafinca onerilen ve uygulanan c¢ocukluk
¢ag1 as1 programinda ilk doz ilk 72 saat tercihen 24 saat
i¢cinde uygulanmalidir. Birinci ayin sonunda 2. doz ve 6.
ayin sonunda da 3. dozu uygulanir. Toplam 3 doz Hepatit

B agis1 uygulanmus kisi tam agili kabul edilir.*

Hepatit B agimnin ilk dozunun dogum sonrasi ilk 24-72
saat i¢inde yapilmasi 6nerilmektedir ancak 2000 gram ve
altinda dogan bebeklere Hepatit B enfeksiyonu ya da bula-
st acisindan ek risk faktorit bulunmamasi durumunda ilk
doz agilar1 kronolojik olarak 1. ay1 tamamladiklarinda ya
da hastaneden taburcu edilirken (hangisi daha 6nce ise)

yapilmalidir.®

A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler
{lk doz: Dogumdan hemen sonra
Birinci doz ile 2. doz arasinda olmasi gereken stire: En az
4 hafta
Ikinci doz ile 3. doz arasinda olmas gereken siire: En az
8 hafta

Birinci doz ile 3. doz arasinda olmasi gereken stire: En az
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16 hafta

Ugiincii- son doz en erken 24. haftada yapilmalidir.
Birincil bagisiklama serisinin tamamlanmasi i¢in 3 doz ast
uygulanmalidir.

Saglikli cocuk ve eriskinlerde hatirlatma (rapel) doz 6ne-
rilmemektedir.

Ast kas ici (intra-miiskiiler) uygulanmaktadir.

Kontra-endikasyonlar
As igerigindeki herhangi bir bilesene kars: bilinen agir
alerjik reaksiyon-hipersensitivite Oykiisii sonraki dozlar

i¢in kontra-endikasyon olusturur.

Hepatit B as1 uygulamasiyla ilgili diger durumlar
Anti-HBs konsantrasyonun >10 mIU/mL olmas: Hepatit
B enfeksiyonuna karsi koruyucu kabul edilmektedir. An-
cak saglikli cocuklarda agilama sonrasi as1 etkinliginin
degerlendirilmesi i¢in anti-HBs titre kontroli diger tiim
asilarda oldugu gibi gerekmemektedir. Bagisiklik sistemi
sorunu olmayan ¢ocuk ve erigskinlerde 3 doz asilama son-
rast anti-HBs konsantrasyonu diisitk dahi olsa agilamanin
koruyucu oldugu diisiintilmektedir. As1 sonrasi anti-HBs
titre kontrolii 6nerilmemekle birlikte herhangi bir nedenle
anti-HBs titresi bakilmig ve <10 mIU/mL olarak saptan-
mis saglikli cocuklar igin izlenecek yaklagimla ilgili konu-
nun uzmanlar: arasinda goriis ayriliklar1 bulunmaktadir.”
Ancak Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligrnin 6nerisi;
3 doz as1 yapildiktan sonra anti HBs yanit1 (=10 mIU/ml)
gelismeyen kisilere 3 dozluk hepatit B as1 serisinin tek-
rarlanmasi ve son dozdan 2 ay sonra antikor bakilmasi
seklindedir. Iki seri 3 doz as1 yapilmasina ragmen cevap
vermeyenler %5’lik as1 yanitsiz gruba Hepatit B viriis en-
feksiyonlari ile ilgili bilgilendirme yapilir ve olasi temasta
HBIG (Hepatit B Immiin Globulini) ile koruyuculuk sag-

lanir*

Hepatit B enfeksiyonu asisindan riskli ve /veya as1 yani-
tinin diigiik oldugu gruplarda Anti-Hbs titre kontroli
yapilabilir. Risk gruplar1 ve 6nerilen yaklagim Tablo 1de

Ozetlenmigtir.

Tablo 1. Hepatit B Enfeksiyonu A¢isindan Riskli Gruplarda
Bagisiklama ve izlem Onerileri

. Dogumda Hepatit B im-
miingloblulin uygulamasi
ve 0, 1 ve 6. Aylarda
hepatit B agis1

. Son doz agidan 1-2 ay
sonra HBs-Ag ve an-
ti-HBs titre kontrolii

. HBs-Ag negatif ve
anti-HBs konsantra-
syonu>10 mIU/mL
olmast durumunda ek doz
ag1 Onerilmez

. HBs-Ag negatif ve
anti-HBs konsantra-
syonu<10 mIU/mL
olmast durumunda ek 3
doz ag1 6nerilmektedir.

Hepatit B hastas1 ya da tasiyicisi
(HBs-Ag pozitif) anne bebegi

Yillik anti-HBs titre kontrolii
Kronik hemodiyaliz hastalar1 Anti-HBs konsantrasyonu <10
mIU/mL olmasi durumunda 1
doz hatirlatma

Yillik anti-HBs titre kontrolit
HIV pozitif ya da Edinilmis
Bagisiklik Yetmezligi Sendromu
(AIDS) hastas1 bireyler

Anti-HBs konsantrasyonu <10
mIU/mL olmasi durumunda 1
doz hatirlatma

Yillik anti-HBs titre kontrolii

Kronik Karaciger Hastalig Anti-HBs konsantrasyonu <10

mIU/mL olmasi durumunda 1

doz hatirlatma

2. Hepatit A Asgis1
Hepatit A viriisii Picornaviridae ailesinin Heparnavirus
genusundan zarfsiz bir RNA viriisiidiir. Insanda hastalik
yapan bilinen 4 genotipi bulunmaktadir. Fekal- oral yol-
la bulagsmasi nedeniyle ¢ok sayida kisiyi ¢ok kisa siirede
enfekte edebilir. Daha 6nce asiyla korunma saglanmamus
toplumlarda sero-pozitiflik orani ¢ok ytiksektir. Hastaligin
siddeti yasla birlikte artar. Hastalik ¢ocuklarda ¢ogu kez
asemptomatik enfeksiyon ya da hafif klinik bulgular izle-
nirken, erigkinlerde 6liimle sonuglanan fulminan hepati-
te neden olabilir. Tedavi destek tedavisidir. Bulagin kolay
olmasi, etkin bir tedavisinin olmamasi, genis niifus kitle-
lerinde genel hijyen kurallarina uyumun olgu sayilarini
kontrol altina alamamasi nedeniyle hastaliktan korunma-

nin en etkin yolu bagisiklama uygulamalaridir.
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[k lisansli agt 1995 yilinda {iretilmis ve aginin uygulamaya
girmesiyle olgu sayilarinda hizli diisiis saglanmigtir. Birle-
sik Devletlerde yaygin bagisiklama programina 2006 y1-
linda alinirken, tilkemizde 2012 yili sonunda gocukluk d6-
nemi as1 takvimine girmis olup 1 Mart 2011 ve daha sonra
dogan ¢ocuklara 18 ve 24 ay sonunda olmak tizere 2 doz

seklinde uygulanmaktadir.®

2.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler

Birinci doz: En erken > 12 ay
Ikinci doz: 11k dozdan en az 6 ay sonra
Pekistirme dozu: Onerilmemektedir.
Ulkemizde saglik bakanlig1 tarafinca 6nerilen ve uygula-
nan ¢ocukluk ¢ag as1 programinda 18 ve 24 ay sonunda
olmak tizere 2 doz seklinde uygulanmaktadir.8

Ast kas ici (intra-miiskiiler) uygulanmaktadir.

2.B. Kontra-endikasyonlar
As igerigindeki herhangi bir bilesene kars: bilinen agir
alerjik reaksiyon-hipersensitivite oykiisti varliginda diger

tiim agilarda oldugu gibi ag1 uygulanmamalidir.

2.C. Hepatit A as1 uygulamasiyla ilgili diger durumlar
Asis1z ya da eksik asili cocugun agilanmasi:
Herhangi bir nedenle 6ncesinde Hepatit A agis1 uygulan-
mamis ¢ocuklarda en az 6 ay ara ile 2 doz asiyla, oncesinde
yalnizca 1 doz ag1 uygulanmig ¢ocuklarda da ilk dozdan en
az 6 ay sonra olacak sekilde 2. doz aginin uygulamasiyla

primer as1 serisinin tamamlanmasi 6nerilmektedir.6

3. Bacille Calmette-Guerin (BCG) Asis1
Insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan biri olan
tiiberkiilloz (verem) giiniimiizde tim diinya genelinde
onemli bir hastalik yiikii olusturmaya devam ettirmekte-
dir. DSO 2023 “Global Tuberculosis Report” verilerine
gore 2022 yilinda 7,5 milyon yeni tani tiiberkiiloz olgusu
bildirilmis olup bu say1 DSO tarafindan diizenli tiiberkii-
loz verilerinin toplandigi 1995 yilindan bu yana bildirilmis

olan en yiiksek sayidir.9 Bu veri tiiberkiiloz hastaliginin

devam etmekte olan bir saghigi sorunu oldugunun en
onemli gostergesidir. Diger yandan ayni raporda tiiberkii-
loz hastaliginin en ¢ok 6liime neden olan ikinci enfeksiyon
hastalig1 oldugu da belirtilmektedir. Saglik Bakanligi Halk
Sagligi Genel Mudiirliigii Tiiberkiiloz Dairesi Baskanli-
grnin Tirkiyede Verem Savagi 2021 Raporu verilerine
gor iilkemizde olgu sayilarinda yillar i¢inde azalma goriil-
mekle birlikte hastalik iilke genelinde goriilmeye devam

etmektedir.'®

Hastaligin kontrol edilmesinde BCG asisinin uygulanma-
s1, erken- dogru tani koyulmasi, hasta bireylerin uygun te-
daviye erisimlerinin saglanmasi ve 6nemli basamaklardir.
Mycobacterium tuberculosis kompleks (MTBK)’in etken
oldugu hastalik primer olarak solunum yoluyla bulagir.
Solunum yoluyla bulagin sonucu olarak hastaligin ilk ola-
rak akcigerleri etkiler ve hastaligin en sik goriilen birincil
formu akciger tiiberkiilozudur. Ancak degisen oranlarda

diger sistem tutulumlari da goriiliir.

Hastalik insanlik tarihi kadar eski olmakla birlikte Myco-
bacterium tuberculosis kompleks icindeki suslardan biri
olan Mycobacterium bovis'in zayiflatilmis formunu iceren
BCG agis1 insanlarda ilk kez 1921de Paris’te kullanilmisg-
tir. 1928 yilinda Milletler Cemiyeti agiz yoluyla uygulanan
aginin giivenli oldugu agiklamasini yapmuis olsa da Alman-
yada 1929-1930 yillar1 arasinda agilanan 250 c¢ocuktan
72sinin hayatin1 kaybetmesi sonrasinda agmin uygulan-
masina son verilmistir. Ancak a1 gelistirme ¢alismalarina
devam edilmesiyle, uzun siireli giivenlik ve etkinlik deger-
lendirmeleri sonucunda giiniimiizde kullanilmakta olan
formu gelistirilmistir ve 1974 yilindan bu yana DSO’niin
yaygin asilama programi icerisinde diinyanin pek ¢ok

farkl: tilkesinde uygulanmaya devam etmektedir."!

3.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler
Mycobacterium bovisin zayiflatilmis formunu igeren
BCG canli bir bakteri agisidir. Onerilen uygulama sekli

intradermal olarak sol kol deltoid kasina 6zel enjektor uy-
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gulanmasidir. Intradermal uygulama teknik yeterlilik ge-
rektirmektedir ve ag1 uygulayicilarinin bu konuda egitimli
olmalar1 beklenmektedir. Intradermal dis1 uygulamalarda
as1 sonrasi istenmeyen etki/komplikasyon riski belirgin

olarak artmaktadir.

Asinin koruyuculugu %0-80 gibi genis bir aralikta degis-
kenlik gostermektedir. As1 etkinligindeki bu degiskenligin
nedenleri arasinda bireyin genetik 6zellikleri ve bagisiklik
sisteminin durumu, gevresel mikobakterilerle as1 oncesi
temas, aginin uygulandig1 yas ve ast susunun Ozellikleri
gibi etmenler yer almaktadir.'? Ozellikle tiiberkiiloz me-
nenjit ve yaygin (dissemine) hastalik acisindan koruyucu-
luk saglamaktadir. Hem {ilkemizde hem de diinyada tek
doz olarak uygulanmakta olan asinin koruyuculuk siire-
siyle ilgili caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Ast
dogumdan hemen sonra uygulanabilir ancak tlkemizde
uygulanmakta olan genisletilmis a1 programi geregince

dogum sonrasi 2.ayin sonunda uygulanmaktadir.?

Herhangi bir nedenle 2. ayda as1 uygulanmamigsa uygu-
lama éncesi gocugun yast degerlendirilir. Ug aydan biiyiik
tiim ¢ocuklara BCG as1 uygulamasi 6ncesi tiiberkiilin deri
testi (TDT) yapilmali ve etkenle kargilagma durumu de-
gerlendirilmelidir. TDT sonucu negatif saptanmasi duru-
munda agt 6nerilen doz ve sekilde uygulanir. TDT sonu-
cu porzitif saptanirsa tiiberkiiloz enfeksiyonu ve hastalig
agisindan ileri klinik ve gereklilik halinde mikrobiyolojik

degerlendirme yapilmalidir.”?

Herhangi bir nedenle 6ncesinde as1 uygulanmamis 5 ya-
sindan biyiik ve tanimlanmus risk gruplarinda yer alma-
yan saglikli cocuklara BCG asis1 onerilmemektedir.”?

Ast1 icin onerilen doz; 1 yas stii gocuklarda 0,1 mL, 1 yas
altinda ise 0,05 mIdir. **

3.B. Kontra-endikasyonlar -As1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Ast igerigindeki herhangi bir bilesene karst bilinen agir

alerjik reaksiyon-hipersensitivite oykiisii kesin kontra-en-

dikasyondur.

Zayiflatilmig canli bakteri agis1 olmasi nedeniyle dogustan
hiicresel immiin sistem sorunu olanlar ve agir kombine
immiin yetmezlik tanisi olan bireylere, HIV pozitifligi ya
da AIDS tanili bireylere, l6semi, lenfoma ve diger malig-
nitelerin varliginda, bagisiklik sistemini zayiflatan- baski-
layan herhangi bir tedaviye devam etmekte olan kisilere
kesinlikle BCG asis1 uygulanmamalidir®. Annesi gebelikte
ya da emzirme déneminde biyolojik ajan kullanan bebek-

ler de as1 uygulanmamasi gereken gruplardan biridir.”®

As1 sonrasi istenmeyen etkiler genel olarak lokal reaksi-
yonlar ve sistemik reaksiyonlar olarak siniflandirilabilir.
Saglikli kisilerde lokal reaksiyonlar degisen sikliklarda iz-
lenebilirken sistemik reaksiyonlar nadirdir. Lokal reaksi-
yonlar arasinda as1 yerinde kizariklik, ilser gelisimi, as1 ile
ayni tarafta gelisen aksiller, servikal ya da supraklavikiiler
lenfadenit yer almaktadir. Nadir ve sistemik komplikas-
yonlarin baglicalari ise lupus vulgaris, eritema nodosum,
osteomiyelit ve yaygin verem enfeksiyonudur. Sistemik ve
agir komplikasyonlarin saglikli cocuklarda goralmesi bek-
lenen bir durum degildir. Bu nedenle bu ¢ocuklar 6zellikle

bagisiklik islevleri agisindan ayrintili degerlendirilmedir. '¢

4. Difteri Asis1
Difteri dogada yaygin olarak bulunan gram pozitif bir ba-
sil olan Corynebacterium diphterianin ekzotoksinlerinin
neden oldugu dliimle sonuglanabilen solunum sekresyon-
lartyla ya da temas yoluyla insandan insana bulasabilen bir
akut iist solunum yolu hastaligidir. Nadiren cilt lezyonla-
riyla da ortaya ¢ikabilir. Corynebacterium diphteria yal-
nizca insanlarda hastaliga neden olur. Hasta bireyler ka-
dar asemptomik tastyicilar da etkeni bulagtirabilir. Difteri
astyla onlenebilir hastaliklar arasinda yer almaktadir an-
cak yeterli koruyuculugun saglanmas: icin ¢oklu dozlarda
as1 uygulanmasi ve belirli araliklarla pekistirme dozlarina
gereksinim vardir. Yaygin bagisiklama ile hem tilkemizde
hem diinyada olgu sayilarinda belirgin azalma izlenen has-

taliklardan biridir. Ulkemizde en son olgu bildirimi 2011
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yilinda yapilmustir.””

Ulkemizde, yaygin bagisiklama programiyla difteri has-
talig1 kontrol altina alinmis olsa da, Bangladeste Cox Ba-
zar bolgesi ve Yemen salginlarinda izlendigi gibi hastalik
diinya tizerinde dolagimini devam ettirmektedir.'*** Savas,
dogal afet gibi nedenlerle yasanan diizensiz insan go¢i iil-
kemiz i¢in de hastaligin risk olugturmaya devam etmesine

neden olmaktadir.

4.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler *°

Cansiz, toksoid yapida bir bakteri agisidir.

Kas igine (intramiiskiiler) 0,5 ml olarak uygulanir.
Ulkemizde difteri asis1 5°li karma as1 (DaBT-IPA-Hib) sek-
linde 2,4,6,18. aylarda 4 doz olarak uygulanmakta 48. ayda
ise dortlii karma ag1 (DaBT-1PA) seklinde pekistirme dozu
yer almaktadir. On ti¢ yasinda da erigkin tip difteri-tetanoz
(Td) agis1 olarak ayr1 bir pekistirme dozu uygulamas: da

devam etmektedir.

Bu 5 dozdan olusan agilama serisinde
ik 3 dozda, dozlar arasinda en az 4 hafta siire olmalidur.
Ugiincii doz ile dérdiincii doz arasinda en az 6 ay siire ol-

malidir.

Besinci doz yas 4 yas ve sonrasinda uygulanir ancak her-
hangi bir nedenle 4. doz 4 yasindan sonra ve 3. dozdan
en az 6 ay sonra uygulanmis ise 5. dozun uygulanmasina

gerek yoktur.®

Difteri asisinin 7 yas ve altindaki ¢ocuklarda tam doz (D),
7 yas lizerinde ise olas1 yan etkileri azaltmak amaciyla azal-
tilmis doz (d) olarak uygulanmasi 6nerilmektedir. Ayrica
koruyucu toksoid diizeylerinde zamanla azalma olmasi
nedeniyle her 10 yilda bir Td olarak agilamanin tekrarlan-

masi1 6nerilmektedir.

Bogmaca asist i¢in gegerli bir kontra-endikasyon olmasi

durumunda primer as1 serisi DT ile tamamlanur.

Difteri asis1 as1 takviminde yer alan diger tiim agilarla es

zamanli uygulanabilir.

4.B. Kontraendikasyonlar -as1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Diger tim agilarda oldugu gibi aginin bir 6nceki dozu ya
da as1 igerindeki herhangi bir maddenin uygulanmasin-
dan sonra ciddi- agir asir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi
gibi) gelismesi bir sonraki doz igin kesin kontraendikas-

yon olusturur.

Diger tiim agilarda oldugu gibi ag1 sonrasi istenmeyen
etki olarak en sik lokal yan etkiler izlenir. ilk 3 dozda agt
yerinde agri, kizariklik ve siglik gibi lokal reaksiyonlarin
goriilme sikligr %20-40 iken 4. Ve 5. doz sonra bu oran
artmaktadir. Benzer sekilde sik araliklarla yinelenen Td
agis1 ciddi lokal reaksiyon (Arthus reaksiyonu) riskini art-

tirmaktadir. 2!

5. Tetanoz Asis1
Tetanoz hastaliginin etkeni gram pozitif bir basil olan
Clostridium tetani zorunlu bir anerop bakteridir. Doga-
da yaygin olarak bulunmasinin yani sira insan ve hayvan
barsagi dogal florasinin bir pargasidir. Bakterinin tirettigi
norotoksinler klasik klinik bulgulara neden olur. Hastalik

insandan insana bulugsmaz.

Kontamine yara ve 6lii doku varligi, derin kesikler hastalik
gelisimi acgisindan risk olusturur. Bir diger risk grubu ise
gebelikte ya da gebelik 6ncesinde uygun sekilde agilan-
mamus anne bebekleridir. Gobek bagi bakiminin da uy-
gun yapilamas: durumunda genellikle 6liimle sonuglanan
yenidogan tetanozu goriiliir. Ulkemizde yaygin asilama
programlari, dogurgan yas araligindaki kadinlarin eksik
doz agilarinin tamamlanmasina yonelik ¢alismalarla yeni-
dogan tetanozu biiyiik oranda ortadan kaldirilmis ve nadi-

ren olgu bildirimleri yapilmaktadir.
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5.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda birakil-
masi gereken siireler

Tetanoz asis1 cansiz toksoid yapida bir agidir, tekli formu

bulunmamaktadir, 5’li ve 4l karma aginin bir pargasi

olarak ya da difteri toksoidi ile kombine olarak uygulan-

maktadir.

Ulkemizde saglik bakanlig1 tarafinca 6nerilen ve uygula-
nan ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda tetanos asis1 besli kar-
ma as1 (DaBT-IPA-Hib) seklinde 2,4,6. aylarda ve 18. ayda
ve 48. ayda dértlii karma agt (DaBT-IPA) seklinde pekistir-

me dozu olarak uygulanmaktadir.

Primer serinin tamamlanmast i¢in 5 doz as1 6nerilmekte-
dir. Ayrica 13. yasinda da eriskin tip difteri-tetanoz (Td)
agis1 olarak ayr1 bir pekistirme dozu uygulamasi devam

etmektedir.

Bogmaca asisinin kontra-endike oldugu durumlarda DT

uygulanmalidir.

flk 3 doz agida dozlar arasinda en az 4 hafta siire olmalidur.
Ugiincii doz ile 4. doz arasinda en az 6 ay
Dordincii doz ile 5. doz arasinda en az 6 ay stire bulun-

malidir.

Yedinci yas 6ncesi herhangi bir nedenle uygulanan difteri
ve tetanoz toksoidi igeren agilarin toplam sayisi altiy1 geg-

memelidir.

6 hafta -6 yas arasindaki cocuklarda asilamada DaBT ya da
DT uygulanmalidir. {lk 3 doz uygulamada sehven DaBT
yerine Tdap uygulanmasi durumunda o doz gegersiz kabul
edilmelidir. Dordiincii ya da besinci dozda sehven Tdap

uygulanmas: durumunda doz gegerli kabul edilir.

7-11 yas arast ¢ocuklarda 6nerilen as1 daha 6nce bogmaca
asilamasi herhangi bir nedenle tamamlanmamigsa en az 1

doz Tdap, diger dozlar Td olarak devam edilebilir.

5.B. Kontra-endikasyonlar ve As1 Sonrasi
Istenmeyen Etkiler
Asimnin bir 6nceki dozu ya da as1 igerindeki herhangi bir
maddenin uygulanmasindan sonra ciddi- agir asir1 duyar-
lilik reaksiyonu anafilaksi gibi ciddi- agir asir1 duyarlilik
reaksiyonu gelismesi bir sonraki doz i¢in kesin kontra-en-
dikasyon olusturur. Tetanoz asisiyla iligkili olarak bildiri-
len Gullian Barre Sendromu ve brakial norit ciddi reak-
siyonlardir ancak nadir goriiliir. Gullian Barre Sendromu
oykiisti olan bir gocuk tetanoz agis1 kontra-endike degildir
ancak fayda-zarar orani gozetilerek diger dozlarin yapilip
yapilmayacagina karar verilmelidir. As1 uygulama yerinde
lokal eritem, sislik ve agr1 as1 sonras sik goriilen beklenen

istenmeyen etkiler arasindadir.?

6. Bogmaca Asisi
Bogmaca hastalig1 asiyla 6nlenebilir bulagici hastaliklar-
dan biridir. Hastalik tiim yaslarda goriilebilmekte ancak 6
aydan kii¢tik ozellikle de 2 ayin altinda hem daha sik iz-
lenmekte hem de daha agir seyrederek 6liim ya da kalicl
sekellere neden olabilmektedir. Bogmaca nedenli 6liimle-
rin biytik 6limii heniiz agilanmamus ya da eksik asgilanmus

kiigiik ¢ocuklarda izlenmektedir. #

Olgularin hemen hemen tamamindan sorumlu hastalik
etkeni Bordetella pertussis gram negatif bir basildir ve yal-
nizca insanlarda hastalik yapar. Diger Bordetella tiirleri ise
zaman zaman hafif klinik bulgularla seyreden klasik bog-

maca hastaliginda etken olarak karsimiza ¢ikabilir.

Ulkemizde ulusal as1 gizelgemizde yer almakta olan asellii-
ler bogmaca asisinin en erken yagamin 6. haftasinda yapi-
labiliyor olmasi, rutin asi takvimimizde ikinci, dérdiincii
ve altinci aylarda temel asilamasinin ve 18. ayda da hatir-
latma dozu uygulamasi sonrasinda 48. ayda uygulaniyor
olmasi ve yenidogan donemi gibi duyarl yas grubunu ko-
rumak i¢in 6nerilen koza stratejinin yayginlastirilamamus
olmasi ve ayrica bu strajenin etkinliginin de diigitk olmasi
hastalik ve agir klinik seyir a¢isindan riskli yas grubunun

bir boliimiinii korumasiz birakmaktadir. Bu nedenle rutin
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ast programinda yer almasina ragmen bogmaca hastalig

gorilmeye devam etmektedir.

Bogmaca agilamast ilk olarak 1948’te tam hiicre bogmaca
asilartyla baglamistir. Asinin rutin uygulandigi cografya-
larda hem agir klinik olgularin hem de genel olarak hasta-
ligin goriilme sikliginda dramatik bir azalma izlenmis an-
cak atesli nobet, ensefalopati, kalic1 beyin hasari gibi korku
verici klinik durumlarin ag1 ile iliskilendirilmesi sonrasi
agtlanma oranlarindaki ciddi azalma yeni agilarin gelis-
tirilmesini gerektirmistir.** Bugiin karma as1 igerisindeki
aselliiler (=hticresiz) bogmaca agis1 iilkemizde 1996da

DTaB olarak rutin kullanima girmistir.

6.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler *
Cansiz, karma ag1 icersinde yer alan bir bakteri asisidir.

Kas igine (intramiiskiiler) 0,5 ml olarak uygulanir.

Ulkemizde saglik bakanlig1 tarafinca 6nerilen ve uygula-
nan ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda bogmaca agis1 5’1i kar-
ma agt (DaBT-IPA-Hib) seklinde 2,4,6,18. aylarda 4 doz
olarak uygulanmakta 48. ayda ise dortlii karma as1 (Da-

BT-1PA) seklinde pekistirme dozu yer almaktadir.

Bogmaca agis1 ag1 takviminde yer alan diger tiim agilarla es

zamanlt uygulanabilir.

6.B. Kontra-endikasyonlar ve ag1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Diger tiim asilarda oldugu gibi aginin bir 6nceki dozu ya
da ag1 igerindeki herhangi bir maddenin uygulanmasin-
dan sonra ciddi- agir agir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi
gibi) gelismesi bir sonraki doz i¢in kesin kontra-endikas-

yon olusturur.

Bir bebekte as1 uygulamasini izleyen 7 giin icinde bagka
herhangi bir nedenle iliskilendirilemeyen ensefalopati
tablosu gelismesi durumunda bogmaca igeren hicbir as1

uygulanmamalidir. Bu durum bogmaca asis1 igin diger iyi

bilinen bir kontra-endikasyondur. Nobet ve hipotansif-
hiporesponsif atak (sok benzeri durum) ise aile ve hekim
acisindan kaygr verici klinik durumlar olmakla birlikte
bogmaca agisinin diger dozlarinin uygulanmasi igin her-
hangi bir kontra-endikasyon olusturmaz. Aselliiller bog-
maca agistyla birlikte bu as1 sonrasi istenmeyen etkilerin
siklig belirgin azalmistir. As1 uygulanan bolgede kizarik-
11k, siglik ve 1s1 artigt izlenebilir. Daha az siklikla as1 sonrasi

huzursuzluk, ates, istahsizlik, kusma goriilebilir.*

7. Cocuk Felci Asilamasi
Polioviriisler, Picarnoviridae ailesinin, Enteroviriis genu-
sunda enteroviriis C tiiriinde siniflandirilir ve 3 serotipi
vardir. Insanlar polioviriislerin tek dogal rezervuaridur.
diski ya da solunum sekresyonlariyla yayilir ve bilinen tek
rezervuari insanlardir. Tim diinyada izlenen yaygin agila-
ma ¢aligmalar1 sonucunda hastalik biiyiik 6l¢tide kontrol
altina alinmustir. Yalnizca Pakistan ve Afkanistanda vahsi
tip polioviriis serotip 1’in etken oldugu olgular gériilmey
devam etmektedir.® Her ne kadar vahsi tip virtisiin neden
oldugu hastalik mevcut haliyle belirli bir cografyada sinir-
lanmis olsa da etkenin yayilmasinin kolay olmast ve tilke-
ler arasi insan hareketliligi goz oniine alindiginda hastalik

onemli bir sorun olmaya devam etmektedir.

Cocuk felci agilamasinda canli oral polio asis1 (OPA) ve
inaktif polio agis1 (IPA) kullanilmaktadir. Amerika Birle-
sik Devletlerinde yalnizca IPA uygulanirken, tilkemiz gibi
kimi tilkelerin as1 takvimlerinde hem OPA ve hem IPA yer
almaktadir. IPA ve OPV oénerilen aralik ve dozlarda uygu-
landiginda gii¢lii immiin yanit olusturur ve poliomiyelitin

onlenmesinde etkindir.

7.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler”
IPA Kas igine (intramiiskiiler) 0,5 ml olarak uygulanir.
OPA canli as1 her uygulamada ag1z igine ikiser damla ola-

rak uygulanir.

Ulkemizde saglik bakanlig: tarafinca onerilen ve uygu-
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lanan ¢ocukluk ¢ag1 ast programinda IPA 5li karma agt
(DaBT-IPA-Hib) seklinde 2,4,6,18. aylarda 4 doz olarak
uygulanmakta 48. ayda ise dortlii karma ag1 (DaBT-1PA)
seklinde pekistirme dozu yer almaktadir. OPA ise 2 doz
[PA uygulamasi sonrast 6.aymi ve 18.ayini tamamlayan
bebeklere her uygulamada ikiser damla agizdan verilmek

sureti ile uygulanmaktadir.

Dozlar arasindan olmasi gereken siireler

IPA en erken 6. haftada uygulanabilir.

[k 2 doz 2 ay ara ile uygulanmali ve 3. doz 6-18 ay arasinda
uygulanmalidir.

IPA icin 4 yas ya da sonrasinda 5. ve son dozun uygulan-

masi gerekir.

Dérdiincii ve 5. doz arasinda en az 6 aylik siire olmalidir.
Hem IPA hem OPA diger rutin ¢ocukluk ¢ag1 asilariyla es

zamanli uygulanabilir.

OPA canli as1 olmakla birlikte ag1z yoluyla uygulandig: ve
parenteral uygulama olmadi8i i¢in diger canli asilarla ara-
sinda belirli bir siire birakilmasina gerek yoktur, es zaman-
l1 ya da diger canli ag1 uygulamasindan bagimsiz herhangi

bir zamanda uygulanabilir.

7.B. Kontra-endikasyonlar ve as1 sonras1
istenmeyen etkiler
Diger tim agilarda oldugu gibi aginin bir 6nceki dozu ya
da as1 icerindeki herhangi bir maddenin uygulanmasin-
dan sonra ciddi- agir agir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi
gibi) gelismesi bir sonraki doz i¢in kesin kontra-endikas-

yon olusturur.

Bagisiklik yetersizligi sorunu bulunan ¢ocuklara canli vi-
riis agist olmasi nedeniyle OPA uygulanmamali, agilama
IPA ile tamamlanmalidir. Bu gocuklarda IPA ile saglanan
koruma ¢ocugun bagisiklik yanitina gore farklilik gosterir.
Yine bu ¢ocuklarla ya da herhangi bir nedenle bagisiklik
sistemi baskilanmuis kisilerle ayn1 evde yasayan ¢ocuklara

da OPA uygulanmamali, agilama da sadece IPA kullanil-

malidir. Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiyle ayni evde
yasayan saglikli kisiye sehven OPA yapilmasi durumun-
da, bu kisiler arasindaki temas 4-6 hafta boyunca en aza
indirilmeli, miimkiinse farkli tuvaletler kullanilmas: sag-
lanmali, gocukla temas sonrast el yikama uygulamas: etkin
sekilde yapilmali ve bez degistirme bagisiklig1 baskilanmig
kisi tarafindan yapilmamalidir. Aileye bu 6nlemlerle ilgili
egitim verilmelidir. OPA yapilmamas: gereken diger bir
grup gebelerdir, gebe kisinin polio enfeksiyonu agisindan
yiiksek riskli bir durumu bulunuyorsa agilama igin IPA

tercih edilmelidir.?®

8. Haemophilus influenzae Tip B Asis1
Insanlarda 6zellikle solunum epitelinde kolonize olan ve
hastaliga neden olan Haemophilus influenzae gram negatif
bir bakteridir. Bilinen en viriilan susu Haemophilus influ-
enzae tip b ‘dir. A1 6ncesi donemde ¢ocuk ve erigkinlerde
hem pndmoni, menenyjit, sepsis gibi agir enfeksiyonlarin
hem de siniizit, otit gibi sik izlenen enfeksiyon hastalikla-
rinin 6nde gelen etkenlerinden biri olmakla birlikte yaygin
bagisiklama uygulamasiyla Haemophilus influenzae tip
b’ nin etken oldugu hastaliklarin sikliginda dramatik bir

azalma saglanmistir.

8.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler
Cansiz, karma a1 igerisinde yer alan bir bakteri asisidir.

Kas igine (intramiskiiler) 0,5 ml olarak uygulanur.

Ulkemizde saglik bakanligi tarafinca onerilen ve uygu-
lanan c¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda bogmaca asis1 5’li
karma ast (DaBT-IPA-Hib) seklinde 2,4,6,18. aylarda 4
doz olarak uygulanmaktadir.?’ Bes yasindan biiytik saglikli

¢ocuklara rutin agilama 6nerilmemektedir.

Haemophilus influenzae tip b agis1 ag1 takviminde yer alan

diger tiim asilarla es zamanli uygulanabilir.
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8.B. Kontra-endikasyonlar ve as1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Diger tiim asilarda oldugu gibi aginin bir 6nceki dozu ya
da a1 igerindeki herhangi bir maddenin uygulanmasin-
dan sonra ciddi- agir agir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi
gibi) gelismesi bir sonraki doz i¢in kesin kontra-endikas-

yon olusturur.

As1 uygulamasi sonrasi uygulama yerinde kizariklik, sislik
ve agr1 goriilebilir. Kisa siireli ates yiiksekligi olasi as1 son-

rast yan etkilerden biridir.

9. Pnomokok Asilar:
Streptococcus pneumonia; 2020 yili itibariyle iyi tanimlan-
mis 100 serotipi bulunan ¢ocuk ve erigkinler i¢cin 6nemli

bir enfeksiyon etkeni olan gram pozitif bir bakteridir.

Damlacik yoluyla bulasan pnémokoklar insanlarda so-
lunum sistemi epitelinde kolonize olurlar, dolayisiyla da
sintizit, otit gibi mukoza iliski enfeksiyonlarin 6nde gelen
bakteri etkenleri arasinda yer alirlar. Ayni1 zamanda bak-
teriyemi, menenjit, pndmoni gibi ciddi enfeksiyon hasta-
liklarinin da en sik bakteriyel etkenlerinden biri olmaya

devam etmektedir.*

Neden oldugu hastaliklarin siklig1 ve ciddiyeti goz onii-
ne alindiginda toplum saglig1 agisindan 6nemli bir sorun

olusturmaya devam etmektedir.

Bugiin kullanimda olan pnomokok agilarinin tiimii bak-
terinin kapsil yapisinin antijenik 6zellikleri kullanilarak
gelistirilmistir. Polisakkarit ve protein ile konjuge edilmis
iki tip ast kullanilmaktadir. En son kullanima giren 23
bilesenli polisakkarit as1 1980’lerin basinda kullanilmaya
baglanmigstir.® Ancak polisakkarit asilarla kazanilan im-
miin yanitin kisa siireli oldugu, etkin yanit i¢in tekrarlayan
dozlarda as1 uygulamasi gerektigi bilinmektedir. Tki yas
alt1 gocuklarda polisakkarit agilarla etkin yanit saglanama-
maktadir. Tiim bu nedenlerle pnomokok enfeksiyonlarin

kontrol altina alinmast i¢in polisakkarit agilar yeterli olma-

mis ve 2000’lerin basinda proteinle konjuge agilar saglik-
I1 ¢ocuklarin rutin agilama programlarinda kullanilmaya
baglanmistir. Ulkemizde de Kasim 2008'de 7 bilesenli, Ni-
san 2011de ise 13 bilesenli konjuge pnémokok asist kulla-

nima girmistir.

9.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler

Kas i¢ine (intramiiskiiler) 0,5 ml olarak uygulanir.

Ulkemizde saglik bakanligi tarafinca onerilen ve uygu-
lanan ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda 2’inci, 4inci ve

12’inci ayda olmak tizere 3 doz olarak uygulanmaktadir. 32

9.B. Kontra-endikasyonlar ve as1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Tek bilinen kesin kontraendikasyonu asinin bir dnceki
dozu ya da ag1 igerindeki herhangi bir maddenin uygu-
lanmasindan sonra ciddi- agir asir1 duyarlilik reaksiyonu

(anafilaksi gibi) gelismesidir.

As1 uygulamasi sonrasi uygulama yerinde kizariklik, sislik
ve agri, istahsizlik ve uyku sorunlar1 gériilebilir. Ozellikle
konjuge pnomokok asisindan sonraki ilk 1-2 giin iginde

ates yliksekligi izlenebilir.

10. Kizamik-Kizamikg¢ik-Kabakulak (KKK) Asisi
Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak hastaliklarindan ko-
runmada etkin kombine zayiflatilmis canl viriis asisidir.
Asilarin tekli formu bulunmakla birlikte son donemde ru-
tin uygulamada kullanilmamaktadir. Kizamik, kizamikgeik,
kabakulak ile sugigeginin de kombine edildigi 4’1t as1 for-
mu da bulunmakla birlikte tilkemizde kullanimda degildir.
As1 ozellikleri ve ag1 uygulamalarina deginmeden 6nce ki-
saca kizamik- kizamik¢ik ve kabakulak hastaliklarindan
bahsedilecektir.

Kizamik
Paramyxoviridae ailesinden Morbilliviriis genusundan

zarfli tek zincirli RNA virtisudir ve intraniiklear inkliiz-
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yon cisimciklerinin varligryla diger paramyxoviriislerden
ayrilir. Insan bilinen tek dogal konagidir- yalnizca insanlar
i¢in hastalik etkenidir. Lenfotrofik olmasi nedeniyle ko-
nakta agir immiin baskilanmaya neden olabilen kizamik
viriisii ayn1 zamanda ¢ok bulagicidir. Duyarli konakta vi-
risle kargilagsma sonrasi hastalik gelisme riski %90 ve tize-
rindedir. DSO verilerine gére ast ile dnlenebilir hastalik-
lar igerisinde ¢ocukluk ¢aginda oliime neden olan en sik
hastalik ve 5 yagindan kiigiik ¢ocuk éliimlerinin de en sik
5. nedenidir. Insanlik tarihinin eski hastaliklarindan biri
olan kizamiga kars: ilk lisansli ag1 1963 yilinda uygulan-
maya baglamis ve asilama uygulamalarinin yayginlagtiril-
mastyla hastaligin goriilme sikliginda yillar i¢inde drama-
tik bir azalma izlenmistir. Oyle ki, 2016 yilinda Amerika
‘Kizamiksiz Kita’ ilan edilmis ancak 2019 yilinda saptanan
yeni olgularla bu durum uzun siire korunamamigtir. 2019
yilinda saptanan yeni olgu sayist 2001 sonrasinda bildiri-

len en yiiksek rakam olarak kayitlara gegmistir.®

Bulastiricihigr ¢ok yiiksek olan ve destek tedavisi diginda
etkin bir tedavisi olmayan kizamik hastaliginin kontrolii
i¢in en iyi ve etkin uygulamanin toplumda kizamik bagi-

siklamasinin arttirilmasi oldugu agiktir.

Kizamike¢ik
Matonaviridae ailesinden Rubivirus genusundan bir RNA
viriisii olan kizamikgik viriisii hastaligin etkenidir. Bulag
solunum sekresyonlar1 araciligryladir ve 14-23 giinliik bir
kulugka dénemi sonrasinda hafif ates, halsizlik gibi has-
taliga 6zgii olmayan bulgularla seyreden prodrom donem
sonrasi yliksek ates, lenfadenopati ve dokiintii ile karak-
terize klinik bulgular ortaya ¢ikar. Klinik bulgular 3 giin
gibi kisa bir siirede geriler. Prodrom dénem sonrasindaki
yaklasik 2 haftalik siirede solunum sekresyonlariyla viriis
yayitlimi devam eder. Cocukluk ¢aginin atesli -dokiintii-
li hastaliklarindan biri olan kizamikgik kiigiik cocuk ya
da geng eriskinlerde genellikle kendi kendini sinirlayan
hafif bulgularla seyrederken hastaligin asil klinik 6nemi
gebelerde primer kizamikeik hastaliginin neden oldugu

konjenital kizamik¢ik (rubella) sendromundan kaynak-

lanmaktadir. Ozellikte gebeligin ilk 12 haftasi icerisinde
annede kizamikgik hastaliginin gelismesi fetiiste agir mal-
formasyonlara neden olur. Konjenital rubella sendromu
olgularinin tamamen sonlandirilmasi i¢in etkin bagisikla-
ma uygulamalariyla toplum bagisikliginin saglanmasi ve
dolayisiyla dogurgan yas araligindaki kadinlarin etkenle

kargilagmasinin 6niine gegilmesi gerekmektedir.

Kabakulak
Kabakulak, agilama yoluyla biiyiik oranda engellenebilen
bulasict hastaliklardan biridir. Paramyxoviridae ailesinin
Rubula genusundan zarfly, tek zincirli bir RNA viriisii et-
kendir ve yalnizca insanlarda hastalik yapar.** Kabakulak,
¢ogunlukla, bagta parotis olmak tizere, en az bir tikirik
bezinin sismesine yol acan, kendiliginden iyilesen bir has-
taliktir. Kabakulak damlacik yolu ve virtsli salg: ve yii-
zeylere temasla kolaylikla bulasabilir. Kulugka siiresi 16-18
(12-25 giin) giindiir. Bulagtiricilik, parotiste yanginin be-
lirginlesmesinden giinler 6ncesinde baslar, 9 giin sonrasi-

na degin stirer.”

10.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler
Rutin agilama programinda en erken 12. ayda uygulanma-

s1 Onerilmektedir.

DSO kizamik gériilme sikliginimn diisiik oldugu iilkelerde
daha yiiksek serokonversiyon saglanmasi nedeniyle asinin
ilk dozunun 12. ay ve sonrasinda uygulanmasini 6ner-
mekle birlikte kizamik goriilme sikhiginin yitksek oldugu
tilkelerde ya da salgin dénemlerde ilk doz asinin 9. ayda

uygulanmasini 6nermektedir. *

Primer ag1 serisinin tamamlanmasi i¢in en az 1 ay ara ile
2 doz a1 uygulamasi énerilmektedir. Ulkemizde ¢ocukluk
¢ag1 as1 takviminde 12. ay ve 4. yasta birer doz olarak top-
lam 2 doz as1 uygulanmaktadir. Ayrica artan kizamik olgu
sayilar1 nedeniyle 9. ayda bir doz as1 uygulanmasi 6neril-

mektedir.?”
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Subkutan olarak uygulanir.

10.B. Kontra-endikasyonlar ve as1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Diger tiim asilarda oldugu gibi aginin bir 6nceki dozu ya
da ag1 igerindeki herhangi bir maddenin uygulanmasin-
dan sonra ciddi- agir agir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaksi
gibi) gelismesi bir sonraki doz i¢in kesin kontraendikas-

yon olusturur.

En sik diger tiim agilarda oldugu gibi lokal yan etkiler iz-
lenir ve genellikle hafif ve gegici etkilerdir. Uygulama ye-
rinde ilk 24 saat icinde agr1, hafif ates, lokal lenf bezlerinde

biytime izlenebilir.

Lokal reaksiyonlar ve hipersensitivite reaksiyonlar1 digin-
daki kizamik asisiyla iligkili istenmeyen etkiler genellikle
ast uygulamasindan sonraki 6-12 giin iginde viriis repli-

kasyonuyla iliskili reaksiyonlardir (Tablo 2).%

Tablo 2. Kizamik Asis1 Sonrasi istenmeyen Olas1 Sistemik
Reaksiyonlar®

«  Asituygulamasini izleyen 7-12. giinler arasinda 39°C ve
tizerinde 1-2 giin devam eden ates (%5-15)

«  Asituygulamasini izleyen 7-10. giinlerde ortaya ¢ikan ve 1-3
glin devam eden dokiintii (%5)

o Agituygulamasini izleyen ilk birkag giin i¢inde trombosit
sayisinda baskilanma, nadiren immiin trombositopenik
purpura

o Astuygulamasini izleyen 7-12. giinler arasinda atesli nobet

Kabakulak agis1 sonrasi nadir olarak aseptik menenyjit sap-
tanabilir. As1 iligkili aseptik menenjit goriilme zamani ge-

nellikle agilama sonrasi 2-3. Haftadir.*

Zayiflatilmis canli viriis icermesi nedeniyle dogustan ya
da kazanilmis herhangi bir agir immiin baskilanma duru-
munda (primer konjenital immiin yetersizlik sendromlari,
l6semi, lenfoma, immiinsupresif tedavi, hiv pozitif agir
immiinsupresif bireyler gibi) ve gebelerde ag1 uygulanma-

malidir.®

Kizamik igerigiyle iliskili olarak; ilk doz kizamik asis1 son-

rast as1 iligkili oldugu diistintilen immiin trombositopenik
purpura (ITP) éykiisii ikinci doz ag1 igin kontraendikas-
yon olusturmaz ancak fayda-zarar dengesi gozetilerek 2.
doz as1 uygulamasina karar verilmesini 6neren gorisler
olmakla birlikte, kimi yayinlarda 2. doz as1 soras: ITP tek-
rarlama riskinin ¢ok disiik oldugu belirtilmektedir.40 Bu-
nun yaninda kizamik agis iliskili ITP olgularinda yasami
tehdit eden ciddi kanama gibi komplikasyonlar bildirilme-

migtir.*!

KKK agis1 ag1 takviminde yer alan diger tiim agilarla es za-
manli uygulanabilir. Ancak sugicegi asisi da zayiflatilmis
canl viriis agist oldugundan iki aginin es zamanli uygula-
namadig1 durumlarda en az 4 hafta ara ile uygulanmalar1
gerekir. Oral polio asis1 (OPA) da canli viriis agis1 olmakla
birlikte parenteral yolla uygulanmadig: icin KKK agisin-
dan dnce, es zamanli ya da sonrasinda arada belirli bir siire

birakilmaksizin herhangi bir zamanda uygulanabilir.

Canli virts agilar1 Taberkiilin Deri Testini (TDT) bozabi-
lir, bu nedenle TDT uygulamasi kizamik iceren asilar ile

ayni giinde veya 4-6 hafta sonra yapilmalidir.”®

Salgin donemlerinde 6-11 ay aras: bebeklere de KKK agis1
uygulanabilir. Ancak bu bebekler 1 yasina geldiginde rutin
ag1 uygulamasina devam edilir ve 12. ay 6ncesinde yapilan
KKK dozu yapilmamis kabul edilerek 2 dozluk primer seri

igerisinde degerlendirilmez.

Daha 6nce herhangi bir nedenle agilanmamis ¢ocuk ve
erigkinlerde de en az 4 hafta ara ile 2 doz KKK agilamasi

Onerilmektedir.

iki dozluk primer asi serisinin uygulanmasiyla serokon-

versiyon orani %100’ e yakindir.*

10.C. KKK as1 uygulamasiyla ilgili diger durumlar
Temas sonrasi koruma (profilaksi)
Daha 6nce hastalig1 gecirmemis ve 2 doz kizamik agis1 uy-

gulanmamus bireyler kizamik virtsiine karsi: duyarli birey
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olarak kabul edilir ve riskli temas sonrasi koruma tedavisi

verilmesi onerilmektedir.

Kizamik hastaliginin bulastiric1 dénemi hastaliga 6zgii do-
kiintiilerin ortaya ¢ikmasindan 4 giin 6nce baslar, dokiinti

baslangicindan 5 giin sonrasina devam etmektedir.

Saglikli ve kizamik duyarli bireylere temas sonrasi ilk 72
saat icinde as1, gebelik ya da bagisiklik yetmezligi nede-
niyle as1 uygulanamayan bireylere ise ilk 6 giin iginde im-

miin-globulin uygulamas: 6nerilmektedir.

Alt1 aydan kii¢iik bebeklerde riskli temas durumunda ise
annenin bagisiklik durumu degerlendirilir ve kizamik IgG
antikoru pozitif anne bebeklerinde ek uygulama yapilmaz-
ken kizamik IgG antikoru negatif anne bebeklerinde ise

intravendz immungloblulin (IVIG) ile korunma saglanir.

11. Sugigegi Asis1
Human Herpes 3 olarak bilinen Varisella viriisti Herpes-
viridae ailesinde Alphaherpes viriisler icinde yer alan bir
DNA virtisidiir ve yalnizca insanlarda hastalik etkenidir.
Primer enfeksiyon, viicutta yaygin eritemli ve kasintili ve-
zikiiler lezyonlarla karakterize sugigegi hastaligina neden
olur. Primer enfeksiyon sirasinda dorsal sinir koklerine
ve diger sinir hiicrelerine yerlesip bu anatomik yapilarda
sessiz kalan viriis yasamin herhangi bir déneminde aktive
olursa gelisen ikincil enfeksiyon zonadir. Viriis solunum
sekresyonlariyla ve dogrudan temas yoluyla bulasir ve
bulastiriciligi ¢ok yiiksektir. Sucicegi hastasiyla temas et-
mis olan duyarli bireylerde hastalik gelisme riski %90dur.
Genellikle 14-16 giinlitk bir kulugka dénemi sonrasinda
klinik bulgular ortaya ¢ikar. Hastaligin bulastirict déne-
mi karakteristik dokiintiiler ortaya ¢cikmadan 48 saat once
baslar, yeni lezyon ¢ikmayana ve tiim mevcut lezyonlar ka-

buklanana kadar devam eder.

11.A. Dozlarin uygulanmasi ve dozlar arasinda
birakilmasi gereken siireler

flk dozun en erken 12. ayda yapilmasi 6nerilmektedir.

As1 subkutan olarak 0,5 ml uygulanir.

Ulkemizde saglik bakanlig1 tarafinca énerilen ve uygula-
nan ¢ocukluk ¢ag1 as1 programinda uygulanan ast prog-
raminda sugicegi asis1 12. Ayda tek doz olarak yer almak-

tadir.®

DSO ve Amerikan Pediatri Akademisi (APA) primer a1
serinin tamamlanmasi i¢in ilk doz 12-15. Aylar arasinda,
2.doz 4-6 yas arasinda olmak tizere toplam 2 doz asilama
onerilmektedir. Bir yas sonrasi tek doz ast ile sucicegi has-
taligina karst %82 koruma saglanirken, iki doz agilama

sonrasi aginin koruyuculugu %92-95% ytikselir.**

Zayiflatilmig canli viriis agis1 olmast nedeniyle 2 doz ara-
sinda en az 4 hafta siire birakilmalidir. Ulkemizde bulun-
mayan 4’1t kizamik- kizamikgik- kabakulak - sugicegi
kombine agist uygulandiginda 2 doz arasinda en az 3 ay

siire birakilmasi 6nerilmektedir.®

11.B. Kontra-endikasyonlar ve as1 sonrasi
istenmeyen etkiler
Diger tiim asilarda oldugu gibi as1 uygulamasi sonrasi en
sik goriilen istenmeyen etkiler agri, eritem, 1s1 artigi, 6dem
gibi lokal reaksiyonlardir. %1-3 siklikta lokalize dokiintii
izlenebilir, genellikle as1 uygulamasina yakin bir anato-
mik bolgede dokiintii ortaya ¢ikar. As1 uygulamasi sonra-
s1 %3-5 siklikta ise sugicegi benzeri daha yaygin dokiin-
til izlenebilir. Bu dokiintii genellikle as1 uygulamasindan
sonraki 5-26. giinlerde izlenir. Genellikle makiilopaptiler
ozelliktedir ve daha az sayida vezikiiler dokiintii de gorii-

lebilir. +*

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamis-

tir.

Cikar Catismasi
Bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atigmast bulun-

mamaktadir.
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Anahtar
Kelimeler

Tiirkiye'de ulusal ag1 takvimi disinda kalan agilarin mevcut durumunu, etkinligini ve uygulanma protokollerini inceleyen bu
derlemede rotaviriis, meningokok, Human Papilloma Viriis (HPV) ve influenza (grip) gibi asilarin enfeksiyon hastaliklarina
karg1 koruyucu etkisi ve bu agilarin yayginlagtirilmasinin halk saglig: tizerindeki potansiyel faydalar1 degerlendirilmistir. Yapilan
aragtirmalar bu agilarin ¢ocuklar ve diger ytiksek risk gruplari i¢in 6nemli koruma sagladigini ve mevcut agilama programlarinin
genisletilmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Tiirkiye'de bu agilarin ulusal as1 takvimine dahil edilmesi, toplum bagisikligini
arttirarak enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinmasinda kritik bir rol oynayacaktir. Gelecekte, ulusal ve uluslararas: saglik
otoritelerinin 6nerileri dogrultusunda bu agilarin miimkiin oldugunca daha genis kitlelere ulagtirilmas: hedeflenmelidir.Bu
yazida iilkemizde saglik bakanlig: tarafinca onerilen ve uygulanan gocukluk ¢ag1 as1 programinda yer alan agilardan, uygulama
ozelliklerinden ve uygulama 6ncesinde ya da sonrasinda dikkat edilmesi gereken durumlardan bahsedilecektir.

Cocukluk ¢agr agilamalari, HPV agis, influenza agisi, meningokok asis, rotavirus agisi, takvim dis1 asilar

Abstract

Keywords

In the review examining the current status, effectiveness, and application protocols of vaccines outside the national vaccination calendar in
Tiirkiye, the protective effect of vaccines such as rotavirus, meningococcus, HPV, and influenza against infectious diseases and the potential
benefits of disseminating these vaccines on public health were evaluated. Studies show that these vaccines protect children and other high-risk
groups and that vaccination programs should be expanded. Including these vaccines in the national vaccination calendar in Tiirkiye will play a
critical role in controlling infectious diseases by increasing population immunity. In the future, these vaccines should be aimed to be delivered to
as wide a population as possible, in line with the recommendations of national and international health authorities.In this article, we will talk
about the vaccines included in the childhood vaccination program recommended and implemented by the Ministry of Health in our country,
their applications and the situations that should be taken into consideration before or after vaccination.

Childhood vaccinations, HPV vaccine, influenza vaccine, meningococcal vaccine, rotavirus vaccine, non-schedule vaccines
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GIRiS
Turkiyede uygulanan ulusal as1 takvimi ¢ocuklar1 bulagi-
c1 hastaliklardan korumak ve toplum sagligini artirmak
amactyla olusturulmus 6nemli ve kritik bir saglik politi-
kasidir. Ancak belirli durumlarda ¢ocuklara ulusal takvim
disindaki bazi agilar da uygulanabilmektedir. Bu durumlar
seyahat, 6zel saglik durumlar:1 veya ebeveynlerin tercih-
lerine bagli olarak ortaya cikabilir. Bu derlemenin amaci,
Tiirkiyedeki ulusal as1 takvimi disindaki pediatrik agilarin
ele alinarak, ulusal ve uluslararas: literatiirde yapilan ¢a-
ligmalar ile tilkemizdeki uygulamalar 1s181inda degerlendi-

rilmesidir.

Son yillarda diinya genelinde agilamanin 6nemi tizerine
yapilan arastirmalar artmis ve agilar sayesinde pek ¢ok bu-
lagic1 hastalik kontrol altina alinmigtir. Ulkemizde Saglik
Bakanlig: tarafindan olusturulan, iilkemizin her noktasin-
da oldukga etkili ve verimli bir sekilde uygulanan ulusal as1
takvimi ¢ocuklarin difteri, tetanoz, bogmaca, polio, kiza-
mik, kizamikeik, kabakulak, verem, hepatit-A, hepatit-B,
sucicegi, pnomokok ve Haemophilus influenzae Tip-B
gibi hastaliklardan korunmasini saglamaktadir.! Ancak
bu ulusal as1 takviminde olmayan veya belirli risk grup-
lar1 i¢in Onerilen asilar da bulunmaktadir. Bu baglamda
ulusal as1 takvimi digindaki asilarin neden uygulandigina
dair pek ¢ok etken bulunmaktadir. Ozellikle seyahat eden
ailelerin ¢ocuklar: gittikleri bolgelerde yaygin olan hasta-
liklara kars1 korunmak amaciyla tifo ve sart humma agilar
gibi ek asilar da seyahat edilen bolgenin risk durumuna
gore Onerilebilmektedir. Ayrica belirli kronik hastaliklara
sahip cocuklar da yapilacak olan ek asilarla korunma al-
tina alinabilirler.>* Ulkemiz igin de 6zellikle pediatrik yas
grubunda meningokok, rotaviriis, HPV (Human Papillo-
ma Viriisit) ve influenza agilar1 da ulusal takvim disinda
kalan ek agilar olarak giindeme gelmektedir. Ebeveynlerin
ast tercihleri de ulusal ag1 takvimi disindaki asilarin uygu-
lanmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Baz1 ebeveynler
cocuklarini daha genis bir yelpazedeki hastaliklardan ko-
rumak amaciyla ek agilar yaptirmay: da tercih edebilirler.

Bu tercihlerin arkasinda internet tizerinden yayilan dogru

olmayan bilgi akisi neticesinde de maalesef ag1 kararsizli-
gina neden olabilecek yanls bilgilendirmeler de etkili ola-
bilmektedir.*

Ulusal As1 Takvimine Ozet Bakis
Ulkemizde tiim diinyada oldugu gibi agtlama ¢ocukluk ¢a-
ginda koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemli ve kritik bir
parcasidir. Saglik Bakanlig: tarafindan belirlenen standart-
lara gére uygulanmaktadir. Ulkemizin ulusal as1 takvimde
dogumdan itibaren ¢esitli yas gruplarinda uygulanmasi
gereken agilar bazi dénemlerde giincellenerek belirlen-
mektedir. Glincel ulusal ag1 takviminde yenidogan doéne-
minde (dogumda), 1 ve 6. ayda uygulanan hepatit-B agist
ile baslayan takvim, 2. ayin sonunda verem (BCG) agis ile
2,4, 6. aylarda ve 18. ayda da rapel dozu olmak iizere DaBT
(difteri, aseliiler bogmaca, tetanoz), inaktif polio (IPA) ve
Haemophilus influenzae Tip B (Hib) agilarinin (5’li karma
as1) uygulanmasini iermektedir. Tkinci ve dordiincii aylar
ile 12. ayda da rapel olmak iizere toplam ti¢ doz konjuge
pnomokok agist (KPA) uygulanmaktadir. Oral polio asist
(OPA) da 6 ve 18. aylarda toplam iki doz olarak uygulan-
maktadir. Kizamik, kizamikeik ve kabakulak agis1 (KKK)
12. ayda (eger salgin bolgesi ise 9. ayda da ilave doz olmak
tizere) uygulanmaktadir. Hepatit-A asis1 ise 18 ve 24. ay-
larda toplam iki dozda uygulanmaktadir. Sugicegi asis1 ise
12. ayda uygulanmakta ve gocuklar1 bu yaygin enfeksiyon-
dan korumaktadir. KKK aginin ikinci dozu ile DaBT-IPA
agilarinin (dortli karma ag1) rapeli 48. ayda uygulanirken,

tetanoz-difteri asis1 (Td) 13. yasta uygulanmaktadir.®

Ulusal As1 Takvimi Digsindaki Asilarin
Genel Tanimlamasi
Ulusal as1 takvimi disindaki agilar, risk gruplarindaki ¢o-
cuklar veya 6zel durumlar icin 6nerilen agilar: icermek-
tedir. Bu agilar genellikle endemik hastaliklarin yaygin
oldugu bolgelere seyahat edenler, kronik hastaligi olan
cocuklar ve ebeveyn tercihlerine gére de dnerilebilmekte-
dir. Ornegin, basta meningokok, rotaviriis, influenza gibi
agilar, bu gruplarda uygulanmasi énerilen agilar arasinda

yer almaktadir. Ayrica HPV asis1 da kiz ¢ocuklarini ileri-
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de gelisebilecek serviks kanserinden korunmak ve erkek
cocuklarin da genital sigillerin, aniis ve penis kanserinden
koruyabilmek ve toplum tastyiciligini azaltabilmek adina,
¢ocuklariin cinsel temas ve HPV’ye maruz kalmadan
once ast uygulanmasi onerilebilmektedir. Bu agilar ulusal
ast takviminde yer almamakla birlikte, belirli kogullar al-
tinda 6nemli koruyucu saglik hizmetleri de sunmaktadir.
Uygulama stratejileri, saglik profesyonellerinin bireysel
risk degerlendirmelerine dayanarak belirlenir ve agilarin
etkinligi ve giivenligi hakkinda yapilan giincel bilimsel

arastirmalar dikkate alinarak sekillendirilir.5®

Ulusal As1 Takvimi Disinda Kalan Agilarin
Klinik Onemi ve Koruyuculuklart
Mevcut bu agilar belirli risk gruplarinda saglik acisindan
biyiik 6neme sahiptir ve spesifik hastaliklara kars: ytiksek
diizeyde de koruyuculuk saglayabilmektedir. Meningo-
kok agis1, ozellikle kiigiik yaslarda ve immiin sistemi za-
yif bireylerde meningokokal hastaliklara kars: 6nemli bir
koruma saglar. Influenza asisi, her yil tekrarlanarak hem
¢ocuklarda hem de yetiskinlerde influenza viriisiine karst
koruma saglar ve ciddi komplikasyonlar1 6nler. Rotaviriis
asisi, bebeklerde ciddi ishal ve dehidrasyonu onleyerek
hastaneye yatig oranlarini ve ishale bagli mortaliteyi dii-
stirtir. HPV agsis1, geng kizlarda ve erkeklerde HPV’ye bagh
kanserlerin 6nlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu agilar
hastalik insidansini ve siddetini azaltarak toplum sagligin
koruma ve saglik sistemi tizerindeki yiikii belirgin bir bi-

¢imde hafifletebilme acisindan olduk¢a 6nemlidir. *'°

Neden Bazi Asilar Ulusal As1 Takvimi Disinda
Kalabilmektedir?
Ulusal ag1 takviminin disinda kalan agilarin ¢esitli neden-
leri bulunmaktadir. Bu asilar genellikle yeni gelistirilen
veya belirli risk gruplarina yonelik olan asilar olabilmek-
tedir. Ornegin bazi agilar sadece yiiksek riskli bolgelerdeki
salgin hastaliklar: 6nlemek i¢in kullanilirken, digerleri ise
kronik hastalig1 olan bireylere 6nerilebilmektedir. Ayrica
yeni gelistirilen asilar, ulusal as1 programlarina dahil edil-

meden once uzun siiren klinik denemeler ve degerlendir-

meler gerektirir. Meningokok, influenza, rotaviriis ve HPV
agilar1 genellikle ulusal as1 takvimi diginda kalan ancak,
herhangi bir kontraendikasyon olmadig siirece pediatrik
yas grubunda uygulanmasi Onerilen agilar i¢indedir. Bu
agilarin ulusal programlara dahil edilmemesinin bir diger
nedeni ise maliyet ve kaynak kisitlamalar1 da olabilmekte-
dir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkeler, saglik biitcelerine ve
onceliklerine gore as1 programlarini diizenlerken, her agiy1
ulusal takvimine dahil edemeyebilirler. Ayrica bazi asilarin
belirli bir bolgede endemik olmamasi veya diisiik yayillma
riskine sahip olmasi ve maliyet-etkin olmamasi da bu ag1-

larin ulusal takvime dahil edilmemesine neden olabilir. !

Asilarin Uygulanma Protokolleri ve Stratejileri
Ulusal ¢ocukluk cag1 as1 takviminin disinda kalan agila-
rin uygulanma protokolleri belirli risk gruplarina yonelik
stratejiler icermektedir ve bu asilar genellikle saglik otori-
telerinin spesifik nerilerine dayanarak uygulanmaktadir.
Ornegin meningokok ve HPV agilar1 genellikle belirli risk
altindaki kiigitk ¢ocuklarda ve ergenlerde daha siklikla
kullanilmaktadir. Bu uygulamalar COVID-19 pandemisi
gibi baz1 durumlarda sekteye de ugrayabilmektedir. Uygu-
lama protokolleri asinin etkinligini ve giivenligini sagla-
mak icin titizlikle diizenlenir ve agilarin dogru zamanla-
masi, doz araliklar1 ve takip siireclerini icerir. Ayrica bu
agilarin uygulanmasinda hastalarin diizenli olarak izlen-
mesi, olasi yan etkilerin kaydedilmesi ve gerektiginde sag-
lik profesyonellerinin miidahalesi de 6nemli ve kritik rol
oynamaktadir. Bu protokoller genellikle saglik otoriteleri
ve uluslararasi rehberler tarafindan belirlenir ve giincel bi-

limsel arastirmalarla desteklenir.'>**

Rotaviriis Asilar:
Tirkiyede ulusal as1 takvimi diginda kalan Rotaviriis agist
¢ocuklarda rotaviriis gastroenteritini nlemek i¢in kullani-
lan 6nemli bir agidir. Rotaviriis agisinin Rotarix ve Rotateq
isimli iki ana tiirtt bulunmaktadir. Rotarix, monovalan bir
as1 olup bebeklere iki doz seklinde uygulanmaktadir. Rota-
teq ise pentavalan bir as1 olup, bebeklerde ti¢ doz seklinde

uygulanmaktadir. Bir marka ile baglanan agilamanin ayni
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marka ile tamamlanmasi gerekir. Dozlar arasinda marka
degisimi olursa asilama toplam 3 doz ile tamamlanir. ik
doz en erken bebek 6 haftalik iken baglanabilir. Ik doz
en ge¢ bebek 14 hafta 6 giinliik oldugunda uygulanabilir,
daha sonra agilama baslatilamaz. Son doz 8 ayliktan biiyiik
bebeklere uygulanamaz. BCG ve OPA asilari ile ayni1 giin
ya da herhangi bir giin aralig1 gézetmeksizin farkl giinler-
de de uygulanabilir (Tablo-1). Diinya Saghk Orgiitii'niin
2021 yilinda yayimladig1 pozisyon kagidina gore, rotavi-
ris agilart ciddi rotaviriis gastroenteritine karsi ytiksek
diizeyde koruma saglamaktadir ve bir¢ok tilkede rutin ast
takvimine dahil edilmigtir. Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan yuriitiilen bir ¢aligmada, rotaviriis agilarinin
etkinliginin yiiksek riskli bebeklerde %87-100 arasinda
degistigi bildirilmistir. Cochrane Enfeksiyon Hastaliklar1
Grubunun 2021 yilinda giincellenen incelemesi de rotavi-
riis asilarinin etkinligini dogrulamaktadir; bu incelemede,
Rotarix ve RotaTeqin diisiik mortalite oranlarina sahip
iilkelerde %90-97 arasinda degisen oranlarda siddetli ro-
taviris ishalini 6nledigi belirtilmistir.'*** Bu mevcut bil-
giler dogrultusunda, Tiirkiyede rotaviriis asisinin ulusal
as1 takvimine dahil edilmesi ¢ocuk saghiginin korunmasi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir (Tablo 1'de Rotaviriis

as1 semasi Ozetlenmistir).

Tablo 1. Rotaviriis As1 Semast

Doz Son Doz Doz

Ast
Turd

Baglama Siiresi
Sayisi  (En Erken)

En Geg
ilk Doz

Marka Degisikligi

Zamani Araliklari  Durumunda Toplam Doz

6. hafta 14 hafta

6 giin

Rotarix 2 8ay 4 hafta 3 doz

6. hafta 14 hafta

6 glin

Rotateq 3 8ay 4-10

hafta

3 doz

Meningokok Asilar1
Tiirkiyede ulusal as1 takvimi disinda kalan meningokok
asilari, Ozellikle Neisseria meningitidis bakterisinin ne-
den oldugu ciddi meningokok enfeksiyonlarini 6nlemek
amactyla kullanilan 6nemli agilardir. Meningokok asilari
olarak MenACWY ve MenB-4C asilar1 olarak farkli se-
rogruplara karsi koruma saglayan birkag tiir bulunmakta-
dir. Meningokoklarin ACWY serogruplarina karsi koruma

saglama amaciyla farkli firmalar tarafindan farkli protein

konjugatlar [Nimenrix (MenACWY-TT), Menactra (Me-
nACWY-D), Menveo (MenACWY-CRM), MenQuadfi
(MenACWY-TT)] kullanilarak asilar iiretilmistir. Iclerin-
den herhangi birinin uygulanmasi yeterlidir. Meningo-
koklarin B serogrubuna karsi koruma saglamada Bexsero
agist (MenB-4C) tretilmistir. Meningokok asilar1 ve diger
agilarla ayni giinde ya da bir zaman aralig1 gozetilmeksizin

farkl: giinlerde de uygulanabilmektedir.'s2°

Nimenrix (MenACWY-TT) asisinin eger ilk dozu 2-6. ay
arasinda uygulamaya baslandiysa ilk iki doz 2 ay ara ile
ve son doz bebek >12 aylik oldugund; 6-12 ay arasinda
baslandiginda dozlar arasi en az 2 ay birakilmali ve son
doz bebek >12 aylik oldugunda uygulanmali iken, 12.
aymni tamamlamis olanlarda asilama baslanacaksa asi tek
doz olarak uygulanmalidir. Menactra (MenACWY-D)
agist en erken 9. ayda baslayarak dozlar arasinda en az 3
ay birakilmalidir. Asinin ilk dozu eger 12-24. ay arasin-
da uygulanmaya baslandiysa {i¢ ay ara ile 2 doz seklinde
uygulanmalidir. Eger ag1 24. aymni tamamlamis olanlarda
ilk defa uygulanmak isteniyorsa tek doz olarak uygulan-
malidir. Menveo (MenACWY-CRM) asisinin eger ilk
dozu 2-6. ay arasinda uygulamaya baslandiysa ilk ii¢ dozu
aralarinda ikiser ay olmak tizere, son dozu da bebek >12
aylik oldugunda uygulanir. Eger aginin ilk dozu 6-12 ay
arasinda baslanmigsa dozlar arasi en az 3 ay birakilmali ve
son dozu bebek >12 aylik oldugunda uygulanmalidir. Agi-
nin ilk dozu 12-24 ay arasinda baslananlara ise 3 ay ara ile
iki doz seklinde uygulanir. Eger ag1 24. ayin1 tamamlamis
olanlarda ilk defa uygulanmak isteniyorsa tek doz olarak
uygulanmalidir. MenQuadfi (MenACWY-TT) agis1 ise ast
12. ayini1 tamamlamis olanlarda ve tek doz olarak uygulan-

maktadir.!8-2°

Bexsero (MenB-4C) agisinin ilk dozu 2-11. aylar arasinda
baslanirsa toplam 3 doz uygulanir. 1k iki dozu arasinda en
az 2 ay birakilir ve son dozu bebek >12 aylik oldugunda uy-
gulanmalidir. Eger aginin ilk dozu 12-24 ay arasinda bas-
lanmussa ilk iki doz arasinda en az 2 ay birakilir ve son doz

ikinciden en az 12 ay sonra uygulanir. Eger agilama 2-10
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yas arasinda baslanirsa toplam iki doz as1 aralarinda en az
2 ay siire birakilarak uygulanir. As1 eger 10 yastan sonra
ilk defa uygulanmak isteniyorsa da bir ay ara ile toplam
iki doz uygulanmalidir. Dolayisiyla agilarin uygunlama
semalar1 yasa bagl olarak degismektedir.'®* Diinya Sag-
lik Orgiitii (WHO), meningokok agilarinin risk altindaki
popiilasyonlarda kullanilmasini 6nermekte ve asinin yay-
gin olarak uygulanmasinin hastaligin prevalansini 6nemli
oOlgiide azaltabilecegini belirtmektedir. Yapilan ¢alisma-
larda, meningokok asilarinin etkinligi ve giivenligi kanit-
lanmus olup, asilanan bireylerde ciddi yan etki oranlarinin
diisiik oldugu gésterilmistir. Ozellikle geng yetiskinler ve
askeri personel gibi kapali ortamlarda yasayan bireylerde
meningokok asilarinin uygulanmasi, salginlart 6nlemede
etkili bir strateji olarak kabul edilmektedir.'*** Tiirkiyede,
meningokok asilarinin ulusal ag1 takvimine dahil edilmesi
ve yliksek risk altindaki popiilasyonlara yaygin olarak uy-
gulanmasi, meningokok enfeksiyonlarinin kontrol altina
alinmasinda kritik bir adim olacaktir (Tablo 2de menin-

gokok as1 semasi 6zetlenmistir).

Tablo 2. Meningokok As1 $emasi

Uygulama
Asi Turl Yas! Doz Sayisi ve Araligi
Nimenrix (MenACWY-TT)
2-6ay ilk iki doz 2 ay ara ile, son doz >12 aylik oldugunda
6-12 ay Enaz 2 ay ara ile, son doz >12 aylik oldugunda
>12 ay Tek doz
Menactra (MenACWY-D)
9-12 ay Enaz3ayaraile
12-24 ay Ug ay araile 2 doz
>24 ay Tek doz
Menveo (MenACWY-CRM)
2-6ay ilk li¢ doz aralarinda 2 ay ara ile, son doz >12 aylik oldugunda
6-12 ay Enaz 3 ay ara ile, son doz >12 aylik oldugunda
12-24 ay Ug ay araile 2 doz
>24 ay Tek doz
MenQuadfi (MenACWY-
)
>12 ay Tek doz
MenB-4C (Bexsero)
2-May ilk iki doz en az 2 ay ara ile, son doz >12 aylik oldugunda
12-24 ay ilk iki doz en az 2 ay ara ile, son doz ikinciden en az 12 ay
sonra
2-10 yag Aralarinda en az 2 ay sire ile 2 doz

>10 yag Bir ay ara ile 2 doz

Human Papilloma Viriis (HPV) Asis1
Tirkiyede ulusal ag1 takvimi disinda kalan Human Papil-
loma Virtis (HPV) agilari, kadinlarda serviks kanseri bagta
olmak tizere hem kadinlarda hem de erkeklerde HPV ile
iligkili diger kanserleri ve genital sigilleri 6nlemek amaciy-
la kullanilan 6nemli agilar arasinda yer almaktadir. HPV
agist [Gardasil 9 (HPV9)], hem kiz hem erkek ¢ocuklara
9-14 yas arasinda 6 ay ara ile iki doz olarak 6nerilmektedir.
Asilama ilk dozunun 14 yastan 6nce uygulandig: saglikli
¢ocuklarda ikinci doz zamaninda ¢ocuk 15 yasina ulagmis
olsa bile agtlama toplam iki doz olarak tamamlanir. iki doz
semasl 15 yastan once baglanan agilamalarda gegerlidir. 15
yasindan sonra baglanan agilamalarda 0, 2 ve 6. ay semasi

ile ti¢ doz olarak uygulanmaktadir.'®

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve Amerikan Hastalik Kont-
rol ve Korunma Merkezleri (CDC), HPV agilarinin hem
kadinlarda hem de erkeklerde ytiksek etkinlik gosterdigini
ve aginin yaygin uygulanmasinin HPV ile iliskili hastalik-
larin insidansini 6nemli 6l¢tide azaltabilecegini belirtmek-
tedir. HPV agilarinin giivenligi ve etkinligi iizerine yapilan
bir¢ok ¢aligma, asinin ciddi yan etkilerinin olduk¢a nadir
oldugunu ve genellikle hafif ve gecici yan etkilerle sinir-
I1 oldugunu gostermektedir.>** Tiirkiyede HPV asisinin
ulusal as1 takvimine dahil edilmesi, 6zellikle geng kizlar
arasinda rahim agz1 kanserinin dnlenmesinde biiyiik bir

adim olacaktir (Tablo 3’te HPV as1 semasi 6zetlenmistir).

Tablo 3. Human papilloma viriis (HPV) As1 Semasi

Doz Uygulama Asilama
Yas Grubu Sayisi Aralig: Semasi
9-14 yas 2 ilk dozdan 0, 6. ay
arasi 6 ay sonra
15 yas ve 3 0, 2, ve 6. 0,2, 6.
ustu (ilk ay ay
doz)
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Mevsimsel influenza (Grip) Asilar
Cocuk ¢aginda mevsimsel influenza asilari, 6zellikle 6
ay-18 yas arasindaki cocuklar1 hedef alarak, influenza
virtisiine bagh hastaliklarin ve komplikasyonlarin 6nlen-
mesinde énemli bir rol oynamaktadir. Inaktive influenza
agis1 ve canli zayiflatilmis influenza asisi olmak tizere iki
ana tiir influenza asis1 bulunmaktadir. 6 ay-8 yas arasin-
daki ¢ocuklarda influenza agisinin ilk kez uygulanmasi
durumunda iki doz yapilmast énerilmektedir. ilk dozdan
sonra ikinci doz, 4 hafta sonra uygulanmalidir. Daha 6nce
asilanmis ¢ocuklar i¢in ise her y1l tek doz yeterlidir. Tiirki-
yede influenza agisi, 6zellikle kronik hastalig1 olan ¢ocuk-
lar ve bagisiklik sistemi zay1f olan gocuklar gibi yiiksek risk
grubundaki bireylerde Onerilmektedir. Saglik Bakanligi,
influenza agisinin her yil sonbahar aylarinda, influenza se-
zonu baslamadan 6nce uygulanmasini tavsiye etmektedir.
Inaktive influenza agist intramuskiiler enjeksiyon yoluy-
la uygulanirken, canli zayiflatilmis influenza asis1 burun
spreyi seklinde uygulanmaktadir ve 2-49 yas arasindaki

saglikli tim bireylerde kullanilmaktadir.¢-

Mevsimsel influenza (Grip) asist en erken bebek 6 aylik
oldugunda baglanabildiginden, 6 ayliktan kiigiik ¢cocuk-
larla yakin temasta olan bireylerin de koza stratejisi geregi
influenza agis1 olmalar1 &nerilmektedir. Tlk 8 yasta ilk bas-
landig1 yil iki doz uygulanir. Eger ilk 8 yasta ilk baslandig1
sene iki doz uygulanmadiyda sonraki yil iki doz uygulan-
malidir. Dokuz yas ve tizerindeki yas gruplarinda ise mev-

simsel influenza (Grip) asis1 tek doz olarak uygulanir.’®

Son yillarda yapilan arastirmalar, gocuklarda influenza
agtlarinin giivenli ve etkili oldugunu gdstermektedir. Inf-
luenza agisi, ¢ocuklarda influenza kaynakli hastaneye ya-
tislar1 ve ciddi komplikasyonlar1 6nemli 6lgiide azaltmak-
tadir.?* Tirkiyede ¢ocuklara yonelik influenza asisinin
yayginlagtirilmasi, 6zellikle okul ¢ag1 ¢ocuklarinda influ-
enza salginlarini kontrol altina almak ve toplum sagligini
korumak agisindan kritik 6neme sahiptir (Tablo 4’te mev-

simsel influenza (Grip) as1 semas1 6zetlenmistir).

Tablo 4. Mevsimsel influenza (Grip) As1 Semasi

Uygulama
Yas Grubu Asi Turi Doz Sayisi Zamani
6 ay - 8 yas inaktive 2 (ilk kez ilk dozdan
veya canli asilananlar 4 hafta
zayiflatilmig icin) sonra ikinci
doz
6 ay - 8 yas inaktive 1 (daha Her yil
veya canh once sonbaharda
zayiflatiimig asilanmigsa)
9 - 18 yas inaktive 1 Her yil
veya canli sonbaharda
zayiflatiimig
2-49 yas (saglhkh Canli 1 Her yil
bireyler) zayiflatilmig sonbaharda
6 ay - 8 yas (ilk kez inaktive 2 Sonraki yil
iki doz veya canli
uygulanmadiysa) zayiflatiimig
6 aylktan kuguk inaktive 1 Her yil
cocuklarla yakin veya canli sonbaharda
temasta olanlar zayiflatiimig

Td (Tetanoz-Difteri) Yerine Tdap Asilar1
(Tetanoz-Difteri-Aseliiler Bogmaca)
Bebegin 2, 4 ve 6. aydaki rutin birincil bogmaca as1 sema-
s1 tamamlandiktan sonra bebek korunmaya baslanacag:
i¢in koza stratejisini miimkiin oldugunca erken dénemde,
bebek altinci ayma ulagmadan uygulamak gerekir. Ulusal
as1 takvimindeki 13. yas rutin Td (Tetanoz-Difteri) asilar
yerine, Tdap (Tetanoz-Difteri-Aseliiler Bogmaca) asilar
(Adacel-4 veya Boostrix-4) uygulanabilir. Ayrica 10 yilda
bir yapilan Td agilar1 pekistirmelerinde de Td asilar1 yerine
Tdap asilar1 da uygulanabilir.18 (Tablo 5’te Tdap as1 semast

Ozetlenmistir).
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Tablo 5. Tetanoz-Difteri-Aseliiler Bogmaca (Tdap) As1

Semasi

AsI Grubu  Asi Tirl Doz Zamani
Bebekler Birincil 2,4 ve 6. aylar
bogmaca
asl gemasl
13 yas Tdap 13. yag
(Adacel-4
veya
Boostrix-4)
10 yilda Tdap Her 10 yilda bir
bir
pekistirme
Koza Tdap Bebek 6 ayina ulagmadan 6nce (Bebegin
Stratejisi cevresindeki bireylerin agilanmasi, bebegi

dolayli yoldan korur)

Sucicegi Asis1 (ikinci Dozunun Uygulanmasi)
Tiirkiyede ulusal ag1 takviminde ilk dozu 12. ayda uygu-
lanan sugigegi asisinin (varisella asis1) ulusal as1 takvimi
disinda kalan ikinci dozunun uygulamasi ¢ocuklarda su-
cigegi enfeksiyonuna karsi korumanin artirilmas: amaciy-
la uygulanmaktadur. {lk doz genellikle 12. ayin bitiminde
yapilir ve ulusal as1 takvimine ek olarak ikinci dozu ise
4-6 yas arasinda uygulanabilir. Tkinci dozun uygulanma-
s1, birinci dozdan sonra olugabilecek as1 basarisizliklarini
onlemekte ve hastaliga karsi bagisikligi giigclendirmekte-
dir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Amerikan Hastalik
Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC), sugicegi asisi-
nin iki doz olarak uygulanmasini 6nermektedir. Yapilan
aragtirmalar, ikinci dozun eklenmesiyle birlikte sucicegi
vakalarinin ve salginlarinin 6nemli 6l¢tide azaldigini gos-
termektedir. Ayrica, ikinci dozun uygulanmasi, toplum
bagisikligint artirarak asilanmamis bireyleri de koruma
altina almaktadir. Tiirkiyede, Saglik Bakanlig1 sucicegi asi-
sinin ikinci dozunun 6nemini vurgulamakta ve bu aginin
yayginlagtiriimasini desteklemektedir. Tkinci doz as1 uygu-
lamasi, gocuklarin bagisiklik sistemini giiglendirmek ve
sucicegi hastaliginin yayilmasini énlemek icin kritik bir
rol oynamaktadir.’** (Tablo 6da Sugigegi ast semasi Ozet-

lenmistir).

Tablo 6. Sucicegi As1 Semasi

Asi Doz Uygulama

Tiirti Sayisi  Zamani Agiklama

Sugicedi  1.Doz  12.ayin Ulusal agl takvimine gore ilk doz 12. ayin bitiminde uygulanir.

Asisi bitiminde

Sugicedi 2. 4-6 yag Ulusal agl takvimine ek olarak ikinci doz, agl bagarisizliklanni Gnlemek ve
Asis! Doz arasinda bagisikiigi gliglendirmek amaciyla uygulanir. WHO ve CDC, iki doz dnerir.

Tirkiyede Ulusal As1 Takvimi Digindaki Asilarin Gelecegi
Tiirkiyede ulusal as1 takvimi icinde bulunan agilarin mev-
cut enfeksiyonlardan koruyuculuklar: disinda BCG ve ki-
zamik asilar1 gibi bazi agilarin ek olarak COVID-19 gibi
kritik global salginlarda da dahi farkli enfeksiyon hastalik-
larindan da koruyucu olabilecegi bile 6ngériilebilirken®>?,
ulusal ag1 takvimi disindaki agilarin gelecegi giderek artan
bilimsel arastirmalar ve halk saglig: politikalar1 dogrultu-
sunda bityiik nem kazanmaktadir. Ozellikle yeni enfeksi-
yon hastaliklar1 ve mevcut asilarla 6nlenebilir hastaliklarin
yayginligina kars: gelistirilen agilar, saglik sistemine enteg-
rasyon igin gii¢lii adaylar olarak goriilmektedir. Tiirkiyede
Saglik Bakanlig1 ve diger saglik otoriteleri, bu asilarin ulu-
sal as1 takvimine dahil edilmesi ve yayginlastirilmasi y6-
niinde ¢esitli caligmalar ytiriitmektedir. Gelecekte, bilimsel
kanitlarin ve global saglik 6nerilerinin 1s1g1nda, ulusal a1
takvimine yeni asilarin eklenmesi beklenmektedir. Bu ge-
lismeler, hem bireysel hem de toplum sagliginin korunma-

sinda 6nemli katkilar saglayacaktir.’”*

SONUC
Tiirkiyede ulusal as1 takvimi diginda kalan agilar, halk
sagligl agisindan onemli bir yere sahiptir. rotaviriis, me-
ningokok, HPV, influenza (Grip) ve sugicegi asis1 (ikinci
dozunun uygulanmast i¢in) gibi ag1 uygulamalarinin yay-
ginlagtirilmasi, enfeksiyon hastaliklarinin insidansini ve
bu hastaliklara bagl komplikasyonlar1 6nemli 6l¢iide azal-
tabilir. Bilimsel veriler, bu asilarin giivenli ve etkili oldu-
gunu gostermekte olup, 6zellikle cocuklar, kronik hastalig
olanlar ve diger ytiksek risk gruplarindaki yenidogan, siit
¢ocugu, cocuk, addlesan ve yetiskinlikte dahi buyiik fayda
saglayacagini ortaya koymaktadir. Tiirkiyede Saglik Ba-

kanligrnin bu agilar1 ulusal ag1 takvimine dahil etme ¢aba-
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lar1 ve bu yondeki politikalar, toplum bagisikligint artira-
rak genel saghik diizeyini iyilestirecektir. Gelecekte, ulusal
ve uluslararasi saglik otoritelerinin dnerileri dogrultusun-
da, bu agilarin daha genis kitlelere ulagtirilmasi, enfeksi-

yon hastaliklarinin kontroliinde kritik bir adim olacaktir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamus-

tir.

Cikar Catigsmasi
Bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunma-

maktadir.

Finansal Destek

Beyan edilecek mali destek yoktur.
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Anahtar
Kelimeler

Enfeksiyon hastaliklarindan korunma, ilk ve en kolay yoldur. Bu sebeple, as1 ile 6nlenebilir enfeksiyon hastaliklarinda bagisiklama
gocukluk doneminde oldugu kadar eriskin yas gruplari iginde 6nem tagimaktadir. Diinyada ve iilkemizde immiinizasyon
genellikle ¢ocukluk dénemine 6zgii bir uygulama olarak kabul edilmesine ragmen yasam boyu devam etmektedir. Eriskin
bagisiklama ile as1 ile onlenebilir enfeksiyon hastaliklarinda hastalik insidans: distiriilmekte, mortalite ve saglik harcamalar:
6nemli oranda azaltilmaktadir. Arttirllmaya galisilan farkindaliga ragmen eriskin bagisiklama diizeyleri halen ideal seviyelerde
degildir. Erigkinlerin ¢ogu kendileri i¢in gerekli olan agilari bilmemektedir. Komorbiditeleri olan bireyler, yaghlar, saglk
calisanlari, uluslararasi seyahat edenler gibi bir¢ok grup agilanarak pek ¢ok yagamin korunmasini saglayabilir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan uygulanan Genisletilmis Bagigiklama Programi énerileri dogrultusunda birgok ast ile dnlenebilir enfeksiyon
hastaliklar1 eliminasyon noktasina gelmistir. Koruyucu hekimlik kapsaminda eriskin yasta bagisiklama son yillarda 6nem
kazanmakta, bagisiklama stratejileri yeniden gozden gegirilmektedir. Yasam Boyu Bagisiklama stratejisi ile eriskin morbidite ve
mortalitenin 6nlenmesi, tedavi maliyetleri ve is giicii kayiplarinin azaltilmasi hedeflenmektedir. Bu derlemede amag, eriskin yas
gruplarinda giincel literatiirdi, bagisiklama 6nerilerini ve uygulamalar1 incelemektir.

Bagisiklama, eriskin, immiinizasyon

Abstract

Keywords

Protection from infectious diseases is the first and easiest method. Therefore, immunization against vaccine-preventable infectious diseases
is as important in adulthood as it is during childhood. Although immunization is generally accepted as a practice specific to childhood both
worldwide and in our country, it continues throughout life. With adult immunization, the incidence of vaccine-preventable infectious diseases
is reduced, and mortality and healthcare costs are significantly decreased. Despite efforts to raise awareness, adult vaccination rates are still not
at ideal levels. Most adults do not know which vaccines they need. Many groups, such as individuals with comorbidities, the elderly, healthcare
workers, and international travelers, can protect many lives by getting vaccinated. In line with the recommendations of the Expanded Immu-
nization Program implemented by the World Health Organization, many vaccine-preventable infectious diseases have reached the point of
elimination. In recent years, adult immunization has gained importance within the scope of preventive medicine, and immunization strategies
are being reconsidered. The goal of the Life-Long Immunization strategy is to prevent adult morbidity and mortality, reduce treatment costs,
and minimize workforce losses. The aim of this review is to examine the current literature, immunization recommendations, and practices for
adult age groups.

Vaccination, adult, immunization
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GIRiS
Bagisiklama, bulasict hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli
bir rolii olan koruyucu saglik hizmetidir. Asilar ile pato-
jenlere karsi koruma saglanmakta, komplikasyonlar ve
oliim riski azaltilmaktadir. Diinya geneli as1 uygulamalar1
19. ytizyilda baslanmis olmakla birlikte ilk yazili kayitlar-
da 15. ylizyilda Cinde variolasyon teknigi ile cicek asist
uygulamasi yapildig1 belirtilmistir. Immiinite ile ilgili ilk
gdzlem ise MO 429 yilinda Atinada antik Yunan tarihgi
Thucydides tarafindan yapilmistir. Cigek hastaligi geci-
ren kisilerde ayn: hastaligin tekrar etmedigi belirtilmis,
bu kisiler hastalar1 tedavi etmekle gorevlendirilmigtir.>?
flerleyen yillarda asilarin hastaligin ortaya ¢tkmasini 6n-
leyebildigi, klinik belirtileri hafifletebildigi ve bireyde aktif
bir bagisiklik tepkisi olusturdugu fark edilmistir. Niifusun
¢ogunun asilanmast ile olusturulan bagisiklik sistemi ya-
nit1 ile kolektif koruma saglanabilecegi hatta hastaliklarin
eradike edilebilecegi tespit edilmistir.* Bu duruma en iyi
ornek ise Cigek hastaliginin kiiresel diizeyde bagisiklama

ile eradike edilmesidir.

Kiiresel diizeyde bagisiklama programi uygulama tarihleri
iilkelere gore degismekte olup Tiirkiyede 1981 yilinda ¢o-
cuklara yonelik genisletilmis bagisiklama program: (GBP)
baslatilmistir. {lk programda bagisiklama uygulamasina
bes hastalik dahil edilmigtir. GBP uygulamasi 2005 yilinda
yedi, 2013 yilinda ise 13 hastalig1 igerecek sekilde yeniden
diizenlenmistir. Tim ¢ocuklara uygulanan giincel as1 tak-
vimi; tiiberkiiloz, difteri, bogmaca, tetanoz, poliomiyelit,
kizamuik, kizamikgik, kabakulak, hepatit B, hepatit A, sugi-
¢egi, haemophilus influenzae tip b ve pnomokok asilarini

icermektedir.*

As1 uygulamasi sonrasi, bagisiklik sistemi ilk kale olarak
gorev yapan etkene 6zgiil olmayan dogal bagisiklik sis-
temini harekete gecirir. Bu yanit etkene 6zgiil degildir ve
genel bir immun yanittir. Daha sonra etkene 6zgiil olan
edinsel (kazanilmis) bagisiklik yolagi immuniteyi olustur-
mak i¢in gorev alir. Bu bagisiklik yanitinin bellek 6zelligi

mevcut olup yenileyen kargilasmalar sonrasinda antijeni

aylarca-yillarca taniyabilen bellek T ve B lenfositleri olus-
turur. Antijenle tekrar karsilasan bellek T ve B lenfositler,
anamnestik reaksiyonlar ile antikor olugturur. Immun
sistem tarafindan olusturulan as1 yanitini bir¢ok faktor
etkilemektedir. Bu faktorler asilanan birey, as1 ve saglik
sistemi etmenleri olarak siniflandirilabilir. Bireyin genetik
yapisy, yasi, cinsiyet komorbiditeleri, kullandig: ila¢ teda-
vileri, beslenme sekli, bagirsak mikrobiyomunun yapisi
gibi bircok faktor as1 yanitini etkileyebilir. As1 etmenleri;
uygulama yolu (enjeksiyon tipi, mukozal yol), as1 tiiri
( oli inaktive, canli atteniie, toksoid, polisakkarid ve re-
kombinant DNA vb) aginin doz sayis1 ve kullanilan adju-
van maddeler olarak belirtilebilir. Saglik sistemi etmenleri;
uygulanan bagisiklama semasi, soguk zincir kurallarina
uyum, asty1 uygulayan saglik caliganinin agiy1 hazirlama ve
uygulama konusunda bilgisi, egitimi ve yetkinligi seklin-
de siralanabilir.> Kullanilan adjuvan maddeler bagisiklik
yanitini giiclendirmektedir. Antijenler, adaptif bagisiklik
tepkisinin spesifikligini belirli bir patojene yonlendirir-
ken, adjuvanlar, patojenle iligkili molekiler modelleri
(PAMP’ler) tantyan model tanima reseptorleri (PRRler)
yoluyla dogustan gelen bagisiklik sistemini uyarir. Adju-
vanlarin ag1 formiilasyonlarina dahil edilmesinin nedeni,
PRRler araciligryla dogustan gelen bagisiklik tanimanin,
edinsel bagisikligin aktivasyonu igin gerekli sinyalleri tiret-

tiginin kesfiyle agik¢a ortaya konmustur.”

Ayrica, ¢ocukluk doneminde yapilan asilar ile kazanilan
koruyucu bagisikligin émiir boyu siirmemesi, ¢ocukluk
doneminde farkli etmenler nedeniyle her bireyin agilana-
mamasl, kiiresel boyutta seyahatlerin ve zorunlu goglerin
artmasi, yaglanmaya bagl olarak immun sistemin zayifla-
masi gibi birgok faktor nedeniyle eriskin ve yasl bireylerin
agilanmasi 6nem kazanmaktadir. Bu sebeple toplumsal
diizeyde bir bagisiklik hedefine ulagilmast igin as1 ile 6nle-
nebilir hastaliklara kars1 Yasam Boyu Bagisiklama anlayi-

sinin benimsenmesi ve planlanmasi gerekmektedir.

Bagistklama amaciyla kullanilan agilar koken, bilesim ve

immiinojenite bakimindan farkli gruplara ayrilmaktadir.?®
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Agsilar; canli-atentie, inaktif, mRNA/DNA igeren ve vektor
asilar1 olarak smiflandirilabilir. Inaktif agilar ise toksoid,

tam hiicre ve fraksiyone agilar1 olarak tige ayrilmaktadir.’

1. Canli-ateniie ag1: Gelistirilen ilk as1 tiirtidiir. Cigek has-
taliginin bagariyla ortadan kaldirilmasinda rol almustir.
Konaktaki hiicreleri enfekte eden, kendi kendine ¢ogalan
ve hastaliga neden olmadan dogal enfeksiyon benzeri ba-
gisiklik yaniti olusturan asilardir. Bu agilarin en 6nemli
ozelligi; ek adjuvan uygulamasini gerektirmemesidir.'’
Kizamik, kabakulak, kizamikeik (KKK), sugicegi, Bacille
Calmette-Guérin (BCG), oral polioviriis, rotaviris, intra-
nazal zayiflatilmis influenza asisi, oral tifo (Ty21a) ve sari-

humma agilar1 bu grupta yer alir.

2. Inaktif as1: Patojenin 1s1, radyasyon veya kimyasal bi-
lesikler vb. kullanilarak etkisizlestirilerek viriisiin insan
viicudunda ¢ogalma yetenegini yok edilir. Antijen tiirtine
gore bagisiklik yanitinin degismesi, adjuvan kullanimina
ihtiya¢ duyulmas: ve etkinliginin diigiik olmas: en 6nemli
dezavantajlaridir. Bu sebeple tekrarlayan dozlarda yapil-
masi gerekmektedir. Difteri, tetanoz, inaktif polio (IPA),
hepatit A, inaktif influenza asisi, hepatit B asisi, aselliiler
bogmaca, pndmokok asisi, meningokok asis1 Haemophi-

lus influenzae tip b ve HPV vb. asilar1 yer alir.

2.1. Toksoid asilar: Bakterilerden salgilanan ekzotoksin-
lerden hazirlanir. Adjuvan kullanimi mevcut olup immu-
nojenitesi yiiksek degildir. Difteri, tetanoz asilar1 bu gruba

Ornek olarak verilebilir.

2.2. Tam Hiicre Agilart: Kiiltiir ortaminda iiretilen mikro-
organizmanin tamamu 1s1 ya da kimyasal yontemler ile 61-
diiriilerek hazirlanir. Inaktif polio ve hepatit A agis1 drnek

olarak verilebilir.

2.3. Fraksiyone Agilar: Inaktive edilen mikroorganizma-

larin belirli kisimlari iceren agilardir.

2.3.1. Protein Bazl1 Asilar: Bakteri veya viriisiin saflagti-

rilmis ya da rekombinant teknoloji ile elde edilmis protein

yapilarinin kullanildig: agilardir.

2.3.1.1. Split Asilar: Mikroorganizmanin par¢alandiktan
sonra bir kismini iceren asilardir. Inaktif influenza asisi

ornek olarak verilebilir.

2.3.1.2. Subunit Asilar: Bu agilar patojenin tamamini
icermeyip polisakkaritler, proteinler veya peptitler gibi an-
tijenik kisimlari igerir.! Dezavantaji; immiinojenitelerinin
sinirli olmast, rapel dozlar gerektirmesi ve adjuvanlara ih-
tiyag duyulmasidir. Antijenik kismi protein olanlar; Hepa-

tit B asisy, aselliiler bogmaca asisidir.

2.3.2. Genetik Bilgi icermeyen Yapisal Asilar: Viriisiin
tiim kapsidini igeren ancak enzim veya niikleik asitlerini

icermeyen agilardir. HPV asis1 6rnek olarak verilebilir.

2.3.3. Polisakkarid Bazli Asilar: Bu asilar patojenin ta-
mamini icermeyip bakterinin ytizey kapstliinii olugturan

uzun seker molekiilleri zincirlerinden olugan agilardur.

2.3.3.1. Saf Polisakkarid Asilar: Pnomokok asisi, menin-

gokok asis1 bunun 6rnekleridir.

2.3.3.2. Konjuge Polisakkarid Asilar: Konjuge pnémo-
kok asis1, konjuge meningokok asisi, Haemophilus influ-

enzae tip b agis1 bunun 6rnekleridir.

3. mRNA ve DNA iceren Asilar: mRNA Agilari, trans-
lasyon oOzellikleri farkli olan mRNA temelli asilaridir.
Bunlar amplifiye olmayan ve amplifiye mRNA asilaridir.
Biontech/Pfizer, Moderna; COVID-19 agilar1 6rnek olarak
sayilabilir. Birgok virus agisinin olusturulmasinda kullani-
labilir.">"* DNA Agilari, hedeflenen mikroorganizmanin
antikor olusturan antijenik DNA yapisinin i¢eren agilardir.
ZyCoV-D, COVID-19 ags1 6rnek olarak sayilabilir.

4. Vektor Asilar: Immiinojenin bir tagtyic1 (vektor) ara-

agyla bireylere verilir. Agt vektori genellikle modifiye
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edilmis virtislerdir. Oxford/AstraZeneca ve Sputnik-V,
COVID-19 agilart bu gruba ornektir. Salmonella typhi,
Shigella flexneri, Listeria monocytogenes gibi bakteri vek-

torleri veya nano pargaciklar vektor olarak kullanilabilir.

Yeni gelistirilen agilar: Nanopartikiill agilar: Nanopar-
tikiiller, antijen dayanikligini ve immiiniteyi artirmasi,
yavag salinimli olmasi sebebiyle asi formiillerinde kul-
lanilmaya baglanmistir. Nanopartikiil agilar1 deney hay-
vanlarinda kullanilmakta olup bu partikiillerin in-vivo
davranislar1 tam olarak anlagilamamustir. Gelistirilmekte
olan tiiberkiiloz agilar:: Tiibekiilozun 2035 yilina kadar or-
tadan kaldirilmasi hedeflenmekte olup as1 klinik ¢aligma-
lar1 yapilmaktadir. Iki ag1 aday1 faz 2 ve 3 caligmalarinda
etkinlik gostermektedir. M72/ASO01E, iki M. Tuberculosis
proteini (Mtb32A ve Mtb39A) ve bir adjuvandan (ASO1E)
olusan bir subunit a1 olup as1 etkinligi %54 ’tiir."* SRL-172
ve DAR-901; SRL-172, tiiberkiiloz dist bir mikobakteriden
tiiretilen inaktif agidir. DSO tarafindan tiiberkiiloz im-
miinterapisinde 6nerilmektedir. DAR-901 ise SRL-172'den
tiretilmistir.'s Gelistirilmekte olan sitma agilar; DSO, sit-
manin oénlenmesi amaciyla RTS,S/AS01 ve R21/Matrix-M
agisinin kullanimina ¢ocuklarda onay verdi: RTS,S/AS01
ass1, Pfalciparum circumsporozoite proteinin RTS hib-
rid polipeptidine kovalen bagl hepatit B yiizey antijeni ve
AS01 adjuvan igeren preritrositik evre asisidir. R21/Mat-
rix-M agisi, Pfalciparum circumsporozoite NF54 proteini-
ne bagli HBsAg'nin N-terminusuna kaynasmis Matrix-M

adjuvani iceren preritrositik evre agisidir."”*

Yasam Boyu Bagisiklama Siirecinde Eriskin Donemde
Yapilmas1 Onerilen Agilar
Ulkemizde, aile hekimlikleri ve erigkin bagisiklama po-
liklinikleri aracihigiyla eriskin bagisiklama uygulamalar:
stirdiirtilmeye ¢aligilmaktadir. Erigkin birey ve hekimlerin
bilgi ve farkindaligi, koruyucu hekimlik uygulamalarina
erisim, planlanma ve uygulama ¢alismalar gibi bircok et-
men eriskin bagisiklama hedeflerine ulagimi etkilemekte-
dir® Agilar ile bireylerin saglig1 tizerinde olumlu etkiler

olusturulmaktadir. Bu sebeple bagisiklama endikasyonlari,

altta yatan risk faktorlerine gore yaklasimlar ve asilar hak-
kinda bilgileri i¢eren kilavuzlar olusturulmakta ve yayin-

lanmaktadr.

Ulkemizde eriskin bireylere uygulanan agilar ayrintil ola-

rak asagida belirtilmistir.

1. Difteri, Tetanoz, Bogmaca Asilar:

Ulkemizde as1 uygulamalari 1840 yilinda gigek agsi, ar-
dindan 1887de kuduz agisi ile baglamistir. 1911 yilinda
tifo asis1, 1913 yilinda kolera, dizanteri ve veba asilar1 1927
yilinda verem asisi ile devam etmistir. Daha sonra 1928
yilinda Hifzissthha Enstitiisti ile tiretim merkezilestiril-
mistir. Tetanoz ve difteri ag1 iretimi 1931 yilinda baglads,
1968 yilinda ise tglii karma ag1 olarak yapilmaktaydi.4
Ulkemizde neonatal tetanoz eliminasyon programi 1994
yilinda baslatiimistir. Diinya Saglik Orgiitii 2009 yilinda

tilkemizde elimine edildigi ilan etmigtir.*'

Bogmaca inaktif, difteri ve tetanoz asilar1 toksoid agidir.
Diinyada 8 farkli formu kullanimda iken tilkemizde 6 for-
mu kullanilmaktadir. Ulkemizde bulunan formlar; eriskin
tip difteri-tetanoz (Td), eriskin tetanoz-difteri-aselliiler
bogmaca (TdaB), eriskin difteri, tetanoz, bogmaca (asel-
liller), cocuk felci (inaktif) kombine agis1 (DaBT- IPA),
Haemophilus influenzae tip b konjuge asis1 ve erigkin dif-
teri, tetanoz, bogmaca ile inaktif ¢ocuk felci kombine asis1
(DaBT- IPA-Hib), tetanoz ile difteri asilarini iceren kom-
bine pediatrik difteri-tetanoz (DT), aselliiler bogmaca asis
iceren pediatrik difteri-tetanoz-aselliiler bogmaca (DaBT)
seklindedir. Diinyada kullanimda olan diger formlar ise,
aselliiler bogmaca asis1 iceren pediatrik difteri-tetanoz-a-
selliiler bogmaca ve hepatit B ile ¢ocuk felci (inaktif) kom-
bine asis1 (DaBT-HepB-IPA), eriskin difteri, tetanoz, bog-
maca (aselliiler), ¢ocuk felci (inaktif)agisi, Haemophilus
influenzae tip b konjuge asis1 ile hepatit B kombine agis1
(DaBT- IPA-Hib-HepB)dur.

Ulkemizde erigkin yas grubunda Td agis1 uygulanmakta-

dir. Son yillarda gocukluk agilarini tamamlayan kisilere 10
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yilda bir Td rapeli yapilmas: ve yapilan rapel dozlardan bi-
rinin TdaB seklinde olmasi 6nerilmektedir. Saglik Bakan-
1181 eriskin ag1 programi onerisi dogrultusunda gebeler ve
erler de tetanoz asisi ile agilanmaktadir. Ayrica, difteri ve
tetanoz hastalig1 gecirenlerde bagisiklik birakmadig: icin
iyilesen bireylere de as1 yapilarak ag1 semasi tamamlanma-
lidir.

Gebelerde tetanoz agilamast: Ulkemizde maternal neona-
tal tetanoz eliminasyon programi geregince 15-49 yas arasi
dogurganlik caginda as1 takvimi gozetilerek bagisiklama
yapilmaktadir. Bagisiklama, gebenin agi durumu bilinmi-
yor veya eksik ise gebeligin 4. ayinda veya gebe ile ilk kar-
silagildiginda baslanir. Onerilen programa gore 0, 4 hafta
ve 6 ila 12 ay araliklarla ti¢ doz Td Yapilir. Tercihen 27 ila
36 hafta gebelik haftasinda uygulanan 1 doz Td’nin yerine
Tdap uygulanmasi dnerilmektedir. Ugiincii dozdan bir yil
sonra bir yil ara ile iki doz a1 yapilarak veya her gebelikte
rapel yapilarak toplam bes doz as1 ile bagisiklama tamam-
lanir. Daha 6nce Tdab agis1 yaptirmamis kadinlara, gebelik
sirasinda Tdap agis1 yapilmamigsa, dogumdan hemen son-
ra Tdap agis1 yapilmalidir. Gebelik siirecinde bes doz agiy1
tamamlayanlara 10 yil araliklarla Td agisinin tekrarlamasi
onerilmigtir."*

Temas sonrasi proflaksi: Yaralanma sonrasi yaranin temiz-
ligi ve bireyin as1 durumu sorgulanarak Tablo 1'deki 6neri-

lere gore proflaksi yapilir.?®

Tablo 1. Tetanoz Asisinda Profilaksi Onerileri
il'“eta..rl(iz ast Temiz yara Kirli Yara
oykiisii
Td TIG Td TIG
<3 doz
veya bilin- Evet Hayir Evet Evet
miyor
Evet (Evel;l
>3 doz (10 yilt Hayir geg?nis Hayir
gegmis) o

Profilaksi uygulanirken insan tetanoz immunglobulin
dozu 250 IU olup IM yoldan uygulanir. Eger insan tetanoz
immunglobulin bulunamryor ise heterolog (at kaynakli)
antiserum dozu 3.000-5.000 IU olup IM yapilabilir. Teta-
noz immunglobulini yaralanmadan sonraki ilk 24-72 saate

kadar yapilabilir.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6nlemleri: Bir ag1 bile-
senine ciddi alerjik reaksiyonlar olugsmus veya bir 6nceki
dozdan sonra siddetli alerjik reaksiyon (anafilaksi) Gy-
kiisti mevcut ise as1 kontrendikedir. Kiside orta veya sid-
detli akut hastalik (atesli veya atessiz) varliginda iyilesme
saglanana kadar acil degilse ertelenmelidir. Temas sonrasi
profilakside ertelenmesine gerek yoktur. Bogmaca agisin-
dan sonra ilk bir hafta i¢inde ilerleyen veya stabil olma-
yan norolojik bozukluk, kontrol edilemeyen nébetler veya
ilerleyici ensefalopati varlig1 bogmaca ast kontraendikas-
yonudur.24Asinin en yaygin yan etkisi ates ve enjeksiyon

yerinde agr1, 6dem ve kizariklik goriilmesidir.

2. Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak Agilar
Kizamik, kabakulak, kizamikeik (KKK) agis1 canli ateniie
bir asidir. Diger a1 ile 6nlenebilir hastaliklarda oldugu
gibi Genisletilmis as1 programi gergevesinde 2010 yilina
kadar kizamigin elimine edilmesi ve kizamik¢ik ve Kon-
jenital Rubella Sendromunun kontrol altina alinmas: he-
deflenmekte idi.*® Fakat Haziran 2012 yilindan itibaren
yurtdisindan importe vakalarin goriilmesi, seyahatlar ve
salginlar nedeniyle maruziyet riski artis1 ile birlikte vaka
sayilarinda artig gorilmeye baslanmis ve almacak 6nlem-

ler yeniden belirlenmistir.?

1957 yilindan 6nce doganlarin kizamik ve kabakulaga do-
gal bagisik oldugu kabul edilmekte, kizamikgik i¢in bagi-
siklik durumu kesin olarak bilinmemektedir. KKK asis1 ge-
nellikle uzun vadeli bagigiklik saglar. Tki doz kizamik agist,
bireylerde %99 bagisiklik saglanmaktadir. Zaman igerisin-
de kizamik antikor titrelerinin azaldigi, yeniden asilama
ile bagisikligin devam ettigini gosterilmistir.** Kabakulak

agis1 oranlar1 %84 ile %100 arasinda degismekteyken?” ki-
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zamikgik asis1 serokonversiyon orani yaklasik %954dir.

1957 veya sonrasinda dogan bireylere, as1 kayitlar1 veya
hastalig1 gecirdigine dair kanit yoksa veya bagisiklig1 gos-
teren laboratuar verisi mevcut degilse en az bir doz KKK
agis1 subkutan olarak uygulanmalidir. Kizamikgiga kars
bagisiklig1 olduguna dair kanit olmayan dogurganlik ¢a-
gindaki gebe olmayan kisiler asilanmalidir. Asagidaki du-
rumlarda seronegatifse, KKK asisinin 2 dozu en az 28 giin

ara ile yapilmalidir:*

o Saglik caliganlar1

o Yiiksekogretim kurumlarindaki 6grenciler

o Uluslararasi gezginler

o Yakin zamanda KKK maruz kalma veya salgin olmasi

o Siddetli immiin yetmezlik olmayan HIV ile enfekte
bireyler (CD4 T-lenfosit yiizdesi > %15 veya CD4 sa-
yis1 > 200 hiicre/uL)

o Aktif graft-versus-host hastalig1 olmayan, hematopo-
ietik kok hiicre naklinden sonra 24 ay gegen ve im-

munsupresif tedavi almayan kisiler

Temas sonrasi proflaksi: Kizamiga duyarli bireylere te-
mas sonrast 72 saat i¢inde (kontrendikasyon yoksa) MMR
agis1 uygulanmalidir. Agsilama, kizamiga karsi aktif ve
uzun streli bagisiklik sagladigi igin aginin uygulanmasi,
immunglobulin uygulanmasindan daha etkilidir. Immun-
supresif kisiler ve gebelerde asis1 kontrendike oldugu i¢in
immunglobulin kullanilmalidir. Standart immunglobulin
ilk alt1 giin icerisinde immunkompetan bireyde 0.25 mL/
kg, immiin sistemi baskilanmis bireyde 0.5 mL/ kg (mak-
simum 15 mL) dozunda intramuskiiler olarak uygulanir.
Immiinglobulin uygulamasindan 3-6 ay sonra agilar yapi-
labilir. Kabakulak veya kizamik¢ik maruziyeti olan duyarl:
kisilerde KKK asis1 veya immunglobulin uygulamas: etkili
degildir. Sadece gebelerde hastaligin hafif gegmesini saglar

fakat konjenital rubella engellenemez.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6nlemleri: Seronegatif

bireyler gebelik 6ncesi veya dogumdan hemen sonra KKK

agilarini tamamlamalidir. Ag1 sonrasi dort hafta icinde
gebe kalinmamasi 6nerilmektedir. KKK agis1 kontrendike
olan kisilerin seronegatif yakin temaslilar: agilanmalidir.
Agir immun yetmezlik durumunda (CD4 T-lenfosit yliz-
desi <%15 veya CD4 sayis1 <200 hiicre/pyL olan HIV ile
enfekte bireyler, hematolojik veya solid tiimér malignite
varligi, kemoterapi alanlar, organ nakli alicilari, >2 hafta
boyunca giinde >20 mg prednizona esdeger kortikostero-
id kullananlar, vb) KKK asis1 kontrendikedir. Jelatin veya
neomisine karsi anaflaksi gosteren bireylere as1 yapilma-
s1 onerilmez. Trombositopeni 6ykiisii olan bireylerde ilk
KKK ast dozundan sonra alt1 hafta icerisinde trombosi-
topeni tespit edilirse ikinci doz ag1 6nerilmez. KKK asis1
sonrasi olumsuz reaksiyonlar arasinda ates, gecici dokiin-
ti, gecici lenfadenopati, artralji ve gegici artrit gibi eklem
sikayetleri, parotit, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, immiin
trombositopeni gelisimi yer alir. Bu reaksiyonlar, ilk dozda

daha sik olarak gortlar.*

3. Pnémokok Asis1
Pnomokok agisi, toplumda pnomokokal hastaliklar 6nem-
li dl¢tide azaltan 6nemli bir koruyucu saglik hizmetidir.
Pnomokokal hastalik icin risk faktorleri olan yetigkinler-
de morbidite ve mortaliteyi etkiler. Pnémokok asust ile S.
pneumoniae polisakkarit kapsiillerine karsi antikor olu-
sumu saglanir. Klinik kullanimda farkli pnémokok asilar:
uygulanmaktadir. Polisakkarit as1 (PPSV), 23 serotipten 23
purifiye kapsiiler polisakkaritlerden olusurken konjuge as1
(PCV) 13 serotipe 6zgii proteine bagl kapsiiler polisakka-
ritlerden olusur. PPSV23, T lenfosite bagiml bagisik hafi-
za olusturmamaktadir. PPSV23’tin aksine PCV13, PCV15
ve PCV20 mukozal bagisikligi uyararak T lenfosite bagiml
bagisiklik bellegi olusturabilir. Daha immunojenik bir ya-
nit saglanir. PCV13’tin bebeklerde ve ¢ocuklarda yaygin
kullanimiyla pndmokok bulasi azalir ve boylece asilanma-
mus bireylerde (yetiskinler dahil) koruma saglanir. Yetis-
kinlerde invaziv pulmoner hastaliklarin azalmasina sebep

olur.”

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
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Merkezlerinin Bagisiklama Uygulamalari Danigma Ko-
mitesi (ACIP), 2022de as1 tavsiyelerini giincelledi.* 65 yas
iizerinde tiim yetigkinlerin agilanmasi 6nerildi. 65 yasin al-
tindaki saglikli yetiskinler icin agilama 6nerilmemektedir.
19 ila 64 yas aras1 yetiskinlere ise asagidaki durumlarda ast

uygulanmalidir.

o Hastaliga yatkinlik saglayan tibbi endikasyonlarda
(6rnegin, kronik akciger hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabe-
tes mellitus, orak hiicreli anemi vb.)

o Tekrarlayan menenjit riski varhginda (koklear imp-
lant varlig1, beyin omurilik sivisi kagag vb.)

«  Bagisiklik sistemi etkileyen hastaliklarda (HIV enfek-
siyonu, Hodgkin hastaligi, multiple miyelom, 16semi
gibi hematolojik hastaliklar, solid organ nakli, kronik
bobrek yetmezligi, nefrotik sendrom, fonksiyonel
veya anatomik aspleni vb.)

«  Invaziv pnémokok hastaliginin gegmisi olan kisiler

ACIP, PCV20’nin bagisiklama endikasyonu olan tiim ye-
tiskinler igin yeterli serovalan kapsayicilig1 saglamasi se-
bebiyle tek basina kullanimini énermektedir. Bireylere
PCV13 ve PCV15 yapilmis ise en az bir yil sonra PPSV23
yapilmasi onerilir. Antikor titresinin ¢abuk yiikseltilme-
si istenilen ytiksek riskli hasta grubunda énce PCV13 ve
PCV15 yapilmis ise sekiz hafta sonra PPSV23 uygulanma-
lidir. Bu grup hastada 6nce PPSV23 yapildiysa bir yil sonra
PCV13, PCV15 yapilmalidir. Yeniden bagisiklama yaklasi-
mi1 uzmanlar ve klinik uygulama kilavuzlari arasinda fark-
lilik gostermesine ragmen ACIP, algoritmalar dahilinde en

fazla 3 defa pnémokok as1 tekrar1 6nermektedir.

Ozel endikasyonlarda bagigiklama: Splenektomi yapil-
madan en az iki hafta 6nce, yapilmis hastalarda ise en er-
ken iki hafta sonra ag1 uygulanmalidir. Immiinmodiilatér
veya immunsupresif tedaviden en az iki hafta 6nce as1 ya-
pilmalidir. TNF-a blokerleri, rituximab, metotreksat teda-
visinden en az alt1 ay sonra ag1 yapilmali ve agilamadan en

az dort hafta sonra tedavi uygulanmasina izin verilmelidir.

Hematopoietik kok hiicre ve solid organ nakli yapildiktan
4-6 ay sonra asilar yapilabilir.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6nlemleri: Pnomokok
agisina veya bilesenlerine kars: siddetli alerjik reaksiyon
Oykiisti var ise asillama kontrendikedir. Asilama sonrasi
enjeksiyon yerinde hassasiyet, kizariklik, sislik goriilebilir.
Ates yiikselmesi olabilir, genellikle 24 saat igerisinde ken-
diliginden kaybolur.

4. Mevsimsel Grip (Influenza) Asist
Grip etkeni orthomyxoviridae ailesine ait influenza viriis-
leri olup niikleoprotein ve matriks proteinlerinin antijenik
ozelliklerine gore, influenza A, B ve C olarak tg tiptir. Inf-
luenza A veya B viriisleri genellikle her yil salginlar halin-
de akut bir solunum yolu hastahig1 yapar. Influenza C ise
kisith bélgesel, sporadik olgulara sebebiyet verir. influenza
virtisiniin yiiksek viral mutasyon oranlari sebebiyle popii-
lasyon bagisikligindan kagabilen yeni varyantlarin olusu-
muna yol acar, bu dogrultuda as: suslarinin diizenli olarak
glincellenmesi ihtiyaci dogar ve her yil yeni a1 tiretimi ya-
pilir.® Is giicii kaybs, saglk kuruluslarinda is yiikit artig,
pandemi ve artan mortalite nedeniyle 6nemli bir halk sag-
l1g1 problemi olusturur. Hastaliktan korunmanin en etkin
yolu a1 uygulamasidir. Kuzey Yarimkiire i¢in as1 antijenle-
ri, Diinya Saglik Orgiitiit (WHO) tarafindan Subat ayinda,
Giiney Yarimkiire i¢in ise Ekim ayinda secilen antijenler
ile ag1 tiretimi yapilir. Asilar nazal sprey seklinde canli as1
ve inaktif ag1 formlarinda bulunmaktadir. Canli ag1 uygu-
lamas1 Ulkemizde mevcut degildir. Daha énce Ulkemizde
bir tip B (Victoria veya Yamagata susundan birisi) ve iki
tip A (H3N2 ve HINI) igeren trivalan as1 yaygin olarak
kullanilirken suan iki tip B (Victoria ve Yamagata suslar1)
ve iki tip A (H3N2 ve HIN1) iceren kuadrivalan as kulla-
nilmaktadir. Fakat B/Yamagata suslar1 Mart 2020den beri
kiiresel olarak tanimlanmadig i¢in Amerika Birlesik Dev-
letlerinde 2024-25 sezonu i¢in iki tip A (H3N2 ve HIN1)
ve bir tip B (Victoria susu) iceren trivalan ast ag1 kullani-

lacaktir.>%
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Ast uygulamasi DSO tarafindan alt1 aydan biiyiik olan her
birey i¢in 6nerilmektedir. Yetiskinlere yilda bir kez tek doz
mevsimsel grip agis1 uygulanmalidir. Asagidaki durumlar-
da komplikasyon riski ytiksek olacag: i¢in a1 onerilmis-

tir.3*

o Saglik calisanlar1

o Bes yas altindaki ¢ocuklar (6zellikle iki yasindan kii-
¢iik ¢ocuklar)

o Altmus bes yas ve tizeri bireyler

o Gebe kadinlar (postpartum iki hafta dahil)

o Bakimevinde kalanlar

o  Komorbid hastalig1 olanlar (Astim, kardiyak hasta-
liklar, kronik akciger hastaliklari, kan hastaliklar,
karaciger hastaliklari, bobrek hastaliklari, metabolik
hastaliklar, norolojik hastaliklar, immunsupresyonu
yapan hastaliklar ve endikasyonlar)

o On dokuz yagindan kiigitk uzun dénem aspirin kul-
lanicilar:

o Morbid obez bireyler

Asilama i¢in ideal zaman belirsizdir. Bu sebeple as1 kay-
nakli bagisikligin sezon boyunca azalmasi olasiliginin
dengelenmesi amaciyla gribin en sik goritildiigii aylardan
once, aginin koruyucu etkisinin uygulamadan 1-2 hafta
sonra baslayacagi gz oniine alinarak agilama zamani be-
lirlenmelidir. Ayrica a1 etkililigi yildan yila degismektedir;
CDC, genel popiilasyonda as1 etkinliginin %40-60 arasin-
da oldugunu, ug yaslar gruplarinda ise as1 etkinliginin

daha da azaldig1 tahmin etmektedir.®

Temas sonrasi proflaksi: As1 yaptirmamus kisiler temas
sonrasi agilanabilir. Antiviral tedavi kullanan kisilere as1
yapilmasi kontrendikasyon olusturmaz. Fakat antiviral te-
davi (Oseltamivir veya zanamivir) canli a1 yapilmadan 48

saat once veya 14 giin sonra uygulanmalidir.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6nlemleri: Asinin herhan-
gi bir bilesenine veya herhangi bir influenza asisinin 6n-

ceki dozuna (yani yumurta bazli proteinine) kars: siddetli

alerjik reaksiyon 6ykiisii olmasi halinde agilamanin saglik
kurulusunda gozetim altinda yapilmasi 6nerilir. Hafif de-
recede olan enfeksiyonlarda asilama yapilabilir ama orta/
agir derecede enfeksiyon varliginda iyilesme sonrasi ast
uygulanmalidir.36 As1 sonrast Guillian-Barre sendromu
gelismis ise asilama kontrendikedir. As1 uygulamasi son-
rast en yaygin etki enjeksiyon yerinde agr1 olup subfebril
ates, miyalji, bag agris1 ve yorgunluk belirtileri ise daha az

gorilir.?

5. Sugigegi (Varicella Zoster) Asisi
Varicella zoster viriisii (VZV) ile primer enfeksiyon, du-
yarli konaklarda sugicegine neden olur. Varicella genellikle
saglikli ¢ocukta kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyon-
dur. Gebeler, immunsuprese bireyler gibi komplikasyon
riski yiiksek olan hastalarda ikincil bakteriyel cilt enfek-
siyonlari, pnémoni, santral sinir sistemi tutulumuna bag-
I1 akut serebeller ataksi, ensefalit ve kanama hastaliklar,
daha nadiren glomeriilonefrit, artrit ve hepatite sebep ola-
bilir.*” Sugicegi asisi, canli attentie asidir. Eriskin ve ¢ocuk-
lar i¢in ayn1 doz as1 kullanilmaktadir. Bagisikligi olmayan
bireylere iki doz, 4-8 hafta arayla yapilmasi onerilir. Ag1-
lama ile %84 ila %98 arasinda koruma saglanmaktadir.”®
Sugicegi asisi es zamanli olarak diger asilar ile birlikte yapi-
labilir, es zamanli yapilamiyacak ise en az dort hafta aralik
birakilmalidir. Cocuklarda yapilan sugigegi agisinin herpes

zoster (zona) riskini azalttig1 gosterilmistir.*

Maruz kalma veya bulagma agisindan riski yiiksek ve se-

ronegatif olan asagidaki gruplara agilama Onerilmektedir.

o Dogurganlik cagindaki gebe olmayan kadinlar

o Uluslararasi gezginler

o Gogmenler ve millteciler

o HIV enfeksiyonu (CD4 T-lenfosit yilizdesi 2%15 veya
CD4 say1s1 2200 hiicre/pL)

o Cocuk bakimi ¢aliganlari, 6gretmenler, tiniversite 6g-

rencileri, askeri personeller

Temas sonrast proflaksi: Sugcicegi ile temas sonrasinda,
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temastan sonraki ilk 72 saat icerisinde as1 yapilmasi veya
immunsuprese ya da gebe ise temastan sonraki 96 saat ice-
risinde VZIG verilmesi 6nerilir. Ancak VZIG tlkemizde
bulunmamaktadir. Sugigegi agisiyla maruziyet sonrasi pro-
filaksi, duyarli kisilerin %70 ila %90’inda enfeksiyonu én-

ler ve sugigegi gelistirenlerde hastaligin siddetini azaltir.*

Agilama kontrendikasyonlar1 ve énlemleri: Onceki bir su-
cicegi asist dozuna veya sugigegi asisinin bilesenine (neo-
misin, jelatin vb.) kars: siddetli alerjik reaksiyon gelismis
ise ast yapilmasi Onerilmez. Gebelere as1 6nerilmemekte
olup seronegatif dogurganlik ¢agindaki kadinlara as1 ya-
pilacak ise bir ay siire ile gebe kalmamasi 6nerilir. Siddetli
bagisiklik baskilanmasi nedeniyle asagidaki durumlarda

agilama kontrendikedir.?*

o Solid tiimorler ve hematolojik maligniteler (kan dis-
krazisi, losemi, lenfoma, kemik iligini veya lenf siste-
mini etkileyen malign neoplazmalar vb.)

«  Kemoterapi alimi

o Solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli nede-
niyle immunsiipresif ajan kullananlar

o  Otoimmiin durumlar i¢in biyolojik ajan kullananlar
(IL-1 reseptor antagonistleri, timér nekroz fakto-
rii-alfa inhibitorleri ve anti-CD20 ajanlar1 vb.)

o Dogustan veya sonradan edinilmis T-lenfosit immiin
yetmezligi

o HIV enfeksiyonu (CD4 T-lenfosit yiizdesi <%15 veya
CD#4 sayisi< 200 hiicre/uL)

o Uzun siireli yiiksek doz sistemik glukokortikoid-
ler (glinde 220 mg prednizon veya giinde 22 mg/kg
prednizon ilacini 14 giinden daha uzun siiredir alan-
lar)

Bireyler asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir tedavisi
alacak ise su ¢igegi asisindan 24 saat 6nce veya agilamadan
14 gilin sonra kullanmasi 6nerilir; bu antiviral ajanlar agi-

nin etkinligini azaltabilir.?®

Sugicegi asis1 genellikle iyi tolere edilir. Lokal reaksiyon

olarak enjeksiyon yerinde agri, hassasiyet veya kizariklik
lokalize bir dokiintti goriilebilir. Bazen subfebril ates eslik
edebilir.

6. Herpes Zoster (Zona) Asisi
VZV enfeksiyonu klinik olarak farkl: iki hastaliga neden
olur. Primer enfeksiyon olarak varicella, sugicegi yapar.
Duyusal ganglionlardaki néronlarda latent VZV’nin yeni-
den aktif hale gelmesi ile herpes zoster olarak da bilinen
zonaya sebep olur. VZV’ye 6zgii hiicre aracili bagisiklik-
taki diistis, VZV yeniden aktivasyonunun baslica tetikle-
yicisi olup 55 yas tstii kisilerin yaklasik %30 ila %40’ 1nda
VZV’ye 6zgti T hiicre yanitlar1 mevcut degildir.** Herpes
zoster enfeksiyonun 6nlenmesi i¢in agilar mevcuttur. Zos-
ter agilamast ile VZV’ye 6zgii T hiicresi bagisiklig: artar,

hastalig1 6nlemeye veya hafifletmeye katkida bulunur.*

Bagisiklama, 50 yas tizeri kigiler ile 19 yas tizeri bagisiklik
sistemi baskilayan hastaliklar: ve endikasyonlar: olan kisi-
lerde herpes zoster ve postherpetik nevralji gelistirme ris-
kini azaltmak i¢in endikedir.*® Asagidaki durumlar asrya

engel degildir, ag1 endikasyonu varsa yapilmalidir.

o Daha once sugicegi veya zona zoster gecirmis veya
gecirmemis olmasi

o Sugigegi serolojik testinin negatif veya pozitif olmasi

CDC, hastaligin akut evresi gectikten ve lezyonlar iyiles-
tikten sonra ag1 yapilmasini 6nermektedir. As1 rekombi-
nan zoster asisi ve canl zoster asis1 olmak tizere iki tiirdir.
Rekombinant ast uygulamas iki doz arasinda minimum
dort hafta birakilarak 2-6 ay arayla yapilirken canli zona

agist tek doz olarak uygulanir.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6énlemleri: Zona agisinin
bilesenine (neomisin, jelatin vb.) kars: siddetli alerjik re-
aksiyon gosterenlerde agilama 6nerilmez. Canli zoster agist
agagidaki immunsuprese durumlarda yaygin VZV enfeksi-

yonu gelistirme riski olabilmesi nedeniyle kontrendikedir.
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o  Pimer immiin yetmezlikler (siddetli kombine immiin
yetmezlik, 16kosit-adezyon eksikligi ve sitotoksik gra-
niil defektleri vb.) veya edinilmis immiin yetmezlikle-
ri (16semi, lenfoma veya kemik iligini veya lenf siste-
mini etkileyen diger maligniteler vb.)

o Solid organ ve hematopoietik hiicre nakli olanlar

o HIV enfeksiyonu (CD4 T-lenfosit yiizdesi <%15 veya
CD4 says1 <200 hiicre/uL)

o Otoimmiin durumlar i¢in biyolojik ajan kullananlar
(IL-1 reseptor antagonistleri, tiimér nekroz fakto-
rii-alfa inhibitorleri ve anti-CD20 ajanlar1 vb.)

o Uzun siireli yiiksek doz sistemik glukokortikoidler
(gtinde >20 mg prednizon veya giinde >2 mg/kg pred-
nizon ilacinin 14 giinden daha uzun siiredir alanlar)

o Gebeler

Bireyler asiklovir, famsiklovir veya valasiklovir tedavisi
alacak ise canli zoster agis1 asisindan 24 saat once veya
asilamadan 14 giin sonra kullanmas: 6nerilir; bu antiviral

ajanlar aginin etkinligini azaltabilir.?®

Rekombinant zona agisi, lokal reaksiyon olarak enjeksiyon
yerinde agr1, hassasiyet veya kizariklik goriilebilir. Bazen
subfebril ates, miyalji, yorgunluk, bas agris1 ve gastroin-
testinal semptomlar eslik edebilir. Olumsuz olaylar genel-
likle ikinci dozdan sonra daha az siddetlidir, 50 ila 69 yas
arasindaki kisilere kiyasla 70 yas ve izeri kisilerde daha az

siklikta goriliir.*

Canli zona agis, genellikle iyi tolere edilir. Lokal reaksiyon
olarak enjeksiyon yerinde agri, hassasiyet veya kizariklik
goriilebilir. Subfebril ates, miyalji, yorgunluk, bas agrist
nadiren goriiliir. Asilamadan sonra optik nérit, akut reti-
nal nekroz, tiveit veya keratit gelisen alt1 vaka bildirilmis-

tir; hastalarda gorme kayb1 gelismistir.*®

7. Hepatit A Asisi
Hepatit A enfeksiyonunda etken hepatit A viriisii
(HAV)diir. insanlar bilinen tek rezervuardir. HAV genel-
likle fekal-oral yolla bulasir. HAV enfeksiyonu genellikle

kroniklesmeyen kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir.
Enfeksiyon 6miir boyu bagisiklik saglar ve agilama yoluyla
énlenebilir. Ulkemizde HAV agis1 2012 yilindan itibaren
rutin bagisiklama programina alinmistir. Cocuklara ve
saglik calisanlarina ticretsiz yapilmaktadir. As1 uygulamasi
ve son yillarda hijyen kosullarinin daha iyi olmasi ve temiz
su kaynaklarina daha fazla ulasim nedeniyle epidemiyo-
lojik degisim goriilmiistiir,*® virtisle karsilagma yasi daha
cok addlesan ve geng eriskin doneme dogru kaymaktadir.*”
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde ise ntifusun belirli
kesimlerinde asilama ile 2014 yilina kadar vaka sayisi aza-
lirken 2019 yilinda uyusturucu kullanims, artan evsiz kisi
sayisi, erkeklerle seks yapan erkekler ve kirli gidalarla ilis-
kili salginlar nedeniyle HAV sayisi artis gostermektedir.*®
Guiniimiizde ¢ farkls tip ag1 mevcut olup inaktive, kom-
bine ve canli ateniie tiiriindedir. Inaktive hepatit A agisy;
dozlar arasinda en az 6-12 ay olacak sekilde iki doz uygu-
lanir. Kombine hepatit A agilari: Hepatit A ve B agilarinin
kombinasyonudur. Toplam ii¢ doz as1 olarak 0-1-6. aylarda
yapilir. Hepatit A viriisti ve tifo agisinin kombine formii-
lasyonlar1t ABD disindaki bazi bolgelerde kullanimdadir.
Canli atenue hepatit A agilari: ABDde mevcut degildir an-
cak Cin, Hindistan, Guatemala, Filipinler, Banglades, Ne-
pal, Ozbekistan ve Sili dahil olmak iizere diger iilkelerde
mevcuttur.* Seronegatif herkesin asilanmasi 6nerilmekle
birlikte agagida belirtilen risk gruplarinda HAV asilamasi

tavsiye edilmektedir.

o Madde bagimlilar:

o Escinsel erkekler

o  Pihtilagma faktor bozuklugu

o Kronik karaciger hastalig:

o Sikseyahat eden seronegatif kisiler

o HIV infeksiyonu

o Solid organ ve kemik iligi nakli adaylar1 ve alicilar1

o Saglik calisanlar:

Temas sonrasi proflaksi: Asilama, Hepatit A'ya maruziyet
sonrasi profilaksinin temelini olusturur. Daha 6nce HAV

agis1 yaptirmamig ve yakin zamanda HAV’a maruz kalmis
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bireyler icin, maruziyet sonrasi profilaksi, miimkiin olan
en kisa siirede, maruziyetten sonraki iki hafta icinde, tek
doz HAV asis1 uygulamas: seklinde yapilmalidir. ABD,
Kanada, Ingiltere, Avustralya, Yeni Zelandada intramiis-
kiiler normal polivalan insan immunoglobulinleri ile pasif
bagisiklama, agilamanin kontrendike oldugu veya ciddi
hastalik risklerinin yiiksek oldugu gruplarda, maruziyet-
ten sonraki 2 hafta i¢inde onerilmektedir. Subkutan veya
intraven6z normal polivalan insan immunoglobulin in-
fiizyonu hepatit A temas sonrasi proflaksi i¢in 6nerilme-

mektedir.”® Tlirkiyede ise uygulanmamaktadir.

Agilama kontrendikasyonlari ve énlemleri: Onceki HAV
asis1 dozuna veya agisinin bilesenine kars: siddetli alerjik
reaksiyon gelismis ise as1 yapilmasi onerilmez. Agir dere-
cede enfeksiyon, yiiksek ates varliginda iyilesme sonrasi
ast uygulanmalidir. Lokal reaksiyon olarak enjeksiyon ye-
rinde agr1, hassasiyet goriilebilir. Bazen miyalji, yorgunluk,

bas agrisi eslik edebilir.

8. Hepatit B Asis1
2022 yilinda 254 milyon kisinin kronik hepatit B enfeksi-
yonuyla yasadigini ve her yil 1,2 milyon yeni enfeksiyon
vakasinin gorildagi, ¢ogunlugu siroz ve hepatoselliiler
karsinomdan kaynakli yaklagik 1,1 milyon 6liime neden
oldugu tahmin edilmektedir.” Diinya ¢apinda milyonlar-
ca kisiye uygulanmus, giivenilir ve etkin bir agidir. Asilama
yoluyla ortadan kaldirilmasi miimkiin olan bir bulagici
hastaliktir. Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Prog-
ramui ¢ercevesinde HBV enfeksiyonu agisindan risk altin-

daki gruplar asagida belirtilmistir.>

o Saglik calisanlari

o Hemodiyaliz tedavisi alanlar

o Solid organ ve kemik iligi nakli yapilacak adaylar ve
alicilar

o Sik kan ve kan {iriinii kullananlar

«  Madde bagimlilig1 olanlar

o Hepatit B seropozitif bireylerin aile i¢i temaslilarin-

dan seronegatif olanlar

o HBsAg seropozitif annelerin ¢ocuklar:

o Seksiscileri ve ¢ok sayida cinsel partneri olanlar

o Biseksiiel /escinsel erkekler

o Hepatit B seronegatif kronik karaciger hastaligi olan-
lar

o Cezaevlerinde ve 1slahevlerindeki calisanlar ve hii-
kiimliiler

o DPiercing, dévme yaptiranlar, manikiir-pedikiirciiler,
berberler-kuaférler

o Giivenlik personelleri

o Gogmenler

Genel olarak uygulanan HBV ag1 semast 0-1-6 ay olup,
0-1-2-6 ve 0-1-2-12 ay olarak da uygulanabilir. HBV ag1-
larinin gebelikte ve emzirme doneminde kullanilabilecegi
bildirilmistir. Saglik calisanlarinda, ailede hepatit B olmasi
ve immunsupresyon varliginda tam doz bagisiklama pro-
tokolii uygulanan kisilerde as1 uygulamasindan bir veya iki
ay sonra anti-HBs kontrolii yapmalar1 dnerilmektedir. An-

ti-Hbs kontrolii rutin olarak 6nerilmemektedir.

Bagistklama programinda tiim ag1 tiirlerinin uygulama-
sinda bir kesinti olmasi durumunda tiim agilama serisinin
yeniden baslatilmasini veya ekstra dozlar eklenmesi gerek-
mez. Asilama serisi ilk dozdan sonra birakilirsa, ikinci doz
miimkiin olan en kisa siirede uygulanmalidir. Ug dozluk
agilamada ikinci ve tigtincii dozlar en az iki aylik bir arayla
ayrilmalidir. Sadece tiglincii doz yapilmamis veya gecikmis

ise uygun oldugunda uygulanmalidir.”

Temas sonrasi proflaksi: Maruziyet sonrasi profilaksi, he-
patit B asis1 ve/veya hepatit B immunglobulini (HBIG)
kullanimindan olusur. HBIG uygulamasinin ilk yedi giini
igerisinde uygulanmalidir. Temas sonrasi proflaksi kayna-

gin durumuna gore asagidaki sekilde uygulanmalidir.>

1. HBsAg pozitif hastayla deri ve mukoza yoluyla temas

etmis seronegatif saglik calisanlari; ilk 6-24 saat icerisinde
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HBIG 0.06 mL/kg (8-10 IU/kg) dozunda baglanmal1 ve es
zamanli ag1 uygulanmalidir.

2. HBsAg pozitif hastayla deri ve mukoza yoluyla temas et-
mis saglik caliganlary; anti-HBs>10 mIU/mL ise proflaksi
onerilmez.

3. HBsAg pozitif hastayla deri ve mukoza yoluyla temas
etmis saglik ¢alisanlary; 6nceden ti¢ doz ast olmus ve an-
ti-HBs<10 mIU/mL ise HBIG 0.06 mL/kg (8-10 TU/kg)
dozunda baslanmali1 ve es zamanl tekrar agilama baglan-
malidir.

4. HBsAg pozitif hastayla deri ve mukoza yoluyla temas
etmis saglik calisanlari; 6nceden iki seri (toplam alt1 doz)
ast olmus fakat anti-HBs<10 mIU/mL ise bir ay ara ile iki
doz HBIG uygulanir ve agilama yapilmaz.

6. HBsAg pozitif annenin bebegi; dogumdan sonra ilk
6-12 saat icerisinde 0.5mL/kg dozunda HBIG ve as1 uygu-
lamas1 yapilmalidir.

7.Hasta HBsAg negatif ise proflaksi yapilmaz.

8. Bilinmeyen kaynak ile deri ve mukoza yoluyla temas
etmis seronegatif saglik calisanlary; ag1 semasi uygulanma-
lidur.

9. Bilinmeyen kaynak ile deri ve mukoza yoluyla temas et-
mis saglik calisanlary; anti-HBs>10 mIU/mL ise proflaksi
onerilmez.

10. Bilinmeyen kaynak ile deri ve mukoza yoluyla temas
etmis saglik ¢alisanlary; 6nceden 3 doz ag1 olmus ve an-
ti-HBs<10 mIU/mL ise HBIG 0.06 mL/kg (8-10 IU/kg)
dozunda baslanmali ve es zamanli tekrar agilama basglan-
malidir.

11. Bilinmeyen kaynak ile deri ve mukoza yoluyla temas
etmis saglik calisanlari; 6nceden iki seri (toplam alt1 doz)
ast olmus fakat anti-HBs<10 mIU/mL ise bir ay ara ile iki

doz HBIG uygulanir ve agilama yapilmaz.

Karaciger nakli sonrasi HBsAg pozitifligi ve/veya HBV
DNAnin saptanabilir diizeylerde olmasi, HBV rekiirrensi
ya da niiks olarak tanimlanir. Nakil sonrasi niiksiin 6nlen-
mesi i¢in uzlagilmis bir protokol mevcut degildir. Karaci-
ger nakli sonrasi standart yaklasim, HBIG ile potent an-

tivirallerin kombinasyonudur. HBIG; doz, siire, uygulama

yolu merkezler arasinda farklilik gostermektedir. HBIG;
karaciger nakli sirasinda intravenéz yolla bolus olarak uy-
gulanan 5000-10 000 [U, nakil sonrasi yedi giin boyunca
giinde 2000-10 000 [U, ilerleyen dénemde anti-HBs diizeyi
100 1U tizerinde kalacak sekilde haftalik ya da aylik HBIG
idame tedavisi ti¢ agamali plan seklinde yaygin olarak uy-
gulanmaktadir. HBIG idame tedavisinin dozu ve siiresi

hasta riski diizeyine gore belirlenmektedir.”

Agilama Kontrendikasyonlari ve Onlemleri: Onceki HBV
agis1 dozuna veya agisinin bilesenine kars: siddetli alerjik
reaksiyon gelismis ise ast yapilmasi 6nerilmez. Agir dere-
cede enfeksiyon, yiiksek ates varliginda iyilesme sonrasi
a1 uygulanmalidir. Lokal reaksiyon olarak enjeksiyon ye-
rinde agr1, hassasiyet goriilebilir. Bazen miyalji, yorgunluk,

bas agris1 eslik edebilir.

9. Meningokok Asis1
Neisseria meningitidis tarafindan olusan, yiiksek mortali-
te ve morbidite ile iligkili olan invaziv bir hastaliktir. Me-
nenjit, sepsis, pnémoni, perikardit, septik artrit gibi bircok
hastaliga sebep olabilir. Diinya genelinde yilda 1,2 milyon
meningokok enfeksiyonu gozlendigi ve 135.000 yasam
kayb1 oldugu tahmin edilmektedir.*® Neisseria meningiti-
dis, insan nazofarenksinde kolonize olarak invaziv hastalik
yapmadan tastyiciliga yol acabilmektedir. Ulkemizde yapi-
lan bir ¢alismada, tastyicilik oraninin %7.5 olarak bildiril-
mistir.”” Meningokoklarin en 6nemli virulans faktori kap-
stil polisakkariti olup buna gore 13 farkli serogruba ayrilir,
en sik invazif hastalik yapan alt1 serogrup A, B, C, Y, X ve
W-135'tir. Ulkemizde yapilan alismada en sik serotiplerin
W-135 (%66,6) ve B (%9,4) oldugu gérillmistiir.>® Menin-
gokok agilary; polisakkarit, konjuge ve protein bazli ag1 se-

cenekleriyle bulunmaktadir.

Polisakkarit asilar; gecmiste kullanilmakla birlikte giinii-

miizde pek kullanilmamaktadir.

Konjuge asilar; daha uzun siireli ve yiiksek diizeyde ba-

gisiklik olusturular. Nazofarengeal tasiyicilik tizerine de
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etkilidir. ik olarak tek valanli iiretilmis, daha sonra tet-
ravalanli konjuge asilar (serogrup A, C, W ve Y) gelisti-
rilmigtir. MenACWY-D agis1 (tastyict difteri toksoidi),
MenACWY-TT agist (tastyict tetanoz toksoidi), MenA-
CWY-CRM asis1 (tagtyict Corynebacterium diphtheriadan
tiretilen CRM197 protein) kullanimdadir. MenACWY-D
asis1 en az {i¢ ay aralikla iki doz olarak dokuz-23 ay arasi
bebeklere yapilmaktadir. MenACWY-TT asis1 12. aydan
itibaren biitiin yas gruplarinda tek doz as1 olarak kullanil-
maktadir. MenACWY-CRM asisida 11-55 yas bireyler icin

tek doz uygulama i¢in onaylanmustir.

Serogrup B’ye yonelik protein bazli agilar; iki cesittir. Men-
B4-C agis1 iki doz olarak en az bir ay arayla yapilabilir.
MenB-FHbp agsist ise ti¢ doz olarak 0. 2. 6. aylarda uygula-
nur. Tki a1 tiirit birbirinin yerine yapilamayacak olup ayni
tiir as1 ile bagisiklama tamamlanmalidir.* Invaziv menin-
gokokal hastalik riskini arttiran asagidaki durumlarda ag1-

lama Onerilir.

o Anatomik veya fonksiyonel aspleni

o Kalic1 kompleman bileseni eksiklikleri

o Kompleman inhibit6rii kullananlar (ekulizumab, ra-
vulizumab vb.)

o HIV enfeksiyonu

«  Kohlear implant kullanimi

o Tekrarlayan menejit ataklar:

«  Rutin olarak Neisseria meningitidis izolatlarini ince-
leyen mikrobiyologlar

«  Hiperendemik veya epidemik bolgelere seyahat eden-
ler

o Yurtlarda kalan tiniversite 6grencileri,

o Askerler

Asilama kontrendikasyonlari ve dnlemleri: Agir derecede
enfeksiyon, yiiksek ates varliginda iyilesme sonras ag1 uy-
gulanmalidir. Lokal reaksiyon olarak enjeksiyon yerinde
agri, hassasiyet goriilebilir. Bazen ates yiiksekligi, bas agrisi
eslik edebilir.

10. Haemophilus influenza Tip B (Hib) Asist
Haemophilus influenzae, insan solunum yollarini yay-
gin olarak kolonize eder ve lokal ve invaziv alt solunum
yolu enfeksiyonlarina neden olur. Tiplendirilebilir suslar
arasinda H. Influenzae serotipi b (Hib) en viriilandir. Co-
cuklarda menenyjit ve epiglottit, yetiskinlerde pndmoninin

onde gelen nedenidir.®*¢!

Haemophilus influenzae, asis1 konjuge asidir. Asilama en-
dikasyonu asagida belirtilmigtir.*®®

o Splenektomi/aspleni

o Orak hiicreli anemi

o BOS kagag:

o Kok hiicre nakli

Planli splenektomi yapilmadan en az 14 giin once, tek doz
yapilmasi 6nerilirken, acil splenektomi operasyonu sonra-
st en erken 14 giin sonra tek doz uygulanabilir. Hematopo-
ietik kok hiicre alicilarina nakilden 6-12 ay sonra baglan-
mak tizere en az dort hafta arayla ti¢ doz ag1 uygulanmasi
onerilir. HIV ile infekte kisilerde enfeksiyon riski diisiik

oldugu i¢in 6nerilmez.

Agilama kontrendikasyonlar1 ve énlemleri: Onceki Hae-
mophilus influenzae asis1 dozuna veya asisinin bilesenine
kars1 siddetli alerjik reaksiyon gelismis ise as1 yapilmasi
onerilmez. Lokal reaksiyon olarak enjeksiyon yerinde agri,

kizariklik, kagint, hassasiyet goriilebilir.

11. Polio Asis1
Poliomiyelit, viriisler tarafindan meydana getirilen bulagi-
c1 bir hastaliktir. Sinir sistemini invaze etmekte paraliziye
yol agmaktadir. Bulas, insandan-insana, fekal-oral yolla,
daha az siklikta kontamine yiyecekler ve sularla bulagir.
Diinyada ve iilkemizde polio eradikasyon programi 1989
yilindan itibaren siirdiiriilmekte olup en son bildirim
1998 yilinda yapilmistir. Tiirkiyeninde i¢inde bulundugu
DSO Avrupa Bolgesi 21 Haziran 2002 poliodan arindi-
rilmis bolge sertifikasi almistir. 2017 yilina gelindiginde

Nijerya, Pakistan, Afganistan endemik olarak goriilmekte
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olup vaka sayis1 37%e diigmiistiir.*> Hem inaktif parenteral
polioviriis agist (IPA, Salk) hem de canli atteniie oral po-
liovirtis asis1 (OPA, Sabin) olarak iki gesit ag1 mevcuttur.
Ulkemizde bivalan OPA (tip 1 ve 3) 2016 yilinda itibaren
uygulanmaktadir. Polio asisi, polioya karst asilanmamis
veya eksik agilanmis oldugu bilinen veya stiphelenilen tiim
yetiskinlere Onerilir.** Polio asis1 endikasyonlar: asagida

belirtilmistir.

o Cocuk felcinin endemik veya salgin oldugu bolgelere
veya iilkelere seyahat edenler (asilanmis olsalar dahi
tek bir doz polio agis1 verilmesi 6nerilir)

o Vahsi polio viriislerin neden oldugu hastalik goriilen
topluluklarin tyeleri

o Cocuklar1 OPV alacak olan agilanmamus bireyler

o Ulusal ag1 takvimine gore OPA yapildig1 belgeleneme-
yen, vahsi polioviriisleri yayma olasili1 olan hastalar-
la yakin temasta bulunan saglik ¢alisanlar: veya poli-
oviriis icerebilecek numunelerle ilgilenen laboratuvar
calisanlari

o Kemik iligi transplantasyonu sonrasi 6-12 ay igerisin-

de, 2 ay ara ile 3 doz IPA ag1 tiim alicilara

Agilama kontrendikasyonlar1 ve Onlemleri: OPA, fekal
yolla atilmasi sebebiyle bagisiklig1 baskilanmis hastalar ile
yakin temasta olan kisilere yapilmamalidir. Immunsupre-
se hastaya ve ev temaslilarina [PA énerilir. Bilinen giddetli
alerjik reaksiyon/anaflaksi 6ykiisii olanlara kontrendike-
dir. OPA uygulamas! sonrasi ¢ok nadiren paralitik polio

hastalig1 gorilebilir.

12. Human Papilloma Viriis (HPV) Asis1
Papillomavirisler, Papillomaviridae ailesinin Papilloma-
viriis cinsini olusturan cift sarmalli DNA virtsleridir. Bu
viriisler tiirlere 6zgiidiir; insan papillomaviriisleri yalnizca
insanlar1 enfekte eder. Doku tropizmine gore kutanoz veya
mukozal kategorilere ayrilabilen 200den fazla HPV tiiri
vardir. HPV; bas boyun kanserleri, prekanserdz genital
lezyonlar, genital sigil, penil kanserler, serviks kanseri ve

anal kanserlere yol agabilir. Onkojenik HPV, yiiksek riskli

serotipler; 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59dir.
Distk riskli serotipler ise 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70,
72, 81, 89dur. Yiiksek riskli HPV tipleri prekanseroz servi-
kal hastaliklarin %99’unda tespit edilir. Serotip 16, servikal
kanserlerin yaklasik %50’sinin nedenidir. Serotip 16 ve 18
birlikteligi servikal kanserlerin yaklagik %66’sndan sorum-
ludur. Serotip 31, 33, 45, 52 ve 58 ise servikal kanserlerin
%15’inden ve HPV ile iligkili tiim kanserlerin %11’inden
sorumludur.* HPV agilar1 igerdikleri serotiplere gore fark-
lilik gostermektedir ve hepsi Diinyadaki tiim bolgelerde
mevcut degildir. Amerika Birlesik Devletlerinde yalnizca

9 degerlikli as1 mevcuttur.

o HPV dort valanl asilar1 HPV tip 6, 11, 16 ve 18’1 he-
def alir.

o HPV dokuz valanh asilar1 HPV tip 6, 11, 16, 18, 31,
33, 45, 52 ve 58’i hedef alir

o HPV iki valanl agilar1 HPV tip 16 ve 18’1 hedef alir.

o Hem erkek hem kadinlar i¢in dort ve dokuz valan-
I ag1 6nerilirken. Tki valanl ag1 sadece kadinlar icin
onerilmektedir. HPV agis1 asagidaki sekilde o6neril-
mektedir.®

o HPV agis1 rutin agilama olarak 11 veya 12 yaslarinda
onerilmektedir. (9-14 yas arasinda, iki doz olarak 0. ve
6. ayda uygulanir, 6. aydan once ikinci doz yapilmis
ise yeterli koruyuculuk saglanamayacag i¢in tigiincii
doz gereklidir)

o 26yasina kadar herkesin agilanmasini 6nerilmektedir.
HPYV agsy, ilk agilama yasina bagli olarak iki veya tig
dozluk bir seri halinde verilir.

o HPV asisina 15-26 yaslari arasinda baslayan gengcler
ve geng yetiskinlere ti¢ doz HPV agis1 6nerilmektedir.
Asy; 0. 2. ve 6. ayda uygulanir.

o Bagisiklik sistemi baskilanmus kisiler (HIV enfeksiyo-
nu olanlar dahil) icin ti¢ doz HPV agis1 nerilmekte-
dir. Agi; 0. 2.ve 6. ayda uygulanmaktadir. Asilama bir
yil iginde tamamlanmalidir.

o Farkli valanl agilar birbirlerinin yerine kullanilma-
malidir, Miimkiin ise agilama ayni valanl as1 ile ta-

mamlanmalidir. Daha 6nce iki doz dort valanl ag1 uy-
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gulayanlar son dozdan en erken dort ay sonra dokuz
valanli ag1 semasina baslayabilirler. Daha 6nce bir doz
dort valanlt ag1 uygulayanlar son dozdan en erken iki
ay sonra dokuz valanli ag1 semasina baslayabilirler. Bir

doz dokuz valanli ag1 yapilmalidur.

Asilama kontrendikasyonlar1 ve 6nlemleri: As1 icerigine
kars: alerjik reaksiyon gosterenler ag1 uygulanmamalidir.
Gebelerde yeterli ¢alisma olmadigindan onerilmemekte-
dir. HPV asis1 giivenilir bir agidir. Lokal reaksiyon olarak

enjeksiyon yerinde agri, kizariklik, hassasiyet goriilebilir.

SONUC
Birlegmis Milletler’in yayimladig1 rapora gore diinya niifu-
sunun 8,2 milyar kisiden 10,3 milyara ¢tkmasi beklenmek-
tedir. Tahminlere gore 2050’ye kadar 60 yas tistii yash orani
%12,5den %22-25%; 80 stil yash sayis1 3-4 kat artarak 125
milyona ¢ikacag1 6ngorilmektedir. Ayni zamanda 2050 y1-
linda her 5 yas alt1 bir gocuga karsi, iki 65 yas iistii birey
olacagi tahmin edilmektedir.65 Bagisiklama, her yasta uy-
gulanmasi gereken koruyucu bir saglik hizmetidir. Bagi-
siklamanin genellikle gocukluk ¢agina 6zgii oldugu dusi-
niilmektedir. Fakat her erigkin bireyin yasi, saglik durumu,
komorbid hastaliklar1 gibi etkileyen birgok faktore gore
olmasi gereken agilar mevcut olmakla birlikte ¢ocukluk
doéneminde uygulanan agilar yasam boyu bagisiklik sag-
layamayacagi da unutulmamalidir. Bu sebeple erigkin ba-
gisiklama programlarimin saglikli yaslanma yaklagiminin
bir parcast olmasi 6nerilmektedir. Cocukluk bagisiklama
oranlarina gore daha diisiik olan erigkin bagisiklama oran-
larmin artirilmasi, agilarin giivenli ve etkili oldugunun
belirtilmesi, bireylerin bilgilendirilmesi ve tesvik edilmesi

Onerilmektedir.

Etik Onay
Derleme ¢alismasi oldugundan etik kurul izni alinmamis-

tir.
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Bozkurt H.B., Ozdemir O. Agilara Kars1 Alerjik Reaksiyonlar: Tani ve Yonetim. ] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024; 8(3):189-194

Cocukluk ¢agr agilari, 6nlenebilir hastaliklarla miicadelede en uygun maliyetli yontemdir. Asilara kars1 alerjik reaksiyonlar
genellikle nadirdir. Ancak tiim agilar potansiyel olarak alerjik reaksiyonlara neden olabilir. Bu alerjik reaksiyonlar aginin
herhangi bir bilesenine (adjuvan, mikrobiyal ajan, stabilizator, kalint1 antibiyotik, hiicre kiltiirdi, vb.) kars: gelisebilir. Agilara
kars: alerjik reaksiyonlarin dogru teshis edilmesi gok 6nemlidir ¢iinkii agilara kars: stipheli alerjik reaksiyonlarin sadece %15
gercek alerjik reaksiyonlardir ve bagisiklama prosediirlerinin devami halk saglig1 i¢in gereklidir. Asilara karg: alerjik reaksiyonlar
bir alerjist-immiinolog uzman tarafindan degerlendirilmeli ve risk analizi yapilmalidir. Bu ¢ocuklarin giivenilir bir sekilde ve
garantili bagisiklama prosediirii ile agilanmasi hem ¢ocuklarin hem de toplum sagliginin korunmasina da katki saglayacaktir. Bu
derlemede agilara veya ag1 bilesenlerine kars: gelisen ani ve gecikmis reaksiyonlarin tanisi ve yonetimi giincel kilavuzlar egliginde
derlenmistir.

Anahtar  Alerjik reaksiyonlar, anafilaksi, agilar, as1 alerjisi, as1 bilesenleri, agir1 duyarlilik reaksiyonlar
Kelimeler

Abstract

Childhood vaccinations are the most cost-effective method to combat preventable diseases. Allergic reactions to vaccines are generally rare.
However, all vaccines can potentially cause allergic reactions. These allergic reactions can develop against any of the components of the vaccine
(adjuvant, microbial agent, stabilizer, residue antibiotic, cell culture, etc.). It is very important to correctly diagnose allergic reactions to vac-
cines because only 15% of suspected allergic reactions to vaccines are real allergic reactions and the continuation of immunization procedures
is essential for public health. Allergic reactions to vaccines should be evaluated by an allergist-immunologist expert and a risk analysis should
be performed. Vaccination of these children in a reliable way and guaranteed immunization procedure will also contribute to the protection of
both children and public health. This study compiles the diagnosis of immediate and delayed reactions to vaccines or vaccine components and
their management with current guidelines.

Keywords ~ Allergic reactions, anaphylaxis, vaccines, vaccine allergy, vaccine components, hypersensitivity reactions
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GIRiS

Agilar genellikle giivenlidir ve birgok testten titizlikle geg-
meleri nedeniyle asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 ¢ok nadir-
dir.! Tip Enstitiisi'ne gore, kizamik, kabakulak ve kizamik-
¢ik (MMR), grip, meningokok, hepatit B, insan papilloma
viriisii, sucicegi ve kombine difteri, tetanoz, bogmaca asisi
dahil olmak iizere bir¢ok asi alerjik reaksiyonlara neden
olabilir.? Stiphelenilen alerjilerin ¢ogu gergek alerji degildir
ve hastalar ayn1 formiilasyonla agilanmaya devam edebi-
lir.* Ttim as1 bilegenleri potansiyel suglu ajanlar olabilir, bu
nedenle stabilizatorler, adjuvanlar, antimikrobiyal ajanlar
ve hiicre killtiirii gibi as1 bilesenleri dikkate alinmalidir.>?
Agsilara kars: alerjik reaksiyonlar iki ana kategoriye ayri-
labilir: ani reaksiyonlar (IRler) ve gecikmis reaksiyonlar
(DRller)."?

IRler tipik olarak agilamadan sonra birka¢ dakika ile
4 saat arasinda ortaya c¢ikar ve Immiinoglobulin E (IgE)
aracilig ile gerceklesir. IR’ler icin iirtiker, eritem, kaginti,
anjiyoddem, rino-konjonktivit, dispne ve anafilaksiden
bahsedilebilir.** Urtiker daha sik gériilebilirken, anafilaksi
¢ok nadirdir. Vaccine Safety (as1 giivenligi veritabani) Da-
talink’ten alinan saglik verilerinin kullanildig: 2016 tarih-
li bir ¢alismada, anafilaksi orani milyon as1 dozu bagina
1.31dir. Anafilaksi ¢ok nadir goriilen ancak hayat: tehdit

eden ciddi bir reaksiyondur.®”

DRler agilamadan saatler veya giinler sonra ortaya cikar
ve IgE’nin aracilik etmesi olasi degildir. DRler genellikle
kendi kendini sinirlar ve semptomlar arasinda spesifik ol-
mayan dokiintiiler, kontakt dermatit, kizariklik, subkutan
nodiiller, agr1 veya sislik yer alir. Gecikmis trtiker/anji-

yoodem tiim DRlerin yalnizca %10’unda gelisebilir.*’

Bu caligma, asilara ve/veya ast bilesenlerine karsi ani ve
gecikmis reaksiyonlarin yonetimini giincel kilavuzlarla

derlemektedir.

Asilara Kars1 Reaksiyonlarin Ayirici Tanisi

Oncelikle, tiim semptomlar gercek bir neden icin dikkat-

le degerlendirilmelidir. Stiphelenilen herhangi bir semp-
tom oldugunda, hastalar bir alerjist-immiinolog uzmana
yonlendirilmelidir.* IR semptomlar: spesifik olmayabilir
ve farkli tanilarla karigabilir. Vazovagal senkop, hipotoni,
aglama spazmlari ve hipoglisemi ayirici tanilardan bazila-
ridir.*'® Alerjik olmayan deri dokiintiileri iirtiker ve/veya
alerjik ekzantemden ayirt edilmelidir. Anafilaksi tanis
hayati tehdit eden bir durum oldugu i¢in ¢ok 6nemlidir."
Giincel Diinya Alerji Orgiiti (WAO) kriterlerine gore
dokiintii/cilt tutulumu olmasa bile (ki bu oranin yaklagik
9%10-15 oldugu disiiniilmektedir) siipheli alerjen sonrasi
gelisen dispne ve/veya hipotoni ve/veya laringospazm (ses
kisikligi, okstiriik) varligr anafilaksi olarak kabul edilme-
li ve derhal kas i¢ine adrenalin uygulanmalidir.'* Asilama
oncesi ayrintili muayene ve agilama sonrasi yasamsal bul-
gularin yakindan izlenmesi 6nemlidir. Anafilakside sik-
likla deri tutulumu goriiliir ve tasikardi beklenirken, va-
zovagal senkopta tam tersine soguk terleme ve bradikardi
daha fazla beklenir."" Aglama spazmlarinda genellikle ek

semptomlar ve patolojik bulgular beklenmez.'

Alerjik olmayan deri dokiintiileri ilagtan bagimsiz olarak
gelismis olabilir ve DR dokiintiileri ile karisabilir, oykii
ayrintili alinmalidir.® Sistemik viral enfeksiyonlar, kobalt,
nikel gibi diger kontakt dermatit nedenleri de gz 6niinde
bulundurulmalidir.*® Subkutan nodiiller altta yatan roma-
tolojik bir hastaliga isaret edebilir ve agilama dénemine
denk gelmis olabilir."*"* Tiim bunlarin as ile iligkisini or-
taya koymadan 6nce ayirict tanilar akilda tutulmali, mu-
ayene bulgular1 ve semptomlar kaydedilmelidir. Yine as
bilesenlerinin de reaksiyondan sorumlu ajanlar olabilecegi

unutulmamali ve ag1 bilesenleri degerlendirilmelidir.

Erken As1 Reaksiyonlarin Teshisi ve Yonetimi
Herhangi bir alerjik reaksiyon stiphesi gelistiginde, once-
likle klinik olarak degerlendirilmeli ve agilama ile reaksi-
yon arasindaki siireye gore IR tanisi diisiiniilebilir. Ayirici
tanidan sonra hala alerjik reaksiyon siiphesi varsa “Ek doz
gerekli mi?” sorusu sorulmalidir. Eger evet ise hasta bir

alerjist-immiinologa yonlendirilmelidir. Gergek alerjik
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reaksiyonun dogrulanmasi i¢in bir alerji ¢aligmas: 6neri-
lir.">'¢ Gida alerjisi, astim, mastositoz ve ilag alerjisi dykiisti
gibi risk faktorleri degerlendirilmelidir. Hastada herhangi
bir risk faktorii varsa ve IRs + ek doz agiya ihtiya¢ duyu-
yorsa, alerji testlerinin yapilabilecegi 3. basamak merke-
ze yoOnlendirilmelidir.'® Alerji testleri IRsden en erken
4-6 hafta sonra yapilabilir, bu nedenle bu déonemde hasta
agidan, as1 bilesenlerinden ve ¢apraz reaktivite yaratabile-
cek durumlardan kaginmalidir.”” As1 deri testleri ve/veya
spesifik IgE yapilabilir ve deri prick testi i¢in 1/10 ve 1/1
dilisyon, intradermal testler igin 1/100 ve 1/10 diliisyon
deneyimli ist diizey merkezlerde ve giivenli ortam saglan-

malidir.®18

Urtiker ve/veya anjiyoddem varsa, hekimler anafilaksiyi
digslamali ve antihistaminikler verebilir. Anafilaksi kriter-
leri karsilaniyorsa, acil epinefrin intramiiskiiler uygulan-
malidir ve yonetim diger klinik ortamlardaki anafilaksi ile
ayn1 endikasyondadir ve anafilaksi kilavuzlarinda ayrintili

olarak gozden gecirilmigtir.'»*>*?

Ags1 sonras anafilaksi nadir goriillmekle birlikte, tekrarla-
nan dozlarda reaksiyonun ciddiyet riskinin artmasi nede-
niyle siipheli anafilaksinin teshisi ve yonetimi ¢ok énem-
lidir. Ayrica as1 yaptirmayi birakan ¢ocuk sayisinda artisa
yol agabilir ve halk sagligini tehlikeye atma riski olustura-

bilir.'62°

Gecikmis Reaksiyonlarin Teshisi ve Yonetimi
DRler genellikle kendi kendini sinirlar ve ¢ogunda ha-
fif-orta siddette reaksiyonlar goriiliir ve genellikle alerji
aragtirmast gerekmez.?* Siklikla gecikmis lokal reaksi-
yonlar ve sislik, kizariklik ve agr1 gibi biiyiik lokal reak-
siyonlar (>10 cm) gelisebilir.*> Nadiren kontakt dermatit,
subkutan nodiiller ve makiilopapiiler eritem yani tip IV re-
aksiyonlar gelisebilir. Tip IV agir1 duyarlilik genellikle as1-
lamadan haftalar sonra gelisir."* Subkutan nodiiller i¢in bu
stire 6 aya kadar uzayabilir. Literatiirde aliiminyum, stabi-
lizator, koruyucular, polimiksin, jelatin, maya, ovalbumin,

polietilen glikol ve polisorbat 80 DR’lerde suglu bilesenler

olarak tanimlanmaktadir.*** Standart asilama programi-
nin kesintiye ugramasini 6nlemek igin siddetli DR’lerin
yonetilmesi 6nemlidir. Yine benzer sekilde, ayirici tani-
dan sonra, herhangi bir alerjik reaksiyondan hala siiphe-
leniliyorsa, “Ek doz gerekli mi?” sorusu sorulmalidir. Evet
ise, hasta risk faktorlerini degerlendirmek tizere bir aler-
jist-immiinologa yonlendirilmelidir. Yama testleri kesin
tan1 koymada her zaman faydali degildir.*** Bununla bir-
likte, suclu as1 bilesenlerine kars: tip IV reaksiyonlar: ayirt
etmek ve alternatif agilarin igerigini degerlendirmek igin
de kullanilabilirler. Yama testi i¢in piyasada aliminyum,
polimiksin, polisorbat 80 ve neomisin gibi as1 haptenleri
mevcuttur.®? Reaksiyonun {izerinden en az 6 ay ge¢mis
olmasi tavsiye edilir. Yama testleri deneyimli merkezlerde
yapilmali ve olgiimler 48, 72 ve 96. saatlerde alinmalidir.”
Lokal reaksiyon gelisirken buz kompresi ve antihistami-
nikler uygulanabilir. S$iddetli reaksiyonlarda, tedavi i¢in
multidisipliner bir yaklasim kullanilmali ve as1 ve/veya
bilesenlerinden kesinlikle ka¢inilmalidir.’ IR ve DRlerin

yonetimi Sekil 1'de gosterilmistir.

| Siipheli asir1 duyarhihik reaksiyonu klinik Sykiisii |

l

Amnda Tepki
Yeva
Gecikmis Tepki mi?
Evet ve IR'ler. Ek doz ag1 gerekli mi? Evet ve DR'ler
Alerjist-immiinolog. Eger hayirsa, Alerjist-Immiinolog
degerlendirmesi Dur degerlendirmesi
Deri Testleri ve/veya
Spesifik IgE Yama Testleri
Tam giigte Kademeli dozlar " .
agilama veya alternatif Tam gigte Viiu'sa, alerjen
alerjen igermeyen asilama igermeyen
ast alternatif ag1

Kisaltmalar: IR: ani reaksiyon, DR: gecikmis reaksiyon

Sekil 1. Ani ve gecikmis ag1 reaksiyonlarina yaklagim

As1 bilesenlerinin Degerlendirilmesi

Asilar nadiren asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden olur,
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ancak agilama sonrasi asir1 duyarlilik reaksiyonlar: genel-
likle yumurta proteini, jelatin ve potansiyel olarak diger
katki maddeleri gibi bireysel asi bilesenlerine baglidir.
Literatiirde ozellikle as1 koruyucusu aliminyuma, anti-
biyotik ajanlara karst DRler ve jelatin, maya, ovalbumin,
polietilen glikol, polisorbat 80 ve diger katki maddelerine
karg1 IRler bildirilmigtir.**%

Su anda mevcut olan ABD agilarinin her biri i¢in tretici
prospektiisit ABD Gida ve Ilag Idaresinin (FDA) http://
www. fda.gov/BiologicsBlood Vaccines/Vaccines/Appro-
vedProducts/ ucm093833.htm adresindeki web sitesinde

bulunabilir.®4

Agilarda bu bilegenler ¢ok az miktarlarda bulunmaktadir.?®
Bu miktarlarin genellikle alerjik reaksiyonlara neden ol-
mak i¢in yetersiz dozlar oldugu diisiintilmektedir. Ancak,
ozellikle hassas bireylerde anafilaksi riskinin her zaman
mevcut oldugu unutulmamalidir.?®*® Tablo 1'de baslica as1

bilesenleri ve ilgili agilar ile agilama 6nerileri verilmistir.*

Jelatin (a-Gal)

MMR, MMRV
MVaricella

Deri testleri ve sIgE
ile alerji deger-
lendirmesi. Pozitif
sonu¢ durumunda
ilk secenek olarak
jelatinsiz bir as1
tercih edin, aksi
takdirde donanim-
l1 ortamlarda
fraksiyone dozlarda
uygulayin.

Maya

Hepatit B

Human papilloma
virus

Deri testleri ve sIgE
ile alerji deger-
lendirmesi. Pozitif
sonu¢ durumunda
ilk secenek olarak
mayasiz bir ast
tercih edin, aksi
takdirde donanim-
I ortamlarda
fraksiyone dozlarda
uygulayin.

Antibiyotikler

Standart kosullar al-
tinda agilayin. Yama
testleri yapilabilir,

(neomisin, gentam- | MMR pozitif sonug duru-

isin, Sugigegi Inaktive munda anafilaksi

streptomisin ve cocuk felci oykiisii bildiren

polimiksin B) hastalar diginda
agilama kontrendike
degildir

Tablo 1. Alerjik Reaksiyona Yol A¢abilen As1 Bilesenleri
(Referans no 5'ten uyarlanmustir)

Kisaltmalar: MMR, measles, mumps, and rubella; sIgE, Spesifik
IgE.

Ast Igerigi As1 Tavsiye

Deri testleri ve sIgE
ile alerji deger-
lendirmesi. Pozitif
sonu¢ durumunda,
donanimli ortamda
kademeli dozlarda
uygulayin.

Yumurta
(ovalbumin ve
yumurta
beyaz)

Sart humma
Grip
MMR

Alerji deger-
lendirmesi
Onerilmez. Disiik
albtimin igerigi ile
agtlayin.

Alerji deger-
lendirmesi
onerilmez. Standart
kosullar altinda

agtlayin.

SONUC

Birey ve toplum saglig1 i¢in hayati 6nem tagiyan bagigik-
lama programlarinin devamui igin agilara kars: alerjik re-
aksiyonlarin teshis edilmesi ve yonetilmesi ¢ok 6nemlidir.
Alerjisi oldugu bilinen hastalarin yeniden asilanmasina
iligkin kararlar, 6nceki reaksiyonun ciddiyeti ve halk sag-
liginin 6nemi goéz 6niinde bulundurularak hastanin du-
rumuna gore bireysellestirilmelidir. Ozellikle siipheli IR
vakalarinda bir alerji uzmanina sevk edilmesi onerilir. As1
bilesenlerine kars1 asir1 duyarliligi oldugu belgelenen ¢o-
cuklarda, her agilamanin riskleri ve faydalar: vaka bazinda
degerlendirilmeli ve alerjen icermeyen asilar uygulanma-
lidir.

Etik Onay

Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alimmamis-




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):189-194
BOZKURT, OZDEMIR, Asilara Kars1 Alerjik Reaksiyonlar

tir.

Yazarlik Katkilar1
Konsept: H.B.B., O.0., Dizayn: H.B.B., O.0., Veri Topla-
ma ve Isleme: H.B.B., O.0., Analiz ve Yorumlama: H.B.B,,
0.0, Literatiir Taramast: H.B.B., O.0., Makale Yazim1: H.
B.B.,, 0.0.

Cikar Catismasi
Yazar bu derleme ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bil-

dirmemislerdir.

Finansal Destek

Bu ¢aligmada herhangi bir finansal destek alinmamustir.

193




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):189-194
BOZKURT, OZDEMIR, Asilara Kars: Alerjik Reaksiyonlar

12.

14.

15.

16.

Kaynaklar

Chung EH. Vaccine allergies. Clin Exp Vaccine Res. 2014;3(1).
cevr.2014.3.1.50

Stratton K, Ford A, Rusch E, Clayton EW. The National Academies Press Adverse Effects
of Vaccines: Evidence and Causality. Adverse Effects of Vaccines: Evidence and Causa-
lity. Published online 2012.

Nilsson L, Brockow K, Alm J, et al. Vaccination and allergy: EAACI position paper,
practical aspects. Pediatric Allergy and Immunology. 2017;28(7). doi:10.1111/pai.12762

doi:10.7774/

Arcolaci A, Scarmozzino R, Zanoni G. A practical guide to address reactions to vacci-
nes in children. Pediatric Allergy and Immunology. 2023;34(6). doi:10.1111/pai.13967
Halsey NA, Griffioen M, Dreskin SC, et al. Immediate hypersensitivity reactions fol-
lowing monovalent 2009 pandemic influenza A (HIN1) vaccines: Reports to VAERS.
Vaccine. 2013;31(51). doi:10.1016/j.vaccine.2013.09.066

McNeil MM, Weintraub ES, Dufty J, et al. Risk of anaphylaxis after vaccination in child-
ren and adults. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2016;137(3). doi:10.1016/j.
jaci.2015.07.048

Chiang V, Mok SWS, Chan JKC, et al. Experience of the first 1127 COVID-19 Vaccine
Allergy Safety patients in Hong Kong - Clinical outcomes, barriers to vaccination, and
urgency for reform. World Allergy Organization Journal. 2022;15(1). doi:10.1016/j.wa-
0jou.2021.100622

Echeverria-Zudaire LA, Ortigosa-del Castillo L, Alonso-Lebrero E, et al. Consensus
document on the approach to children with allergic reactions after vaccination or aller-
gy to vaccine components. Allergol Immunopathol (Madr). 2015;43(3). doi:10.1016/j.
aller.2015.01.004

Aquino MR, Bingemann TA, Nanda A, et al. Delayed allergic skin reactions to vaccines.
Allergy Asthma Proc. 2022;43(1). doi:10.2500/aap.2022.43.210105

. Burks WA, Holgate ST, Bacharier LB, et al. Middleton’s Allergy 2-Volume Set_ Principles

and Practice-. Elsevier. 2020;2(9).

. Golden DBK, Golden DBK, Golden DBK, et al. Anaphylaxis: A 2023 practice parame-

ter update. Annals of Allergy, Asthma and Immunology. 2024;132(2). doi:10.1016/j.
anai.2023.09.015
Cardona V, Ansotegui IJ, Ebisawa M, et al. World allergy organization anaphylaxis
guidance 2020. World Allergy Organization Journal. 2020;13(10). doi:10.1016/j.wao-
jou.2020.100472

. Sun J, Fu LB, Xu JS, et al. Confused subcutaneous nodules in children: Differential di-

agnosis of pilomatricoma in children. ] Cosmet Dermatol. 2023;22(12). doi:10.1111/
jocd.15868

Collinson AC, Moore L, Cheung A, et al. Subcutaneous nodules following vaccination. J
Paediatr Child Health. 2022;58(3). doi:10.1111/jpc.15900

Kelso JM. Drug and Vaccine Allergy. Immunol Allergy Clin North Am. 2015;35(1). do-
i:10.1016/j.iac.2014.09.013

Wood RA, Berger M, Dreskin SC, et al. An algorithm for treatment of patients with hy-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

persensitivity reactions after vaccines. Pediatrics. 2008;122(3). doi:10.1542/peds.2008-
1002

. Kelso JM, Greenhawt M]J, Li JT, et al. Adverse reactions to vaccines practice parameter

2012 update. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2012;130(1). doi:10.1016/j.
jaci.2012.04.003

. Wood RA, Setse R, Halsey N. Irritant skin test reactions to common vaccines. Journal of

Allergy and Clinical Immunology. 2007;120(2). doi:10.1016/j.jaci.2007.04.035

. Muraro A, Worm M, Alviani C, et al. EAACI guidelines: Anaphylaxis (2021 update). Al-

lergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2022;77(2). doi:10.1111/
all.15032

Lagos M, Carolina Diaz C, Hernandez P. Immune response and allergies to vaccines.
Revista Medica Clinica Las Condes. 2020;31(3). doi:10.1016/j.rmclc.2020.04.003
Aytekin ES, Sekerel BE, Sahiner UM. Allergic reactions during childhood vaccinati-
on and management. Turkish Journal of Pediatrics. 2021;63(6). doi:10.24953/turkj-
ped.2021.06.001

Sarti L, Lezmi G, Mori F, et al. Diagnosis and management of hypersensitivity reactions
to vaccines. Expert Rev Clin Immunol. 2020;16(9). doi:10.1080/1744666X.2020.1814745
Leventhal JS, Berger EM, Brauer JA, et al. Hypersensitivity reactions to vaccine consti-
tuents: A case series and review of the literature. Dermatitis. 2012;23(3). doi:10.1097/
DER.0b013e31825228cf

Zanoni G, Migliorini M, Gallo T, et. al. Recurrent injection site reactions to vacci-
nes: Two clinical patterns of presentation. Vaccine. 2020;38(45). doi:10.1016/j.vacci-
ne.2020.08.073

Bergfors E, Inerot A, Falk L, et al. Patch testing children with aluminium chloride
hexahydrate in petrolatum: A review and a recommendation. Contact Dermatitis.
2019;81(2). doi:10.1111/cod.13303

Bergfors E, Trollfors B. Sixty-four children with persistent itching nodules and contact
allergy to aluminium after vaccination with aluminium-adsorbed vaccines - Prognosis
and outcome after booster vaccination. Eur ] Pediatr. 2013;172(2). doi:10.1007/s00431-
012-1841-2

Bindslev-Jensen U, Mortz CG, Andersen KE, et al. Patients with positive patch test to
formaldehyde can be safely vaccinated with formaldehyde-containing vaccines. Contact
Dermatitis. 2023;89(2). doi:10.1111/cod.14350

Dreskin SC, Halsey NA, Kelso JM, et al. International Consensus (ICON): Allergic rea-
ctions to vaccines. World Allergy Organization Journal. 2016;9(1). doi:10.1186/s40413-
016-0120-5

Echeverria Zudaire L, Ortigosa Del Castillo L, Alonso Lebrero E, et al. Consensus positi-
on document on the child with an allergic reaction after vaccination or an allergy to vac-
cine components. An Pediatr (Engl Ed). 2015;83(1). doi:10.1016/j.anpedi.2014.11.002
McNeil MM, DeStefano E. Vaccine-associated hypersensitivity. Journal of Allergy and
Clinical Immunology. 2018;141(2). doi:10.1016/j.jaci.2017.12.971

194




DO]I:10.34084/bshr.1533718 e-ISSN 2587-1641

Journal of Biotechnology and Strategic Health Research

Review / Derleme

http://dergipark.org.tr/tr/pub/bshr

Birinci Basamakta As1 Tereddiidii; Nedenleri, Sonuglar1 ve Oneriler

Vaccine Hesitation in Primary Care; Causes, Consequences and Recommendations

O< Erhan Simgek

Ankara Yildirim Beyazit Universitesi, Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

ORCID ID: Erhan $imgek: https://orcid.org/0000-0002-0473-7910

*Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Erhan $imsek, e-posta / e-mail: erhansimsek@aybu.edu.tr

Gelis Tarihi / Received : 15-08-2024 Kabul Tarihi / Accepted: 19-08-2024 Yayin Tarihi / Online Published: 31-12-2024

Simsek E. Birinci Basamakta Ag1 Tereddiidii; Nedenleri, Sonuglar1 ve Oneriler. ] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024; 8(3):195-205

As1 tereddiidii, bireylerin agilari almay ertelemeleri veya reddetmeleri olarak tanimlanir ve saghk sistemleri i¢in 6nemli bir
sorun tegkil eder. A1 tereddiidiiniin nedenleri arasinda bilgi eksikligi, saglik profesyonellerine giiven eksikligi, yanls bilgi ve
komplo teorileri, kisisel inanglar ve kiiltiirel faktorler yer alir. Ayrica, sosyal medya ve yanlis bilgilendirme de tereddiidii artiran
6nemli etkenler arasinda sayilmaktadir. As1 tereddiidii toplum sagligini tehdit etmektedir. Asilanma oranlarinin diisiik olmasi,
toplumda hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasina ve salginlara yol agmakta ve bu durum hem bireylerin hem de toplumun
sagligini riske atmaktadir. Ag1 tereddiidiintin tstesinden gelmek igin saglik profesyonellerinin egitimi, toplumsal farkindalik
artirma kampanyalari, giivenilir bilgi kaynaklarinin saglanmasi ve bireysel endiselere yonelik empatili yaklasim gibi stratejiler
uygulanabilir. Ayrica, ag1 konusunda dogru ve bilimsel bilgilerin genis kitlelere ulagtirilmas: 6nemlidir. Bu 6neriler, as1
tereddiidiinii azaltarak halk sagligini korumaya yardimecr olabilir.

Anahtar  Aile hekimligi, a1 karsithigi, as1 reddi, as1 tereddiidii, birinci basamak
Kelimeler

Abstract

Vaccine hesitancy, defined as individuals delaying or refusing vaccination, is a significant problem for health systems. Reasons for vaccine hesi-
tancy include lack of information, lack of trust in health professionals, misinformation and conspiracy theories, personal beliefs and cultural fa-
ctors. In addition, social media and misinformation are important factors in increasing hesitancy. Vaccine hesitancy is a threat to public health.
Low vaccination rates lead to the re-emergence of diseases and epidemics in the community, putting the health of individuals and society at risk.
Strategies such as education of health professionals, public awareness campaigns, provision of reliable sources of information and empathy with
individual concerns can be used to overcome vaccine hesitancy. It is also important to disseminate accurate and scientific information about
vaccination to the general public. These recommendations can help protect public health by reducing vaccine hesitancy.

Keywords  Family medicine, anti-vaccine, vaccine rejection, vaccine hesitation, primary care
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GIRiS
Sagligin korunarak devamliliginin saglanmasi icin kulla-
nilan en etkili yontemlerden biri agilamadir. Asilar, diin-
ya genelinde yaygin goriilen ve 6nemli sorun teskil eden
astyla Onlenebilir hastaliklarin 6nlenmesinde kritik rol
oynar. Bulagici hastaliklarin engellenmesine doniik gelis-
tirilen koruma yoéntemlerinden biri olan asilar, son yiizyil-
da halk saglig1 agisindan en 6nemli uygulamalardan biri
olarak kabul edilmistir.! Diinya Saglik Orgiitiniin (DSO)
2017 tarihli raporuna gore, diinya genelinde hala yaklagik
1,5 milyon insan, astyla onlenebilir hastaliklardan dola-
y1 yasamini yitirmektedir.? Maliyet-etkinlik analizlerine
gore agilar, saglik hizmetleri arasinda en diisiik maliyete
sahip olanlardan biridir. Asilama sayesinde her yil diin-
ya genelinde yaklasik 750.000 sakatlik ve 3 milyon 6liim
engellenmektedir. Yine de, asilar yeterince yaygin olarak
kullanilmamaktadir ve asi ile 6nlenebilir hastaliklar hala
onemli bir tehdit olugturmaktadir.! Gelismekte olan tilke-
lerde bulasic1 hastaliklar genellikle 6nemli 6liim nedenleri
arasinda sayilmaktadir. Ancak, 2019’un sonlarindan itiba-
ren diinya genelini etkisi altina alip milyonlarca 6liime se-
bebiyet veren COVID-19 pandemisi, bulasic1 hastaliklarin
hem mevcut durumda hem de gelecekte gelismis tilkelerde

ciddi bir sorun olmayi siirdiirecegini ortaya koymustur.’

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), etkili agtlama programlari
sayesinde Tiirkiyenin 2002 yilinda poliodan, 2009 yilinda
neonatal ve maternal tetanozdan arindirildigini agikla-
mustir.* Tiirkiyede 2007'den 6nce zorunlu ag1 uygulamalar:
mevcut olmasina ragmen, agilama oraninin %75 civarin-
da kaldig: belirtilmistir.> Bu durumun nedenleri arasinda
saglik hizmetlerine erisimdeki zorluklar, cografi konum
ve iklim kosullarinin olumsuz etkileri, dosyalama ve ar-
sivleme siireglerindeki eksiklikler, ve mevzuat ile hukuki
diizenlemelerdeki yetersizlikler yer almaktadir.* Sonraki
yillarda agilama oranlarinda olumlu bir gelisme yaganmis-
tir. 2016 itibariyla Tiirkiyede genel bagisiklama oraninin
yaklagik %95 oldugu rapor edilmistir.® Tiirkiyede asilama
oranlarinin yiikselmesinde aile hekimligi uygulamasinin

uygulanmaya baglanmasi ve yayginlastirilmas: gibi dev-

let politikalar1 6nemli bir rol oynamistir. Ancak, diinya
genelinde ve Tiirkiyede asilama oranlar1 artmis olmasina
ragmen, Ozellikle son 8 yilda, 20001i yillarin baslarindan
itibaren ag1 kargithg: ve asiyla ilgili kaygilarda belirgin bir
artig yasanmistir. Bu soruna ¢6ziim bulmak amaciyla ulus-
lararasi kuruluglar ve tilkeler tiirli calismalar yritmustiir.
2012 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ast reddini in-
celemek tizere “As1 Tereddiitleri Calisma Grubu” (Vaccine
Hesitancy Working Group) adli bir ekip olusturmustur.’”
Bu ekibin incelemeleri sonrasinda, DSO ve UNICEF ta-
rafindan hazirlanan bir raporda ag1 tereddiidii ve a1 reddi
arasindaki fark ortaya konmustur. Asi tereddiudi, belir-
li bir astya yonelik olarak yasanan gecikmeler ya da asi-
ya erisilmesine ragmen as1 yapilmamas: durumunu ifade
eder. As1 reddi ise, tiim agilar1 kesin bir sekilde reddetme
kararlihigini belirtir. Son yillarda gerek diinya genelinde
gerekse Tiirkiyede as1 tereddiidii ve as1 reddinde hizli bir
artig gozlemlenmektedir. Tirkiyede 2011 yilinda 183 olan
as1 reddi vakalarinin, 2017 yilinda 23.600 ulastig1 ortaya

konmugtur.®

Bagisiklama, aile hekimligi ve birinci basamak saglik hiz-
metleri i¢in kritik bir 6neme sahiptir. Birinci basamakta,
topluma en yakin saglik hizmeti sunulurken, aile hekim-
leri bagisiklama programlarinin uygulanmasinda ve taki-
binde merkezi bir rol oynar. Aile hekimligi disiplini, has-
tayla yapilan gorlisme siireci agisindan kendine 6zgii bir
yaklasima sahiptir. Bu siireg, etkin bir iletisim aracilifiyla
hasta ve doktor arasinda zamanla giiglenen bir bag kurar.
Aile hekimligi, hastalarla kurdugu stirekli ve giivene da-
yali iliski sayesinde, agilarin diizenli ve etkin bir sekilde
yapilmasini saglar, ayn1 zamanda asiyla ilgili bilgilendirme
ve destek sunarak toplumda bagisiklik diizeyinin ytiksel-
tilmesine katkida bulunur.”!® Hem ¢ocuk hem de yetiskin
agilama hedeflerine ulasabilmek amaciyla, hekimler basta
olmak tizere saglik ¢alisanlarinin as1 karsit1 goriislerin gi-
derek yayginlastigini bilmesi ve bu durumu anlamasi ge-
rekmektedir. Ayrica, bireylerin kafalarindaki sorulara net,
dogru ve etkili yanitlar verebilmeleri 6nemlidir. Bu yakla-

sim, agilama strecini destekleyerek toplumsal bagisiklig
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artirmaya yardimei olacaktir.

Bu derleme, birinci basamak saglik hizmetlerinde as: te-
reddidintin nedenlerini, sonuglarini ve bu sorunun {is-
tesinden gelmek i¢in uygulanabilir 6nerileri inceleyerek,
toplum sagligini korumaya yonelik stratejilerin gelistiril-

mesine katkida bulunmay1 amaclamaktadir.

As1 Karsitligi-As1 Tereddiidii Tanimi ve Kapsami
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), ast tereddiidiini, bir bireyin
veya toplulugun asilarin giivenligi, etkinligi veya gerekli-
ligi konusundaki endiseleri nedeniyle ag1 yaptirmay1 er-
telemesi veya reddetmesi olarak tanimlar. As1 tereddiidi,
ast hizmetleri mevcut olmasina ragmen, agilarin kabul
edilmesi veya reddedilmesi konusunda yasanan gecikme-
leri ifade eder. Bu durum, zamana, mekéna ve ag1 tiirleri-
ne bagl olarak karmagik ve baglamsal olarak degiskenlik
gosterebilir. Ancak, as1 tereddiidii, ag1 hakkinda yeterli
bilgiye sahip olmayan, astya erisim sikintis1 ¢eken veya as1
kliniklerine ulagmada zorluk yasayan kisileri kapsamaz."!
As1 reddi ise bireylerin tiim agilari reddetmesi ve agilarin

hig¢birini yaptirmama davranisi sergilemesidir.*

As1 tereddiidi, asilarin tamamen kabuli ile tamamen red-
di arasinda bir spektrumda yer alir. Bu spektrum, agilarin
bazilarini kabul edip bazilarini reddetme, ast yaptirmay:
geciktirme ya da belirli kosullar altinda as1 olmay: tercih
etme gibi farkli derecelerde ifade edilebilir. DSO’ye gore,
as1 tereddiidii siireci, agilarin tamamen kabulii ile tama-
men reddi arasinda bir spektrumda degerlendirilir. Bu
spektrumda, agilarin kismen kabulii, geciktirilmesi veya
kismen reddedilmesi gibi durumlar yer alir ve bu derece-

lendirme Sekil 1de gosterilmistir."

-Kismi Kabulde

Asilama Bulunanlar

Kabulinde
Bulunanlar

Asilamayi
reddedenler

-Geg Yaptiranlar

-Bazen
Reddedenler

Sekil 1. Ag1 tereddiidii siireci!

As1 tereddidi, kiiresel saglik icin ciddi bir tehdit ola-
rak kabul edilmektedir, ¢iinkii asilarin genis ¢apta kabul
edilmemesi, toplum bagisikliginin zayiflamasina ve ast
ile 6nlenebilir hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. DSO, bu durumu yonetmek ve ag1 tereddiidii ile
miicadele etmek icin cesitli stratejiler gelistirmektedir. Bu
kapsamda 2012 yilinda, as1 tereddiitlerini aragtirmak ama-
cryla “Ag1 Tereddiitleri Calisma Grubu” (Vaccine Hesitan-
cy Working Group) adl1 bir ekip kurulmustur.'*2

Bir toplumda agilama oranlarinin hedeflenen seviyelerin
altinda olmasi, as1 karsithginin varligina isaret edebilir.
Ancak, bu durumun yani sira, sunulan hizmetlerin yeter-
sizligi, saglik sistemindeki cesitli sorunlar veya kisilerin
asty1 reddetme sanslarinin bulunmamasi gibi faktorler de
dikkate alinmalidir. Bu tiir kosullar mevcutsa, disiik agi-
lama oranlarinin baglica nedeni olarak as1 karsithig kabul

edilmemelidir.*

Ast tereddiidiiniin nedenlerini anlamak icin, DSO As {le-
tisim Calisma Grubu tarafindan 2011 yilinda 6nerilen “3
Cs” adl1 bir model kullanilmistir. Bu model, as1 tereddiidii-
nii etkileyen ¢ temel faktorii kapsamaktadir:

1. Memnuniyet (Complacency): Bu kavram, asilarla 6n-
lenebilir hastaliklarin sikhigindaki azalmanin bireylerin
bu hastaliklara karsi koruma ihtiyacini diistirmesine isaret
eder. Yani, hastaliklarin nadir hale gelmesi, insanlarin astya

olan ihtiyacini azalmis olarak algilamalarina yol acabilir.
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2. Kolaylik (Convenience): Kolaylik, asilarin erisilebilir-
ligi ve mevcut olma durumunu ifade eder. Bu, agilarin ne
kadar yaygin oldugu, asilanma siireglerinin ne kadar kolay
gerceklestirildigi ve insanlarin astya ne kadar rahat ulasa-
bildigi gibi faktorleri igerir. Eger asilar zor erisilen yerlerde
yapilirsa veya uygulama siireci karmasiksa, bu durum as

tereddiidiinii artirabilir.

3. Giiven (Confidence): Asinin igerigine, 6neren saglik
kuruluslarina ve asiy1 uygulayan saglik sistemine duyulan
giiveni ifade eder. Eger insanlar asinin iceriginden veya
uygulayicilarin profesyonelliginden siiphe duyarsa, asiya

kars: bir tereddiit gelistirebilirler.

Bu kavramlardan herhangi birinde yasanan degisiklik, bi-
reylerin kendilerine veya ¢ocuklarina as1 yaptirma karar-
larint dogrudan etkileyebilir. Ornegin, eger bir birey asi-
nin giivenilirliginden endise ederse, as1 yaptirma kararini
erteleyebilir veya tamamen reddedebilir. Benzer sekilde,
astlarin erisilebilirligi azaldiginda veya uygulama siireci
karmagiklagtiginda, bu durum as: tereddiidiinii artirabilir

ve asilanma oranlarini olumsuz etkileyebilir."?

Tiirkiye'de As1 Karsithiginin Hukuki Durumu
Anayasa Mahkemesi, 5395 sayili Cocuk Koruma Kanunu
kapsamindaki zorunlu as1 uygulamasinin, 11.11.2015 ta-
rihli ve bireysel bagvuru numarasi 2013/1789 sayili kara-
riyla Anayasanin 17. Maddesinde giivence altina alinan
“Maddi ve manevi varligin korunmas: ve gelistirilmesi
hakki™n1 ihlal ettigine hitkmetmistir. Bu karar, 24.12.2015

tarihinde Resmi Gazetede yayimlanmistir.'*

Anayasa
Mahkemesinin zorunlu ag1 uygulamasini Anayasanin
17. Maddesi kapsaminda bir hakki ihlal olarak deger-
lendirmesi sonrasi, Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu Ast ile
Onlenebilir Hastaliklar Daire Bagkanligi, 21001706 sayili
19.01.2016 tarihli bir diizenleme yayinlamistir. Bu diizen-
leme ile, agilamanin reddedilmesi durumunda Aile ve Sos-
yal Politikalar 11 Miidiirliigiine iletilmesi gerekliligi kald-
rilmistir. Bunun yerine, as1 yapilmasina izin verilmedigini

belirten bir formun doldurulmas: yeterli sayilmistir. Bu

form, Aile Hekimligi Uygulamasi Performans Degerlen-
dirmesi Itiraz Nedenleri ve Sunulmasi Gereken Evraklar

kapsaminda bulunur.'>'¢

As1 Karsithginin Nedenleri
Diinya genelinde, mevcut asilarin yani sira bagisiklama
programlar: ve ozel agilarin kabul edilmesi konusunda
tereddiitler veya reddetme durumlarinin yasandig1 rapor
edilmistir.”” Diinya Saglik Orgiitii tarafindan agilama kar-
sisindaki engeller ti¢ baslik altinda toplanmis olup Tablo

1de verilmistir.'

Tablo 1. Asilama Karsisindaki Engeller'®

« {letisim-medya ortami

« Bagigiklama programlary, etkili liderler,
agilama kampanyalari veya bu amagla yapilan
lobiler

o Tarihsel etkiler

« Kiiltiir, din, cinsiyet ve sosyo-ekonomik
durum

« Siyasi durum ve politikalar

« Cografi faktorler

« lag endiistrisinin toplumdaki algis:

BAGLAMSAL ETKILER
(Sosyo-kiiltiirel, tarihsel,
gevresel saglik sistemi/
kurumsal, ekonomik veya
politik faktorlerin etkileri)

« Kigisel, aile ve/veya toplum tiyelerinin a1 ile
ilgili tecriibesi (Agr1 dahil)

« Saglik ve korunma ile ilgili tutumlar, inanglar,
« Farkindalik / bilgi

« Saglik sistemi ve sunucularmna giiven ve
kisisel tecriibe.

« Risk / fayda (sezgi, alg1)

« Sosyal norm olarak bagisiklama ile ilgili
fikirler (gerekli/ gerekli degil)

(Sosyal gevre ve Kisisel
algidan kaynaklanan

etkiler)

BIiREY VE GRUP ET-

KILERI

« Risk ve fayda dengesi (bilimsel ve epidemi-
yolojik kanitlar)

« Yeni bir ag1, formiilasyon veya mevcut bir
agtya yeni bir tavsiyenin uygulanmasi

« Bagisiklama programinin dizayni (6rnegin,
rutin program veya toplu as1 kampanyasi)

« As1 ve/veya agilama teghizatinin givenilirligi
ve tedarigi

o Agilama programlari

» Maliyetler

« Saglik profesyonellerinin tavsiyelerinin, bilgi
diizeylerinin ve tutumlarinin giicii

(Bagisiklama ve dogrudan a1 ile

ilgili olanlar)

ASI VE ASILAMAYA OZGU

SORUNLAR

Asilar hakkinda hatali veya eksik bilgiler, as1 icerigiyle il-
gili endiseler, toplumda dolasan yanlis inanislar, olas1 yan
etkiler, ge¢misteki biiyiik salginlarin unutulmasi, as1 tire-
ticilerine ve saglik sistemine duyulan giivensizlik ve dini

inanglar, as1 tereddiidiiniin baslica nedenlerindendir."”
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Ebeveynlerin asilamay: reddetmesi, ¢ocuklarda as1 ile 6n-
lenebilir hastaliklarin ve sakatliklarin ortaya ¢ikmasina yol
a¢maktadir. Cesitli aragtirmalar, ebeveynlerin ¢ocuklarina
as1 yaptirmayi Gteleme, reddetme veya ag1 hakkinda tered-
diit etme nedenlerini incelemistir. Bu nedenler, ebeveynler
arasinda farklilik gosterebilir ve dini inanglar, kisisel veya
felsefi goriisler, gtivenilirlik endiseleri ve saglik hizmeti
saglayicilarindan daha fazla bilgi talep etme gibi sebep-
ler icerebilir. Diinya Saglik Orgiitii verileri, Tiirkiyede agt
takviminin uygulanmasinda yasanan tereddiitlerin baslica
nedenlerini as1 icerigine olan giivensizlik, aginin kendisine
duyulan giivensizlik ve dini faktorler olarak nitelendir-
mistir.5 Ebeveynlerin asilamayla ilgili verdikleri kararlar;
yasam tarzlari, ¢ocukluk hastaliklar1 hakkindaki digtin-
celeri, hastalik ve saglik risklerine iligskin algilari, agilarin
etkinligi ve icerigi hakkinda sahip olduklar1 gorisler ve
saglik kurumlarina duyduklar: giiven gibi gesitli faktorler-
den etkilenmektedir.® Cocukluk dénemindeki as1 tered-
diidii ile reddinin sosyokiiltiirel, sosyodemografik yonle-
rini aragtiran kimi arastirmalarda, dindarlik, geng ebeveyn
olma, alternatif tibbin tercih edilmesi ve ebeveynlerin ya-
sam tarz1 gibi tiirlt faktorlerin etkin oldugu saptanmistir.
Ayrica, ¢ocugun viicut ve bagisiklik sistemi hakkindaki
algilar, asilarin yan etkileri ve etkinligi, hastalik riskleri, ast
giivenligi konusundaki endiseler, asilamanin olumlu yon-
leri, ge¢miste yasanan olumsuz deneyimler ve sosyal ¢cevre
de bu stirece etki edebilen 6teki énemli faktorler olarak

gorinmektedir.*-

Saglik ¢alisanlarinin, ebeveynlerin as1 konusundaki endi-
selerine ve as1 reddine yonelik yaklagimlarini incelemek de
gereklidir. Amerikada ¢ocuk doktorlar: arasinda yapilan
bir aragtirma, hekimlerin %30’undan fazlasinin, asty1 red-
deden ailelere hizmet vermekten kagindigini gostermistir.
Ayrica, maddi durumu iyi ve egitim seviyesi ytiksek aile-
lerle caligan hekimlerin, ag1 reddiyle daha sik kargilagtik-
lar1 gozlemlenmistir.® Sosyoekonomik durumu yiiksek
annelerle yapilan bir aragtirmada, as1 reddinin artis gos-
terdigi belirlenmis ve bu annelerin, ¢evreleri tarafindan

kabul gormedigi, anlasmazliklar yasadigi, saglik hizmeti

saglayicilartyla catigmalara girdigi ve damgalandig: sap-
tanmistir* Goruldugu tzere as1 tereddidii, bireylerin
as1 yaptirma kararini etkileyen multifaktériyel bir durum
olup, bu konuyu kategorize ederek kapsaml sekilde ince-
lemek, tereddiidiin sebeplerini daha iyi kavramamuiza yar-

dimci olabilir.

Asilarin Igerigi ve Olasi Yan Etkileriyle flgili Kaygilar
Asilar diinya genelinde yilda bir milyardan fazla doz olarak
saglikli insanlara uygulanmaktadir ve bu siireg, tiriinlerin
tasarimi, uygunlugu ve standardizasyonu konusunda titiz-
likle yiirtitilmektedir. Ancak, ebeveynlerin agilarla ilgili
endiselerinin baslica nedenlerinden biri, ast icerigindeki
maddelerin saglik {izerindeki olas zararh etkileridir. Ozel-
likle aliminyum (Hepatit A, Hepatit B, Dortlii Karma, Td
Besli Karma, ve KPA asilarinda) ve civa (Td ve Hepatit B
agilarinda) gibi maddeler en ¢ok endise yaratan ve tartisi-

lan bilegenlerdir.>*

Agilarin otizme neden olup olmadigi konusundaki endi-
seler en biiyiik tereddiitlerden biridir. Thiomersal adl1 or-
ganik civa bilesiginin otizmle baglantili olup olmadig: tar-
tigtlmaktadir. Ancak, thiomersal ile otizm arasinda iliski
olmadigini gosteren pek ¢ok bilimsel ¢aligma mevcuttur.
Avustralyada 1 milyondan fazla ¢ocu@a yapilan aragtir-
malar ve Ingiltere, ABD ve Danimarkada gerceklestirilen
epidemiyolojik ¢alismalar, thiomersal igeren asilarla otizm
arasinda baglanti bulunmadigini ortaya koymustur. Bu
sebeple, as1 reddini azaltmak ve endiseleri gidermek i¢in
diinya genelinde ve Tiirkiyede son 10 yildir agilarda civa

kullanilmamaktadir.¢-?°

Cocuklarda aliiminyumun sinir sistemine zarar verebi-
lecegi ve otoimmiin hastaliklara yol agabilecegi iddiala-
r1 ortaya atilmistir. Ayrica, aliminyum ve civanin néron
hiicrelerinde toksik etkileri olabilecegi ve bazi koyunlarda
as1 sonrast ensefalit goriildiigii 6ne siiriilmistiir. Ancak bu
iddialarin ¢ogunun gegersiz oldugu ve as1 karsithgryla ilis-
kili oldugu saptanmustir.**** Asilar, insan viicuduna alinan

aliminyum miktarinin yaninda olduke¢a diisiik diizeyde
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aliiminyum igerir. Ornegin, 6 aylik bir bebek anne siitii ve
bebek mamalari yoluyla ¢ok daha fazla aliminyuma maruz
kalabilirken, asilarla alinan aliiminyum miktar1 ¢ok daha
disiiktiir. Diinya Saglik Orgiiti'niin 2012'deki raporunda,
aliiminyum igeren asilarla otizm arasinda bir baglant: bu-

lunmadig belirtilmistir.*-°

2009 grip pandemisi sirasinda, agilarin icerdigi skualen
maddesi yan etkileri agisindan tartigilmaya baslandi. An-
cak arastirmalar, skualen iceren ve icermeyen asilar arasin-
da yan etki farki bulunmadigini ortaya koymustur. Ayrica,
skualen adjuvaninin bazi otoimmiin hastaliklara neden
olabilecegi tartisilmis olsa da, son ¢alismalar skualenin gii-

venli bir bilesen oldugunu gostermektedir.>*¢

Asilarin otoimmiin hastaliklara yol a¢ip agmadig: tartigma
konusu olmugstur. 1976 daki HIN1 salgininda, asilamayla
baglantili olarak nadiren Guillain-Barre Sendromu’nun
(GBS) goriildigii bildirilmistir, ancak bu risk hastaligin
kendisinden daha diistiktiir. Bu tiir vakalar as1 takviminde

degisiklik yapilmasini gerektirmemektedir.’”

Tiirkiyede ast karsitlarinin dini nedenlerle asiya kars: ¢ik-
malarinin sebeplerinden biri, agilarda domuz iriini bu-
lundugu iddiasidir. Ancak, T.C. Saglik Bakanlig1 tarafindan
temin edilen ve kullanilan hicbir aginin iceriginde domuz

kaynakli {irtin bulunmamaktadir.*®

Asilarin Islevselligi Uzerine Tartigmalar ve Asilamanin
Durdurulmasinin Sonuglari
Yeterli agilamanin yapildig1 bolgelerde, etkin asilar saye-
sinde bazi hastaliklarin 6liim ve hastalik oranlar1 belirgin
sekilde azalir; 6rnegin difteri, ¢igek, cocuk felci, kuduz,
bogmaca ve kizamikta bu durum goralmiistir.® Asila-
rin basarili olmasi, bazi hastaliklarin neredeyse tamamen
yok olmasina yol agmis ve bu durum, baz: kisilerin asila-
rin gereksiz oldugunu diisiinmesine neden olmustur. Ast
karsitlari, hastaliklarin azalmasmni hijyen kosullarindaki
gelismelere baglamaktadir. Ancak CDC raporlari, agilarin

durdurulmasimnin ciddi saglik sorunlarina neden olabilece-

gini ortaya koymaktadir. Ornegin, difteri dncesi dénemde
yilda 15.000den fazla 6liim yasanirken, 2004-2014 arasin-
da sadece iki vaka bildirilmistir. Benzer sekilde, 1965teki
kizamikgik salgininda 12,5 milyon kisi hastalanmus, 2.000
bebek 6lmiis ve 11.000 diisiik yasanmustir; 2012-2018 ara-
sinda ise yalmizca 15 kizamikgik vakasi saptanmuistir.40
Benzer bir tablo Tiirkiyede goriilmiis, as1 uygulanan has-
taliklarda belirgin azalmalar gozlemlenmistir. Ancak, as1
oranlar1 yiiksek olmasina ragmen, 2013 yilinda 7.397 ki-
zamik vakasi yaganmig ve alinan 6nlemlerle salgin kont-
rol altina alinmigtir. Vaka sayist 2016da 9’a diismiis, ancak

2018de tekrar 566 vakaya yiikselmistir.*!

Tarihte, as1 ile kontrol altinda oldugu distiniilen hasta-
liklar, asilama oranlar1 diistigiinde salginlara yol agarak
sakatlik ve ¢liime neden olmustur. Ornegin, Japonyada
1974te ¢ocuklarin %80’ bogmaca asis1 olmusken, bog-
maca vakasi 393 ile sinirli kalmig ve 6liim yasanmamus-
tir. Ancak, 1979da asilanma oranlar1 %10%a distiigiinde
13.000den fazla vaka ve 41 6lim yaganmigtir. Asilamanin

yeniden artmasiyla hastalik sayis1 azalmistir.*°

Hastalik bazinda incelendiginde:***>
o  Difteri: 1921'de 206.000 vaka ve 15.520 6liim goriil-
miistiir. Asilamaya baslanmasiyla 1923’te vakalar si-
firlanmistir.

Tetanoz: 2017'de diinyada 30.848 yeni dogan tetanoz
nedeniyle 6lmistir. Asilamanin durdurulmas: duru-
munda, herkes tetanoza kars1 duyarls hale gelir.

Polio: Asisiz donemde ABDde her yil 20.000 vaka go-
riiliirken, 1988de 127 iilkede yillik 350.000 vaka rapor
edilmistir. Asilama sayesinde hastalik diinya ¢apinda
biiyiik 6l¢tide ortadan kaldirilmistir.

Hepatit B: Diinyada iki milyardan fazla kisi HBV ile
karsilagmis ve 350 milyon kisi 6miir boyu tastyict ol-
mugtur. Ag1 takviminin uygulanmaya baglamasiyla,
ABDde yeni enfeksiyon sayist 1980’lerde 300.000den
2008de 50.000’in altina diigmiistiir.

Haemophilus influenzae tip B (Hib): Asist bulunma-

dan 6nce diinyada yillik ortalama ii¢ milyon vaka ve
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400.000 oliim yasaniyordu. Asinin 1987de uygulan-
maya baglanmasiyla hastalik siklig1 %90, ABDde ise

%99 oraninda azalmustir.

Saglik Profesyonellerinde ve Ebeveynlerde As: Bilgi Eksik-
likleri

Saglik profesyonelleri, ebeveynlerin asilarla ilgili kararla-
rin1 verirken onemli bir etkiye sahiptir. As1 tereddiidiin-
de olan ebeveynler de dahil olmak {izere, saglik hizmeti
sunucular, ailelerin en giivendigi ve en ¢ok faydalandigi
bilgi kaynag1 olarak 6ne ¢ikar. Bazi saglik uzmanlari, asi-
y1 reddeden hastalara hizmet vermekten kaginmayi tercih
edebilir. Ancak, Amerikan Pediatri Biyoetik Akademisi
gibi pek ¢ok kurulus, saglik profesyonellerinin bu duruma
karsi olsa bile ebeveynlerin kaygilarini anlamasi, agilama-
nin risklerini onlarla konugarak daha bilingli bir yaklagim
sergilemesi gerektigi konusunda ortak bir goriise sahip-
tir.43 As1 reddi vakalarinda, ebeveynlerin bilgi eksikligi
en 6nemli nedenlerden biridir. Doktorlar, ebeveynlerin
saglik konusunda bilinglenmesinde kritik bir role sahip-
tir. Kisa stiren poliklinik muayenelerinde, ebeveynlere
astlar hakkinda bilgi verme y6ntemleri {izerine yapilan bir
aragtirmada, ti¢ farkli bilgilendirme tiiriiniin (basit s6zel
bilgi, genis sozel bilgi ve yazili bilgi) ailelerin karar ver-
me stirecine etkisi incelenmistir. Bu ¢aligmada, basit sozel
bilginin diger yontemlere kiyasla daha etkili oldugu bu-
lunmustur.44 2013 yilinda gergeklestirilen bir randomize
kontrollii ¢alisma, annelerin bilgilendirilmesinin, ailelerin
ast tereddiitleriyle nasil iliskili oldugunu arastirmistir. Ca-
lisma sonuglarina gore, as1 tereddiidii dogum aninda en
yliksek seviyede bulunmus, ancak bebegin 24 aylik olma-
sina kadar bu tereddiit azalmigtir. Ayrica, annenin agilarin
giivenligi ve etkinligi konusunda duydugu giiven arttikga,
as1 tereddiidiiniin de azaldig belirlenmistir. Bu bulgular,
ast karsithginin dogumda en iist diizeye ulastigini, ancak
ebeveynlerin ag1 hakkinda daha fazla bilgi ve deneyim ka-
zandik¢a degisebilen dinamik bir stire¢ oldugunu ortaya

koymaktadir.45

Tamamlayict Tip ile Agilarin Onleyebildigi Hastaliklardan

Korunma Diistincesi

As1 karsiti bazi kisiler, tamamlayici tip yontemlerinin has-
taliklardan korunmada agilar kadar etkili hatta daha sag-
likli oldugunu savunmaktadir. Avustralyada yapilan bir
arastirma, asty1 reddeden ebeveynlerin tamamlayict tip
yontemlerini daha fazla tercih ettigini ortaya koymustur.
Bu kisiler, tamamlayici tip yontemlerinin daha dogal ol-
dugunu, yan etkileri bulunmadigini, kimyasal madde iger-
medigini, giivenilir oldugunu ve biiyiik ila¢ sirketlerinin
finansal ¢ikarlarini gozetmedigini diistinmektedirler. An-
cak, tamamlayici tip yontemleri tibbi tedaviyi destekleye-

bilir, ama onun yerini almazlar.46-48

As1 Ureticilerine ve Ilag Endiistrisine Kars1 Siiphe

flag sektoriiniin halk sagligi yerine kendi gikarlarini ve k-
rint 6n planda tuttugu diisiincesi, asilamaya kars: giiven-
sizlik yaratabilir. As1 endiistrisinin bask: altinda oldugu
ve agilarla ilgili seffaflik eksikligi algisi, agilamay1 olumsuz
etkileyebilir.13 As1 karsitlari, as1 Gireticilerinin arastirma
burslar1 veya maddi desteklerle bilim insanlarini yonlen-
dirdigini 6ne siirmektedir.49 fla¢ sektorii ve tip dergileri
editorleri arasindaki ¢ikar iligkilerini aragtiran bir ¢aligma,
editorlerin yiiksek 6demeler aldigini ve bu 6demelerin ka-
muoyunun yayinlara olan giivenini azaltabilecegini ortaya
koymustur. Ast iireten sirketler ayni zamanda bu hastalik-
larin tedavi ilaglarini da tiretebilen firmalardir. Kar hedefi
g6z oniine alindiginda, asilamanin 6nlenmesi ve hastalik
ilaglarinin satilmas1 daha cazip olabilir distiincesi de ast

tireticilerine olan stipheyi besleyebilir.50

Agilanma Siirecinde Yazili, Gérsel ve Isitsel Medyanin
Roli

Tiirkiyede as1 karsithiginin ozellikle son yillarda artis gos-
terdigi, bu durumun kamuoyu ve medya tizerinde 6nemli
etkiler yarattig1 goriilmektedir. As1 karsitlari, web siteleri
ve sosyal medya araciligiyla genis kitlelere ulagabilmekte-
dir. As1 retlerinin artmasinda, 6zellikle annelerin agirlikli
oldugu sosyal medya platformlar1 ve magazin sitelerinde
yer alan ‘aginin 6nledigi hastaliklar’ yerine ‘asinin neden

oldugu hastaliklar’ gibi olumsuz propagandalar ile ag1 kar-
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sit1 ebeveynlerin basin ve yayin organlarinda sik¢a giinde-
me getirilmesi biyiik rol oynamistir.® 2015 yilinda Tiir-
kiyede bir savcinin, devlet gorevindeyken ¢ocuklarina as
yaptirmamak amaciyla agtig1 davay: kazanmasi, gazete ve
sosyal medya haberlerinde “Ikiz bebeklerine a1 yaptirma-
yan savcinin hukuki basaris1” olarak yansitilmis ve genis
ilgi gormiistiir. Bu olayin kamuoyunda dikkat ¢ekmesiy-
le, dini ve felsefi etkisi bulunan baz: kisiler énctiliigiinde
ast karsit1 soylemler daha da yayginlagmistir. Bu siiregte,
giderek daha fazla anne ve babanin, kendi kararlariyla ve
imzalariyla gocuklarina as1 yaptirmay: reddettigi gozlem-
lenmistir.”* Toplumda as1 kargithginin artmasinin neden-

lerine bakildiginda, internetin etkisiyle bilginin erisim

sanlar bilgi edinmek i¢in siklikla internet tizerinden aras-
tirma yapmayi tercih etmektedir. Ancak ¢evrimici ortam-
da, arama sonuglarinda as1 karsit siteler, bilimsel ve dogru
bilgi sunan sitelerle birlikte listelenmekte, hatta bazen st
siralarda ¢ikmaktadir. Bu tiir as1 karsiti sitelere kisa stireli
maruz kalmanin bile agilarla ilgili risk algisini artirdig: ve
ailelerin bu etki sonrasi as1 yaptirmayi erteledikleri saptan-
mustir. Internette agilar hakkinda arastirma yapan ailele-
rin, karsilastiklar1 kisisel deneyimler, hikayeler ve olumsuz
anlatilarin risk algilar1 tizerinde 6nemli etkiler yarattig

bilinmektedir.*

Birinci Basamagin Asilamadaki Rolii
Birinci basamak hizmetlerinde kritik bir rol oynayan aile
hekimligi, hastalarin saglik sistemine ilk adim attiklar:
yerdir. Aile hekimleri, saglik hizmeti almak tizere bagvu-
ran tim bireylere ayrim gézetmeksizin kapsamli ve biitiin-
cil bir yaklasim sergileyerek, onlar1 biyopsikososyal agi-
dan degerlendirir. Bunun yan sira, toplumun genel saglik
diizeyini ve iyilik halini gelistirmek de aile hekimlerinin

temel sorumluluklar1 arasindadir.'

Aile hekimligi ve toplum saglig1 hizmetleri, birincil koru-
ma gercevesinde degerlendirilen temel saglik hizmetleri-
dir. Koruyucu saglik hizmetleri, hastaliklarin olusmasini

engellemeyi hedefleyen ve 6nleyici tedbirlere dayali hiz-

metlerdir. Bu hizmetler alt1 baglikta incelenir:***

Temel (Primordiyal) Korunma: Toplumsal diizeyde ali-
nan onlemleri kapsar. Toplumun refah seviyesinin yiiksel-
tilmesiyle hastaliklara yol acan faktérlerin azaltilmasi veya
ortadan kaldirilmasi amaglanir. Hastaliga 6zgii olmayip,

genel yasamla ilgili koruyucu tedbirleri igerir.

Birincil (Primer) Korunma: Hastaligin biyolojik olarak
baslamadan 6nce ¢esitli 6nlemlerle engellenmesini hedef-
ler. Cevresel ve kisisel risk faktorlerine maruziyetin 6nlen-
mesiyle hastaliklarin olugsmasi engellenir. Ornekler arasin-
da bagisiklama, kazalarin dnlenmesi i¢in alinan tedbirler

ve sigara icmeme gibi davranislar bulunur.

ikincil (Sekonder) Korunma: Hastaliklarin erken teshis
edilmesi ve tedavi edilmesini amaglar. Tarama programla-

r1, bu korunma diizeyinde 6nemli bir rol oynar.

Ugiinciil (Tersiyer) Korunma: Hastaligin klinik belirtile-
rinin ortaya ¢ikmasindan sonra tedavi, komplikasyonlarin

onlenmesi ve rehabilitasyon hizmetlerini kapsar.

Dérdiinciil (Kuarterner) Korunma: Agir1 tibbi miidaha-
le riski altindaki bireyleri ve toplumu tanimlamak, onlar:
gereksiz tibbi islemlerden korumak ve bilimsel-etik agidan
kabul edilebilir tedavi ve bakim ydntemlerini saglamak

amaciyla yapilan faaliyetlerdir.

Besincil (Quinary) Korunma: Saglikla ilgili uygunsuz bil-
gilerin yayilmasiyla ilgili riskleri azaltmay1 ve bu tiir yanls
bilgilerin hastaliklarin ilerlemesi veya gelismesi tizerindeki
etkisini en aza indirmeyi amaglayan bir dizi politika, ko-

sul, eylem ve 6nlemdir.

Cocukluk dénemi agilamasi ve eriskin asilamasi uygula-
malarini dikkatle izlemek, etkin bir sekilde kullanmak
ve bilimsel ile teknolojik gelismeleri takip etmek, birincil
korumada gorevli her saglik personelinin, 6zellikle aile

hekimlerinin sorumluluklarindandir. Bu nedenle, saglik
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profesyonellerinin as1 programlarini diizenli olarak takip
etmeleri ve giincel gelismeleri 6grenmeleri toplum sagligi-

nin korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

SONUCLAR ve ONERILER
As1 tereddiidiiniin sonuglari, bireysel ve toplumsal saglik
iizerinde ciddi etkiler yaratabilir. Baslica sonuglar su sekil-
dedir. As1 tereddiidiiniin sonuglari, bireysel ve toplumsal
saglik tizerinde ciddi etkiler yaratabilir. Baglica sonuglar

sunlardir:

Hastaliklarin yeniden ortaya ¢ikmasi ve yayilmasi: Ast
tereddiidii, toplumda bagisiklik oranini disiiriir. Bu du-
rum, daha dnce neredeyse tamamen ortadan kalkmis veya
kontrol altina alinmis bulasic1 hastaliklarin yeniden ortaya
¢ikmasina neden olabilir. Ornegin, kizamik gibi hastalik-

lar, agilamanin azalmasiyla tekrar yayilabilir.

Toplum bagisikliginin zayiflamasi: Siirli bagisikligs, top-
lumun biiyiik bir boliimiiniin agilanmasiyla saglanir. Ast
tereddiidii, bu bagisikligin zayiflamasina yol agarak, hem
astlanmamug bireyleri hem de bagisiklik sistemi zayif olan
kisileri (6rnegin, bebekler, yaslilar veya bagisiklik yetmez-

ligi olanlar) hastaliklara kars1 savunmasiz birakur.

Saglik sistemine ek yiik getirilmesi: Asiyla 6nlenebilir
hastaliklarin yayilmasi, saglik sistemine ek bir yiik getirir.
Hastaliklarin tedavisi, hastaneye yatislar ve salginlarla mi-
cadele i¢in yapilan harcamalar saglik sisteminde maliyet-
lerin artmasina neden olur. Bu durum, kaynaklarin bagka
alanlardan ¢ekilmesine ve genel saglik hizmetlerinin kali-

tesinin diigmesine yol agabilir.

Oliimler ve ciddi saglik sorunlart: As1 yapilmamas, ciddi
komplikasyonlara ve dliimlere yol agabilecek hastalikla-
rin yayilmasina sebep olabilir. Ornegin, difteri, tetanoz ve
bogmaca gibi hastaliklar, asilanmayan bireylerde 6liimciil

olabilir.

Ekonomik kayiplar: Asiyla onlenebilir hastaliklarin yol

actig1 salginlar, is gilicli kaybina, tiretkenligin azalmasina
ve genis ¢apli ekonomik kayiplara neden olabilir. Ayrica,
saglik sistemine getirdigi mali yiik nedeniyle hiikiimetler

ve bireyler tizerinde ek finansal baskilar olusur.

Kamu giiveninin zedelenmesi: A1 tereddiidii, halkin sag-
lik otoritelerine ve asilama programlarina olan giivenini
zedeler. Bu durum, yalnizca agilarla sinirli kalmayip, diger
kamu saglig1 girisimlerine kars1 da bir giivensizlik dalgas:

yaratabilir.

Uluslararasi saglik sorunlarr: Kiiresellesen diinyada, bir
tilkede ortaya ¢ikan ag1 tereddiidii kaynakli bir salgin,
uluslararas: saglik sorunlarina yol agabilir. Hastaliklar s1-
nir tanimadigindan, salginlar hizla diger tilkelere yayilabi-

lir ve kiiresel bir tehdit olusturabilir.

Bu sonuglar, a1 tereddiidiiniin bireyler, toplum ve genel
olarak saglik sistemleri tizerinde ne kadar ciddi ve genis
kapsamli etkiler yaratabilecegini gostermektedir. Ast te-
reddiidiiyle miicadele etmek, bu sonuglarin 6niine ge¢mek
i¢in kritik 6nem tagir. Bu kapsamda yapilabilecekler igin

oOneriler sunlardir:

Egitim ve bilinglendirme: Agilar hakkinda dogru bilgi
saglayan egitim programlari ve kampanyalar diizenlenme-
li, 6zellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde ¢alisanla-

rin bu konuda donanimli olmasi saglanmalidir.

Giiven ingast: Saglik calisanlari, toplumun giivenini ka-
zanacak sekilde seffaf ve empatik bir iletisim kurmalidir.
Agilarin giivenligi ve etkinligi konusunda agik bilgiler pay-

lagilmalidir.

Yanlis bilgilendirme ile miicadele: Sosyal medya ve diger
platformlarda yayilan yanls bilgilerin oniine gegmek icin
aktif olarak dogru bilgilendirme yapilmali, yaniltict bilgi-

lerin etkisi azaltilmalidur.

Toplumsal katilim: Toplum liderleri, dini liderler ve ka-
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naat 6nderleri, asilamanin 6nemini vurgulayan mesajlarla

desteklenmelidir.

As1 erisimini artirma: Birinci basamakta asiya erigim ko-

laylastirilmali, agilama hizmetleri yayginlastirilmalidir.

Bu oneriler, birinci basamak saglik hizmetlerinde as1 te-
reddidu ile etkili bir sekilde miicadele edilmesine katki
saglayabilir. Saglik calisanlarinin, toplumun asilamaya
olan giivenini artirmak i¢in proaktif bir rol oynamasi, bu
konuda uzun vadede olumlu sonuglar elde edilmesine yar-

dimeai olabilir.

Etik Onay
Derleme ¢alismasi oldugundan etik kurul izni alinmamus-

tir.

Cikar Catigsmasi
Yazar bu derleme ile ilgili herhangi bir ¢ikar ¢atismas: bil-

dirmemislerdir.

Finansal Destek

Bu ¢alismada herhangi bir finansal destek alinmamustir.
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Probiyotikler, giiniimiizde gastrointestinal enfeksiyonlar basta olmak iizere, lirogenital ve periodontal enfeksiyonlarin tedavi ve
profilaksisinde siklikla kullanilmaktadir. Gastrointestinal sistem (GIS) mikrobiyatanin en ¢ok oldugu bélgedir. Diyet, toksinler,
ilaglar, patojenler ve ¢esitli ¢evresel faktorler tarafindan mikrobiyota degisiklige ugrayabilir. Mikrobiyom igeriginin degismesi
barsak bariyerinin bozulmasina ve kronik inflamatuar hastalik ve otoimmiin hastaliklarin gelismesine yol agabilir. Probiyotiklerin
bagisiklik mekanizmalarini da diizenledigi bilinmektedir. Konak ve mikrobiyata arasindaki iligski hastaliklarin immiinopatolojik
acidan degerlendirilmesine olanak saglamistir. Bagisiklik dengesini korumak ve geri kazanmak igin probiyotiklerin etkisi bir¢ok
galismanin odak noktas: olmustur. Burada mikrobiyomun otoimmiin hastaliklardaki roliinden ve probiyotik kullaniminin
otoimmiin hastaliklara etkisinden bahsedecegiz

Anahtar  Bifidobacterium, disbiyoz, Lactobacillus, mikrobiyota, otoimmiin hastaliklar, probiyotik
Kelimeler

Abstract

Probiotics are frequently used in the treatment and prophylaxis of gastrointestinal, urogenital, and periodontal infections. The gastrointestinal
system (GIS) is the region where microbiota is the most abundant. Microbiota can be altered by diet, toxins, drugs, pathogens, and various envi-
ronmental factors. Changes in microbiome content can lead to disruption of the intestinal barrier and the development of chronic inflammatory
and autoimmune diseases. Probiotics are also known to regulate immune mechanisms. The relationship between the host and the microbiota
has enabled the evaluation of diseases from an immunopathological perspective. The effect of probiotics on maintaining and restoring the im-
mune balance has been the focus of many studies. Here, we discuss the role of the microbiome in autoimmune diseases and the effect of probiotic
use on autoimmune diseases.

Keywords  Bifidobacterium, dysbiosis, Lactobacillus, microbiota, autoimmune diseases, probiotic
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GIRiS
Insan barsaginda 30-400 trilyon (3 x 1013 ila 40 x 1013)
mikroorganizma kolonize olmustur. Ve bunlarin biiyiik
¢ogunlugu distal kisimda bulunur.! Bunlarin bilesimi ge-
netik, yas, diyet, cografya ve immiin faktérlere bagli olarak
farklilik gosterir.>* Dogumdan itibaren dogum sekli ve
beslenme sekli barsak mikrobiyotasini etkiler. Fetal gastro-
intestinal sistemin steril oldugu distiniilmektedir.* Vajinal
yolla dogan bebeklerin edindigi bakteriler annenin vajen
florasina benzer olup en sik karakterize edilen bakteriler;
Lactobacillus, Prevotella veya Sneathia spp. iken, sezaryen
dogum ile dogan bebeklerde cilt florasina benzer bakte-
riler olan Staphylococcus, Corynebacterium ve Propioni-
bacterium spp. baskin olarak gériilmiistiir.>® Insan viicu-
dunda ¢ok fazla mikroorganizma kolonize olmustur. Fakat
say1 ve gesitlilik olarak en zengin bolge gastrointestinal sis-
temdir. Mikrobiyota olarak bilinen bu mikroorganizmalar
ve konak arasinda simbiyotik bir iliski vardir.®” Barsak
mikrobiyotas: konakgiya besin ve vitaminlerin sindirimi
ve fermantasyonu, barsak anjiogenezinin diizenlenmesi,
barsakla iligkili lenfoid dokunun gelisimi, mukozal bari-
yere katki saglamasi ve immiin sistemin ¢esitlendirilmesi
gibi bir¢ok yarar saglar.>® Bu dengenin c¢esitli nedenlerle
bozulmas: disbiyoz olarak adlandirilir. Disbiyoz c¢esitli
nedenlerden kaynaklanabilir. En ¢ok ii¢ ana hat tizerinde
durulmustur. Bunlar; faydali bakterilerin azalmasi, pato-
jenik bakterilerin asir1 cogalmasi veya genel bakteriyel ce-
sitliligin azalmasidir. Bu ti¢ neden ayn1 anda da gelisebilir.
Ayrica disbiyoz, alerjik hastaliklar, tip 1 diyabet mellitus
(DM), inflamatuar barsak hastaliklar1 (IBH), otizm, ko-
lorektal kanser ve ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.’
Inflamatuar ve inflamatuar olmayan hastaliklarin viicut-
taki mikrobiyal dengeyi saglayan stratejilerle tedavi edil-
mesi ve 6nlenmesi fikri alternatif bir secenek sunmustur.”
Giiniimiizde bozulmus barsak florasini hem probiyotikler
ile hem de fekal mikrobiyata nakli ile yeniden saglamak
miimkiindir.* Hill ve ark.' probiyotikleri “Yeterli miktar-
da uygulandiginda konakgiya saglik acisindan fayda sag-
layan canli mikroorganizmalar” olarak tanimlamislardir.
Probiyotikler barsak iliskili lenfoid doku ile birlikte barsak

epitel biitiinliigiini korurlar ve sistemik bagisiklig1 destek-
lerler. Ayrica bakteriyel translokasyonu 6nler ve inflama-
tuar yaniti azaltirlar.®*'! Diger bakterilerin de faydalar: bi-
lindigi halde en ¢ok ¢aligilanlar laktik asit bakterileri olan

Lactobacillus ve Bifidobacterium tirleridir.”!'-!3

Hem probiyotikler hem de komensal bakteriler gastroin-
testinal sistem (GIS) epitelinin bariyer islevini giiclendirir,
mukus salgilanmasina yardimei olur ve patojen bakterileri
notralize eden IgA salgilanmasini uyarir. Mevcut ¢aligma-
lar, probiyotiklerin bagisiklik sistemini ve hastalik patofiz-
yolojisine 6zgii hiicresel ve humoral bagisiklik tepkilerini
diizenleyerek kontrol altina aldig1 lehinedir.**” T yardimc1
(Th)-1, Th2, Th17 hiicreleri veya T diizenleyici (Treg) hiic-
relerini uyaran probiyotiklerin immiinomodiilator etkileri
oldugu bilinmektedir.'>'*'> Probiyotikler, proinflamatuar
molekiilleri (IL-1f, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IFN-y, TNF-a
ve Cox-2) azaltir ayn1 zamanda anti-inflamatuar bir sito-

kin olan IL-10u arttirarak inflamasyonu iyilestirirler.*

T helper tip 17 (Th17) hiicreler, lenfositleri fungal ve bak-
teriyel enfeksiyonlara karsi savunur. Ayrica proinflamatuar
molekiiller olan IL-17 ve IL-22 salgilarlar, nétrofillerin de
katilimiyla otoimmiin hastaliklar gelisebilir.'® Diizenleyici
T hiicrelerinin (Treg) barsakta azalmasina bagli CD4+- T
hiicreleri anormal ¢ogalir ve barsak inflamasyonuna neden
olur. Ayrica Bacteroides fragilis’ in salgiladig: polisakka-
rit A, CD4+-T hiicrelerini Treg hiicrelerine indiikleyebi-
lir, bu da IL-10 salgilanarak anti inflamatuar etki gosterir
ve mukozal bariyere katki saglanir.”” B hiicreleri plazma
hiicrelerine farklilasarak, Peyer plaklarinda IgA salgilarlar.
Salgilanan IgA patojen bakterilerin epitele baglanmasini

ve invazyonunu engelleyerek bir bariyer gorevi goriir.>'®

Otoimmiin hastaliklar konagin kendi savunma hiicreleri-
ne kars: antikor gelistirmesiyle ortaya ¢ikar. Nedeni tam
olarak aydinlatilamamakla birlikte, diyet, enfeksiyonlar,
cevresel ve genetik faktorler suglanmistir.* Mikrobiyomda-
ki degisiklikler bagisiklik toleransinin azalmasmna neden

olabilir. Roman ve ark." antibiyotik kullaniminin artmasi
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ile barsak florasinin bozuldugunu ve sistemik lupus eri-
tematosus (SLE), multipl skleroz (MS), tip 1 DM, infla-
matuvar barsak hastalig1 hastaliklarinin artmasinin buna
paralel oldugunu savunmustur. Barsak homeostazi ve
bagisiklik yanitini desteklemesi nedeniyle probiyotikler,
otoimmiin hastaliklar i¢in adjuvan tedavi olarak distiniil-
miistiir. Ayrica literatiirde disbiyozun otoimmiin hastalik-
lara zemin hazirladigini savunan yazilar da mevcuttur.**'>
Buna goére mikrobiyomun bozulmasi bagisiklik yanitini
bozabilir ve otoimmiin hastaliklar ortaya ¢ikabilir. Mikro-
biyom igeriginin degismesi barsak bariyerinin bozulmasi-
na ve bagisiklik toleransinin azalmasina neden olabilir. Bu
da kronik inflamatuar hastalik ve otoimmiin hastaliklarin

gelismesine yol agabilir.**

Disbiyozlu hastalarin i¢in bir bagka yontem diski mikro-
biyota naklidir. Saglikli donorlerden alinan digski mikrobi-
yotasinin hasta bir aliciya agilanmast ile gerceklesir.9 Digki
mikrobiyota nakli Clostridium difficile enfeksiyonunun

tedavisinde oldukga basarili bulunmustur.”!

Tip 1 Diyabet Mellitus
Tip 1 diyabet, pankreas { hiicresi harabiyeti sonucu gelisen
otoimmiin bir hastaliktir.”> Hastaligin mekanizmasi hentiz
netlesmemekle beraber, genetik ve cevresel faktorler sug-
lanmaktadir. Disbiyozun tip 1 DM ile iliskili oldugunu

varsayan ¢alismalar olmugtur.*%

Matsuzaki ve ark.”” diyabet olan ve diyabete yatkin olan
farelere laktik asit bakterileri olan Lactobacillus ve Bifido-
bacterium bakterilerini vermislerdir. Bu sayede diyabetin
onlendigi veya geciktigini savunmuslardir. Bagka bir ¢alis-
mada diyabet direngli farelerin digkilarinda Lactobacillus
ve Bifidobacterium gibi probiyotik benzeri bakterilerin
daha fazla iken, diyabetli ve diyabete yatkin farelerde Ba-
cteroides, Eubacterium ve Ruminococcus suslariin daha
fazla oldugu bulunmustur.® De Goffau ve ark.” tip 1 DM
olan 18 Finlandiyali ¢gocugun barsak mikrobiyomunu in-
celediler. Ve saglikli cocuklara gore Bifidobacterium tiirle-

rinin azaldigini ve Bacteroides cinsinin arttigini gézlemle-

diler. Bifidobacterium tiirlerinin ve biitirat iireten bakteri
cinslerinin azalmasmin bagirsak epitel bariyer fonksiyo-
nunu ve inflamasyonu olumsuz etkiledigini bildirdiler. Al-
kanani ve ark.® tip 1 DM tanili 35 hastanin digki mikro-
biyomunu saglikli deneklerinki ile karsilastirdilar. Tip 1
DM’li hastalarin diskisinda Firmicutes cinsi Lactobacillus
veya Staphylococcus’un azaldigini buldular. Ve bu degisik-
liklerin tip 1 DM hastaliginin ilerlemesiyle iliskili oldugu-

nu savunmuslardir.

Uusitalo ve ark.” The Environmental Determinants of Di-
abetes in the Young (TEDDY, Genglerde Diyabetin Cev-
resel Belirleyicileri) ad1 atinda prospektif cok merkezli bir
kohort ¢alismasi yayimladilar. Bu ¢aligmada 7.473 ¢ocuga
yasamin ilk yilinda probiyotik kullandirdilar. Ve adacik

antikor gelisme riskinin azaldigini buldular.

Caligmalar tip 1 DM hastalarinda barsak mikrobiyomu-
nun degismesi ile bakteri metabolitleri barsak gecirgenli-
ginin etkilenebilecegini vurgulasalar dahi barsaktaki ba-
g1siklik hiicreleri araciligiyla pankreas {8 hiicrelerine kars:
otoreaktivite gosterildigine dair giiniimiizde yeterli kanit

yoktur.*

Multipl skleroz
Multipl skleroz merkezi sinir sistemini etkileyen fokal de-
miyelinizan inflamatuar bir hastaliktir.’! Diger otoimmiin
hastaliklar gibi MSde genetik, cevresel faktorler ve bagi-

siklik bozukluklar1 sonucu meydana gelebilir."”

Th17 hiicrelerinin MS patogenezinde 6nemli bir rol al-
dig1 ve miyelin spesifik T hiicreleri tarafindan IL-17 sal-
gilanarak hastalik ilerlemektedir. Th17 hiicrelerinin kan
beyin bariyerini agarak T hiicrelerini aktifledigi diigtinil-
mektedir.*? Yapilan fare ¢alismalarinda Th17 hiicrelerinin
barsakta aktiflendigi bulunmustur.**>** Cosorich ve ark.*?
MS’li hastalarin barsak mikrobiyatasinda Firmicutes/Ba-
cteroidetes orani, Streptococcus tiirlerinin arttigini buldu-
lar. Ve yiiksek hastalik aktivitesini intestinal Th17 hiicrele-

rinin artmasina bagladilar.
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Kouchki ve ark.* 30 MS hastast ve 30 saglikli kisi ile ran-
domize cift kor bir ¢alisma yaptilar. Plasebo ve probiyo-
tikler ile yaptiklar1 caliymada MS’li hastalarda depresyon,
anksiyete ve stres 0l¢eklerinde azalma oldugunu kaydetti-
ler. Ochoa ve ark.” yaptiklar: fare ¢alismalarinda Bactero-
ides fragilis'ten saflastirilmig polisakkarit A ile oral tedavi-
nin otoimmiin ensefalomiyelite kars: koruma sagladigini
buldular. Yine bir calismada Lactobacillus suslar1 ensafa-
lomiyetli farelere oral olarak uygulanmis ve mezenterik
lenf nodlarinda Treg hiicrelerini etkileyerek hastaligin
ilerlemesinin durdugu gézlemlenmistir. Ayrica hastaligin
klinik ve histolojik belirtilerinin tersine dondiigtinii rapor-
lamiglardir®® Yapilan ¢alismalar probiyotik kullaniminin
MS hastaliginin siddetini azaltmada rol aldigini goster-

mektedir 32,34,35,37-39

Romatoid Artrit
Romatoid Artrit (RA), sistemik bulgular1 olan, daha ¢ok
eklemlerde agr1 ve iltihap ile seyreden, sistemik, kronik
otoimmiin bir hastaliktir. Romatoid faktér (RF) ve an-
ti-sitriilinat peptit antikorlarinin (ACPA) en 6nemli anti-

korlardir.>*

Vaghef-Mehrabany ve ark.* randomize cift kor, plasebo ve
probiyotiklerle (Lactobacillus casai) 23 vaka tizerine ¢a-
lisma yapmustir. RA hastalarinin inflamatuar yanitlarinda
ve hastalik aktivitesinde diizelme oldugunu bulmuslardir.
Ayni sekilde 60 RAl1 hastaya yapilan bir ¢alismada da 8
hafta boyunca plasebo ve probiyotikler (Lactobacillus aci-
dophilus, Lactobacillus casei ve Bifidobacterium bifidum)
verilmistir. Hastalik aktivite skorunda iyilesme oldugunu
gozlemlemislerdir.*' RA hastalarinda probiyotiklerle ilgili
sonuglar cesaret verici olsa da daha biiyiik popiilasyonlar

ile yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.”

SONUC
Probiyotikler; giiniimiizde enfeksiy6z birgok hastalig1 si-
nirlamak icin siklikla kullanilmaktadir. Kullanilan farkli
mikroorganizmalar arasinda en sik olanlar1 agik ara Lacto-

basillus ve Bifidobacterium tiirleridir. Otoimmiin hastalik-

larin kiiratif bir tedavilerinin hentiz olmamasi probiyotik
kullanim stratejilerini destekleyebilir. Probiyotikler profi-
laksi, alternatif veya adjuvan tedavi olarak kullanilabilirler.
Insanlarda yeterli caligma olmamasina ragmen probiyotik-
lerin yararli ve giivenilir oldugunu séylemek miimkiindiir.
Otoimmiin hastaliklar1 sinirlamak veya tedavi etmek igin
probiyotikler ile yapilan ¢aligmalar umut verici sonuglar
igerse de, bu mikroorganizmalarin roliinii aragtiran daha

fazla klinik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Etik Onay
Derleme ¢aligmasi oldugundan etik kurul izni alinmamis-

tir.

Cikar Catismasi
Yazar bu derleme ile ilgili herhangi bir ¢ikar catigmasi bil-

dirmemislerdir.

Finansal Destek

Bu ¢aligmada herhangi bir finansal destek alinmamstir
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Abstract

Amag  Ventilator iliskili pnomoni (VIP) siirveyansi subjektif, net olmayan, zaman alic1 ve sonuglari tahmin ettiremeyen bir yéntemdi. Amerikan Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi (CDC)
2013 yilinda Ventilatérle iliskili pnémoni yerine Ventilatér iliskili olay (VIO) tanumlarina kullanmay: énerdi. Bu nedenle, biz de bu yeni siirveyans algoritmasini VIP ve VIO yontem-
lerinin sonuglarin kiyaslayarak gozden gegirdik.

Geregve  Hastanemizin 13 yatakli medikal ve cerrahi yogun bakiminda iinitesinde (YBU) mekanik ventilasyona baglanmis hastalar1 degerlendirdik. Retrospektif olarak, 2018-2019 yillar:
Yontem  arasinda VIP tanist almig hasta ve 2022-2023 yillar1 arasinda 11 VIO tanist alms hasta incelendi. Yeni tanimlarin mekanik ventilasyon siiresi, antibiyotik kullanim siiresi, YBU kalis
siiresi gibi klinik siire¢lere etkisi enfeksiyoz durumlari incelenerek gozden gegirildi.

Bulgular  Her iki VIP ve VIO grubunda demografik ve sayisal verinin istatiksel olarak benzer oldugu goriildii (p<0.5). Hastalarin klinik siiregleri incelendiginde, 2004 CDC kriterlerine gore
tanimlanan dokuz VIP hastanin sadece ikisi ve yeni kriterlerine gére tanimlanan 3 olast VIP (OVIP) hastanin biri pnémoni nedeniyle kaybedilmistir. OVIP grubunda pnémoni en
6nemli 6liim nedenidir.

Sonu¢  Bu galismada, OVIP olarak tanimlanmus hastalarda pnémoni nedeniyle 6liim oranin daha yiiksek olmasi durumu, yeni kriterlerin sadece pndmoniyi degil ayn1 zamanda kesin pnomo-
ni tanisi koymay zorlastiran, mekanik ventilasyona bagh komplikasyonlar: saptayabilecegini ortaya ¢ikarmigtir.

Anahtar

Kelimeler Mekanik ventilasyon, ventilator-iliskili olay, ventilator- iliskili pnomoni

Ozet

Aim  Surveillance of ventilator-associated pneumonia is subjective, inaccurate, time-consuming, and does not predict outcomes. The Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
rece ded the use of ilator-associated event (VAE) definitions instead of il associated p ia (VAP) in 2013. Therefore, we evaluated this novel surveillance algorithm
by comparing the results of our VAP and VAE methods.

Material and ~ We evaluated mechanically ventilated adult medical and surgical patients in our 13-bed intensive care unit (ICU). Nine patients diagnosed with VAP in 2018-2019 and 11 patients diagnosed
Method  with VAE in 2022-2024 were retrospectively evaluated. The impact of the new definitions on clinical processes such as days on the mechanical ventilator, duration of antibiotic use, ICU stay
in determining infectious status was monitored.

Results  Statistical analysis revealed that demographic and numeric data were similar in both VAP and VAE diagnosis groups (p<0.5). When the clinical course of the patients was examined, it was
found that only two of the nine VAP patients diagnosed according to the 2004 CDC criteria and one of the three probable VAP (PVAP) patients diagnosed according to the new criteria died
of pneumonia. Pneumonia was the main reason of mortality in PVAP group.

Conclusion  The fact that mortality due to pneumonia was higher in those diagnosed with PVAP suggests that the new criteria may screen not only for pneumonia but also for complications that may
confound accurate pneumonia diagnosis.

Keywords ‘Mechanical ventilation, ventilator-associated event, ventilutor—asssociatedpneumania
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INTRODUCTION
Even though non-invasive mechanical ventilation and
high-pressure nasal oxygen therapy have been more com-
monly used in intensive care units in recent years, invasive
mechanical ventilation is still the predominant approach
to the management of critical care patients.' Several con-
ditions such as pneumonia, barotrauma, fluid overload,
pulmonary embolism, pneumothorax and atelectasis are
mostly seen in mechanically ventilated patients.” Venti-
lator-associated pneumonia (VAP) has been the primary
quality indicator in inter-institutional comparisons.>* VAP
diagnosis included radiologic, systemic, and pulmonary
criteria, with optional inclusion of pulmonary secretion
culture positivity. Positive culture of pulmonary secretions
was an optional inclusion.” However, this definition was
considered time consuming and subjective, therefore in
2013 the CDC endorsed the use of ventilator-associated
event (VAE) definitions as a replacement for VAP.® While
VAE surveillance is more complex and requires trained
human resources, even though it has been used in U.S.
hospitals for nearly 10 years, it has not been widely adopt-

ed worldwide.

VAE provides a specific definition for complications oc-
curring after 48 hours of mechanical ventilation, with
three sub-conditions defined: Ventilator-associated con-
dition (VAC), infection-related ventilator-associated com-
plication (IVAC), ventilator-associated (VAE), and pos-
sible ventilator-associated pneumonia (PVAP). The VAE
algorithm was implemented at Anadolu Medical Center in
2022. This study focuses on the impact of the new defini-
tions on clinical processes such as ventilator days, antibiot-
ic use, and length of stay ICU. Specifically, it evaluates the
impact of these new definitions on determining infectious
status compared to previous VAP diagnoses. This review
provides valuable insights into the practical implications
of these new definitions and promotes further interest and

controversy in the field.

MATERIALS and METHODS

Patients who fulfilled the criteria for VAP and VAE and
were supported by mechanical ventilation in the 13-bed
general intensive care unit of Anadolu Medical Center
were retrospectively evaluated. All nine patients had VAP
in 2018-2019; VAE was recognized in 11 patients between
2022-2023. The demographic information of the patients
is summarized in Table 1. CDC criteria published in 2004
were used to diagnose VAP. The criteria identified patients
with 2105 cfu/mL growth in deep tracheal aspirate, quan-
titative culture, fever >38.5°C or <35°C, and abnormal
leukocyte count (210,000 or <5,000/mm3) as VAP’ VAE
algorithm’s three-step VAC, IVAC, and PVAC criteria were
used.®1%!! Patients diagnosed with VAP during the COV-
ID-19 pandemic period were excluded from the study.

Patients’ age, gender, primary diagnosis, diagnosis of ad-
mission to intensive care unit, number of days of intensive
care stay, number of ventilator days; On the day of VAP /
VAE diagnosis, APACHE II, Carlson Co-Morbidity index
was calculated and presented as mean value (MV) + stand-
ard deviation (SD).'>** Differences between VAE and VAP
groups were analyzed with the Mann-Whitney U test and
p<0.05 was considered significant. Statistical analysis was
performed with IBM SPSS Statistics 22.0 package program
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA).

Since the study was retrospective and observational there
was no need to take informed consent from the patients

and we did not mention the names and pictures of patients.

RESULTS
In this single centre retrospective study, the comparison
of demographic and clinical features of our ICU patients
for VAP and novel VAE criteria is summarized in Table
1. In the results of data analysis; the mean age of patients
diagnosed with VAP was 57.9+21 years, while the mean
age of patients diagnosed with VAE was 43+18 years.
There was no statistically significant difference in age be-
tween patients diagnosed with VAP and VAE (p=0.412).
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The gender distribution of the two groups was similar and
there was no significant difference between the APACHE
IT score and the Carlson Co-Morbidity Index. The length
of stay in the ICU, the duration of the ventilator days, the
number of days with a diagnosis of VAP or VAE after ad-
mission to the ICU, and the number of days with antibi-

otic use after diagnosis were also similar between the two

groups.

Table 1. Demographic Features and Clinical Outcomes of Tte
Groups

VAP VAE P
Age 57.9+2 43 +2 0,4
Gender (F/M) 4/5 4/7
Apache II
(MV + SD) 27.6+5 28+11 0.4
Carlson Co-morbidity index
(MV + SD) 57+2 6.5+ 2 0.3
VAP/VAE definition day
(MV + SD) 10.8 +6 10+9 0.3
Ventilation days
(MV + SD) 294 +2 20.2+11 0.2
Length of ICU
(MV + SD) 32+ 26 21+11 0.2
Antibiotic usage days
(MV + SD) 9+2 12+3 0.8
Differences between two groups were analyzed with the
Mann-Whitney U test and p<0.5 was considered significant. MV:
Mean Value, SD: Standard Deviation
Abbreviations: F; female, M; Male, VAP; Ventilator-associated
pneumonia, VAE; Ventilator-associated event, ICU; Intensive
Care Unit

Surveillance data of patients in our hospital’s 13-bed adult
medical-surgical intensive care unit for 2018-2019 and
2022-2023 is shown in Table 2. VAP rate was found to be

similar according to the years and diagnostic criteria.

Table 2. Surveillance Data

Definition Year Number Device use | Device use
days rate

VAP 2018 4 1230 0.40

VAP 2019 5 1418 0.45

VAE 2022 14 1880 0.55

VAE 2023 6 1593 0.57

Of the nine patients diagnosed with VAP, two were ad-
mitted to the intensive care unit due to cardiogenic shock,
and seven due to organ dysfunctions related to underlying
malignancy. Of the eleven patients diagnosed with VAE,
only one patient was admitted to the intensive care unit
due to trauma, while the remaining ten patients were ad-
mitted due to organ dysfunctions secondary to malignan-
cy. Two of the nine patients diagnosed with VAP and one
of the eleven patients diagnosed with VAE survived. Two
patients diagnosed with VAP exhibited definitive evidence
of pneumonia. Upon evaluation according to VAE criteria,
pneumonia was identified in a single patient with PVAP.
In respiratory tract samples, Pseudomonas aeruginosa was
identified in seven out of nine patients diagnosed with
VAP, methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
in one patient, and Klebsiella pneumoniae (which produc-
es carbapenemases) in one patient. Following the applica-
tion of VAP criteria for surveillance, only one out of eight
patients identified with VAP exhibited growth of Stenotro-
phomonas maltophilia. In contrast, all two patients eval-
uated with PVAP criteria demonstrated growth of Steno-
trophomonas maltophilia. Furthermore, only one out of
11 patients diagnosed with VAP survived. Pneumonia was
observed in two patients diagnosed with VAP and one pa-
tient diagnosed with PVAP (Table 3).

Table 3. Clinical Features of VAP and VAE Patients
P.runar}'r Culture Outcome Cause of
Diagnosis death
VAP B ram Paeruginosa Alive
injury
Trauma MRSA Alive
AML S.maltophilia Ex Sepsis
Cardio-
MVR K. pneumoniae Ex genic
shock
. Pneumo-
NHL Paeruginosa Ex .
nia
Pancreas Paeruginosa Ex Malignan-
ca cy
Pancc:eas Paeruginosa Ex Sepsis
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CVA+ . Pneumo-
P.aeruginosa Ex .
Lung ca nia
MDS Paeruginosa Ex Sepsis
VAE HL No growth Ex Sepsis
NHL Cryseobacterium Ex Malignan-
Spp- Yy
Lung ca S.maltophilia Ex Sepsis
En.dome— C.albicans Ex Malaria
trium ca
Breast ca B.cepacia Ex Sepsis
Lung ca S.maltophilia Ex Sepsis
Gunshot No growth Alive
wound
Lung ca No growth Ex Mahcgynan—
MM No growth Ex Pnel}mo—
nia
Lungca No growth Ex Sepsis
HL S.maltophilia Ex Sepsis
Abbreviations: AML: Acute Myeloid Leukemia; NHL: Non-Hodg-
kin Lymphoma; CVA: Cerebrovascular accident; HL: Hodgkin
Lymphoma; MVR: Mitral Valve Replacement; MM: Multiple
Myeloma EX: Exitus M: Male, F: Female. APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II); ca:cancer,
Paeruginosa: Pseudomonas aeruginosa, MRSA: Methicillin-re-
sistance Staphylococcus aureus; S.maltophilia: Sthenotrophomonas
maltophilia; C.albicans: Candida albicans; B.cepacia: Burkholderia
cepacia; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae

DISCUSSION
In this retrospective single-centre study, we aimed to com-
pare the complication definitions and clinical outcomes of
the new objective VAE criteria in mechanical ventilation
processes with the traditional VAP criteria. Table 1 shows
no significant differences in demographic data, length of
ICU, ventilation days, severity scores, and clinical out-
comes when comparing the periods in which the old and
new definitions were used (p>0.05). Upon examining the
clinical outcomes, it was noted that two out of nine pa-
tients diagnosed with VAP and one out of three patients
diagnosed with PVAP had reported as pneumonia. This
highlights the significance of accurate and timely diag-
nosis, as it can substantially impact patient outcomes. As
shown in Table 2; the rates of device usage were similar
in both study periods. While VAP rate was 3.3/1000, the
PVAP rate, according to VAE definitions, was found to be

1.5/1000. Although this decrease rate was not statistically
significant, this may be due to our low numbers and the
need for further research with larger sample sizes as shown
by Rawat et al. after switching to VAE criteria, IVAC and
PVAP rates decreased by nearly half compared to VAP.*
This could encourage us for further researches which are
crucial to fully understand the potential of VAE criteria.

Bouadma et al. found that only 14.5% of patients with
comprehensive VAC diagnosis had pneumonia, high-
lighting the need to consider other nosocomial infections,
pneumothorax, atelectasis, pulmonary embolism, and

similar conditions."”

Therefore, adding objective criteria to VAE definitions has
brought about a focus on infection control and improved
antibiotic use by reliably finding infectious conditions.
Hassan et al. showed that VAE prevention packages re-
duced IVAC and PVAP rates but were not associated with
decreased VAE rates.'s Some other interventions, such as
head-of-bed elevation, daily spontaneous awakening and
breathing trials and the use of slight sedatives, are associ-
ated with a decrease in the incidence of VAE."” Detecting
complications related to mechanical ventilation using new
definitions is expected to improve the quality of care and
outcomes for patients on mechanical ventilation. There-
fore, other new precaution packages should be brought to
the agenda in addition to known VAP prevention strate-

gies.

We also thought that with the use of the VAP algorithm
in our hospital, more accurate pneumonia diagnoses were
made. When the patient documents and clinical process-
es were examined, it was seen that only two of the nine
patients diagnosed with VAP according to the CDC 2004
criteria and one of the three patients diagnosed with PVAP
according to the new criteria died due to pneumonia. The
fact that the mortality rate due to pneumonia is higher in
those diagnosed with PVAP gives a clue that the correct
diagnosis of pneumonia is made and that we evaluate the

non-infectious causes of those we define as VAP as pneu-
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monia. Melson et al. showed in their study that although
ventilator associated complications caused a similar exten-
sion of mechanical ventilation and intensive care stay, the
mortality rate was higher in VAP cases.'® Therefore, it was
thought that making a clear distinction between complica-
tions and pneumonia would reduce antibiotic use. It was
seen that there was no decrease in antibiotic use in our
patients but when the clinical documents of the patients
were examined retrospectively, it was determined that an-
tibiotics had to be used for other reasons, such as pneu-
mothorax, neutropenic fever, intra-abdominal sepsis, and

septicaemia.

VAP definitions have also enabled the detection of me-
chanical ventilation complications. In addition to infec-
tion, atelectasis, pleural effusion, acute pulmonary oede-
ma, ARDS, pulmonary embolism, and pneumothorax are
frequently encountered in patients using mechanical ven-
tilation.? It is known that bundle packages used for VAP
prevention do not prevent complications.'”? Therefore,
the need for accurate clinical quality measurements, not
solely based on pneumonia, is urgent. More meaningful
results will be obtained regarding quality healthcare by

preventing other complications.

Ventilator-associated pneumonia is based on infiltrates on
chest X-rays, leading to unnecessary prolonged antibiotic
use for patients. It is known that chest X-rays taken in the
ICU have difficulty distinguishing between infection and
non-infectious causes and are not specific for infection.
Interpreting radiographs is challenging; many films are
portable and of poor quality, and pre-existing pulmonary
disease can mimic pneumonia.”’ A weak correlation was
found between the clinical diagnosis of VAP and histo-
logically proven infection.” In a post-mortem histopatho-
logical study, Balthazar et al. detected pneumonia in only
20% of their patients with a clinical VAP diagnosis in lung
biopsy samples. They found conditions such as ARDS, in-
terstitial fibrosis, diffuse alveolar damage, diffuse alveolar

oedema, and pulmonary embolism, among others.”

The complexity and unreliability of VAP surveillance have
shown that more than healthcare-associated infection
rates are needed for intra-institutional and inter-insti-
tutional comparisons. VAE definitions, with their more
standardized surveillance reports and potential for auto-
mation in quality programs, could significantly improve
the accuracy and efficiency of ventilator-associated infec-

tion surveillance.?

Our study is primarily helpful in comparing the new algo-
rithm with the previous one in clinical practice and iden-
tifying areas for improvement. However, it is essential to
note that our most significant limitations were the short
study period and the small number of patients. These limi-
tations may have affected our findings’ generalizability and

our conclusions.

VAE definitions demonstrate promising potential in iden-
tifying complications associated with mechanical ventila-
tion suggesting a promising future for enhancing patient
outcomes and infection control. With increased confi-
dence in the new definitions, we anticipate a positive im-
pact on patient care. This study will contribute to the more
accurate use of the VAE algorithm in the coming years, as
we are still in the testing, understanding, and adaptation

phase.
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Abstract

Ama¢  Bu gahsmamizda tersiyer bir merkez olan klinigimizde yapilan endometrial 6rneklemelerde endikasyonlar ve histopatolojik sonuglar arasindaki iligkiyi aragtirmayr amagladik.

Geregve  Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesinde Ocak 2015- Mart 2021 tarihleri arasinda jinekolojik nedenler ile endometrial Grnekleme yapilan 1149 hastanin patoloji sonuglari retrospek-
Yontem  tif olarak degerlendirildi. Postmenopozal endometrial kalinlik artist igin sinir deger 5 mm olarak kabul edildi.

Bulgular ~ Caligmaya dahil olan hastalarin yas ortalamasi 47,58 idi. 813 (%70,8) tanesi premenopozal donemdeyken, 336 (%29,2) tanesi postmenopozal donemdeydi. Endometrial 6rnekleme igin
en sik endikasyonun anormal uterin kanama oldugu izlendi. Endometrium kanseri i¢in ise en riskli grubu postmenopozal kanamasi olan hastalar olusturdugu izlendi.

Sonu¢  Endometrium kanseri riskinin arttig1 anormal uterin kanama, postmenepozal kanama, postmenepozal endometrial kalinlik artis1 olan ve tamoksifen kullanan hastalarda endometrial
ornekleme yapilmasi uygun bir yaklagim olacaktir. Bunula beraber beningn nedenlerle histerektomi yapilcak hastalara preopretif rutin 6rnekleme yapilmasini destekler sonuglara

ulagamadik.
Anahtar - . . . . .
Kelimel Endometrial 6rnekleme, anormal uterin kanama, endometrium kanseri, postmenopozal kanama, histerektomi
elimeler
Ozet
Aim  In this study, we aimed to investigate the relationship between the indications and histopathological results in end ial sampling performed in our clinic, which is a tertiary center.

Material and  Pathology results of 1149 patients who underwent endometrial sampling for gynecological reasons at Sakarya Training and Research Hospital between January 2015 and March 2021 were
Method  eyaluated retrospectively. The cut-off value for post p I endometrial thickness increase was accepted as 5 mm.

Results  The mean age of the patients was 47.58. 813(70,8%) of them were in the premenopausal period and 336 (29,2%) of them were in the postmenopausal period. The most common indication
for endometrial sampling was abnormal uterine bleeding. It was observed that patients with postmenopausal bleeding were the most at-risk group for endometrial cancer.

Conclusion  Endometrial sampling would be an appropriate approach in patients with abnormal uterine bleeding, postmenopausal bleeding, increased postmenopausal endometrial thickness, and those

using tamoxifen, which are at increased risk of endometrial cancer. However, we could not find results that support routine preoperative sampling in patients undergoing hysterectomy for
benign reasons.

Keywords — Endometrial sampling, abnormal uterine bleeding, end: ial cancer, pe

)z 1 bleeding, hysterectomy

Bu eser, Creative Commons Atif-GayriTicari 4.0 Uluslararasi Lisans ile lisanslanmugtur. Telif Hakki © 2020 Deneysel, Biyoteknolojik, Klinik ve Stratejik Saglik Aragtirmalar1 Dernegi

OPEN aA:csss




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):218-223
CIMEN, AKSOY, ASLAN, Endometrial rnekleme sonuglari

GIRiS
Endometrial 6rnekleme endometriumun degerlendiril-
mesi amaciyla jinekoloji pratiginde en sik yapilan girisim-
sel islemlerden biridir. Premenozal veya postmenopozal
kadinlarda anormal uterin kanama (AUK), histerekto-
mi karar1 verilen hastalarda endometriumun preoperatif
degerlendirilmesi, postmenopozal endometrial kalinlik
artis1 gibi endikasyonlarla tan1 amach yapilabildigi gibi
meme kanseri nedeniyle tamoksifen kullanan hastalarin
endometrial hiperplazi ya da kanser gelisimi agisindan ve
endometrial hiperplazi gibi prekanseréz lezyonlarin takibi
icin de kullanilabilir. Ayn1 zamanda yine AUKda tedavi
amagh da kullanilabilmektedir. Ozellikle postmenopozal
hastalarda erken tani ve sonrasinda tedavi agisindan haya-
ti 6nem tagimaktadir.! Endometrial biyopsi; endometrial
firga, Pipelle, Karmen kaniil, aspiratorlerle, dilatasyon-kii-
retaj seklinde veya histereskopi esliginde yapilabilir. Has-
talarin bitytik bir kismui islemi oral analjezik ile tolere ede-
bilir. Tolere edemeyen hastalarda islem lokal (servikal veya
pudental blok) veya genel aneztezi altinda uygulanabilir.?
Komplike olmayan ¢ogu vaka ofis sartlarinda servikal ha-
zirlik gerektirmeden yapilmaktadir. Ulusal ve uluslararasi
kadin hastaliklar1 ve dogum cemiyetlerinin endometrial
ornekleme endikasyonlari i¢in Onerileri olsa da klinikler
arasinda hasta yaklasimi agisindan farkliliklar olabilmek-
tedir. Bu ¢alismadaki amacimiz tersiyer merkez olan has-
tanemizde cesitli endikasyonlar ile yapilan endometrial
biyopsi olgularinda endikasyon ve histopatolojik tanilar

arasindaki iligkiyi literatiir esliginde degerlendirmektir.

GEREC ve YONTEM
Caligmaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
olmayan Etik Kurulu'ndan 25.10.2021 tarihinde, E.74630-
467 evrak numarasi ile onay alindiktan sonra baslandi.
Bu ¢alismada Sakarya Egitim ve Arastirma Hastanesinde
Ocak 2015- Mart 2021tarihleri arasinda jinekolojik neden-
ler ile endometrial 6rnekleme yapilan hastalarin patoloji
sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. Verilere has-
tanede kullanilan otomasyon programi ve hasta dosyala-

rindan ulagildi. 18 yasindan kiigiik, 90 yasindan buyuk,

obstetrik endikasyonlar ile kiirete edilen, dosyada eksik
verisi olan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Hastalarin yas,
menopoz durumu, endometrial 6rnekleme endikasyonu
ve patoloji sonucu verileri ¢ikarildi. Calismada yer alan
stirekli degiskenler medyan, min, maks degerleri ile kate-
gorik degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir. Endi-
kasyonlar tizerindeki patoloji sonuglarinin dagilimi say1 ve
ylzde seklinde gosterilmistir. Postmenopozal endometrial

kalinlik artist i¢in smnir deger 5 mm olarak kabul edildi.

BULGULAR
Caligmamiza yaglar1 21 ile 90 arasinda degisen retrospektif
olarak verilerine ulasilabilen 1149 hasta dahil edildi. Has-
talarin yas ortalamasi 47,58+/-9,9 iken 813(%70,8) tanesi
premenopoz, 336(%29,2) tanesi postmenopozal gruptaydi
(Tablo-1). Endometrial 6rnekleme en stk AUK endikas-
yonu ile 756/(65,8%) hastaya uygulanmistir. Daha sonra
sirayla postmenopozal kanama 202/(17,6%), preoperatif
endometriumun degerlendirilmesi 108/(9,4%), postme-
napozal kalinlik artis1 74/(6,5%), meme kanseri nedeniyle
Tamoksifen kullanimi 9/(0,8%) olguya endometrial 6rnek-

leme uygulanmistir (Tablo-2).

Tablo 1. Hastalarin Menopoz Durumuna Gore Dagilimi

*n Yiizde(%)
Premenopoz 813 70,8
Postmenopoz 336 29,2

*Hasta say1s1

Tablo 2. Hastalarin Endometrial Ornekleme Endikasyonlarina
Gore Dagilimi

*n/ytizde
AUK 756/(%65,8)
Postmenapozal kanama 202/(%17,6)
Preoperatif (Histerektomi) 108/(%9,4)
Postmenapozal endometrial kalinlik artig: 74/(%6,5)
Meme ca nedeniyle Tamoksifen kullanimi 9/(%0,8)
Toplam 1149/(%100,0)

*Hasta say1s1

En sik goriilen histopatolojik sonuglar ise sirayla, proli-

feratif/sekratuar endometrium 534(%46,4) olguda, endo-
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metrial polip 240 (%20,8) olguda, atrofik endometrium
221 (%19,2) olguda, yetersiz materyal 61 (%5,3) olguda,
endometrit 44 (%3,8) olguda, endometrial hiperplazi 30
(%2,6) olguda, endometrium kanseri 19 (%1,6) olguda
saptanmigtir (Tablo-3)

Tablo 3. Patoloji Sonuglarinin Endometrial Ornekleme Endikasyonlarina Gore Dagilimu
Endikasyon\Pa- Proliferatif/ Endometrial Atrofik Yetersiz .. | Endometrial | Endometrium
. Sekretuar en- R . Endometrit . . . Toplam
toloji sonucu . polip endometrium materyal hiperplazi Kanseri
dometrium
AUK 477 170 9 36 37 25 2 756
Postmenapozal 13 37 119 12 2 3 16 202
kanama
Preoperatif
(Histerektomi) 32 8 > ? 3 ! 0 108
Postmenapozal
kalinlik artigt 8 2 3 4 2 ! ! 74
Meme ca ned-
eniyle Tamok- 4 1 4 0 0 0 0 9
sifen kullanimi
Toplam 534(%46,4) | 240(%20,8) | 221(%19,2) 61(%5,3) 44(%3,8) 30(%2,6) 19(%1,6) 1149(%100)
TARTISMA Calismamizda en sik endometrial 6rnekleme endikasyonu

Kadin hastaliklar1 ve dogum pratiginin en sik yapilan uy-
gulamalarindan biri olan endometrial 6rnekleme 6zellikle
endometriumun premalign ve malign lezyonlarinin tanin-
mast ve diglanmasinda bityiik 6neme sahiptir. Bunun ya-
ninda AUKda tedavi edici iglevi de bulunmaktadir.

Ozellikle endometrial malignite riskinin arttig1 35 yasin-
dan biiyiik AUKs1 olan, viicut kitle endeksi yiiksek, diya-
bet gibi ek risk faktorii olan ve postmenapozal kanama ya
da endometrial kalinlik artisinin oldugu durumlarda 6ne-

rilmelidir.

Caligmamiza dahil olan hastalarin yas ortalamasi 47,58 idi.
Bu sonug 2017 yilinda Inal ve arkadaslarinin yayinladikla-
r1, yine tersiyer bir merkez olan Konya Egitim ve Arastirma
Hastanesinde yapilan 4247 hastanin sonuglariyla benzer
bulunmustur(46,87).> Bu durum her iki merkezin benzer

hasta popiilasyonuna hizmet vermesiyle agiklanabilir.

AUKdur. AUKn1n jinekoloji poliklinigine en sik bagvuru
nedenlerinden biri oldugu disiinildiigiinde bu durum
sasirtict degidir.* Yine bir tigiincli basamak hastane olan
Dumlupinar Universitesi Hastanesi kadin hastaliklar1 ve
dogum kliniginde Kucur ve arkadaslarinin 744 hastayi de-
gerlendirdigi caligmayla 6rtiigmektedir.® Ayni cografi bol-
gede bulunan Kocaelide Cakmak ve arkadaslarimin yaptig
caligmada da en sik endometrial 6rnekleme endikasyonu
AUK olmustur.6 Bu durumdan da anlagilacag: {izere en
sik endometrial drnekleme endikasyonu anormal uterin

kanamadir ve ¢alismamuz literatiir ile uyumlu bulunustur.

Endometrium kanseri tipik olarak kendini vajinal kanama
ile gosterir ve vakalarin ¢ogunu 55 yas ve tizeri hastalar
olugturur. Bu durum postmenapozal kanamali hastalar:
endometrium kanseri agisindan en ytiksek riskli grup yap-
maktadir. Gozlemsel ¢caligmalarin bir meta-analizinde, en-
dometriyal kanserli hastalarda postmenopozal kanamanin

prevalansi tiimor evresinden bagimsiz olarak %91 olarak
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bulunmustur. Postmenopozal kanamali hastalarda endo-
metriyal kanser riski ise %9dur.” Calismamizda ikinci en
sik endikasyonumuzu olusturan bu grupta (%17,6) litera-

tir ile benzer olarak kanser oranini %7,9 bulduk.

Postmenopozal donemde endometrial kalinlik ile kanser
riski arasindaki dogrusal iliski iyi bilinen bir gegektir.® Ya-
pilan bir meta analizde transvajinal ultrasonun, esik deger-
ler 5, 4 ve 3 milimetre(mm) alindiginda endometrial kan-
ser tespit etme sensivitesi sirastyla %90, %95, %98 olarak
bulunmustur.® 57 ¢alismanin dahil edildigi bir baska meta
analizde ise <5 mm sinir deger olarak kullanildi ve pozitif
bir test sonucu kanser olasiligin1 %14’ten %31’ gikarirken,
negatif bir testin bu olasilig1 %2,5¢ disiirdigi izlenmistir.
Yazarlar, negatif bir sonucun (<5 mm) genellikle endomet-
rial neoplaziyi disladig1 halde, endometrial kalinlk 6l¢i-
miiniin tek basina kanseri giivenilir bir sekilde dislamak
i¢in kullanilamayacag1 sonucuna vardilar."® Calismamizda
ise postmenopozal kalinlik artis1 nedeniyle yapilan 74 en-
dometrial 6rneklemenin bir tanesi endometrial hiperplazi

gelirken bir tanesi kanser (%1,35) olarak raporlanmustir.

Beningn nedenlerle yapilan histerektomi 6ncesinde rutin
endometrial 6rnekleme yapilmasi tartismali bir konudur.
Bizimde déhil oldugumuz birgok klinik 6ngoriilemeyen
bir kanser riskini diglamak i¢in preoperatif endometrial
ornekleme yapmaktadir. Hanligil ve Ekici 309 hastay: da-
hil ettikleri ¢alismalarinda preoperatif 6rnekleme yapilan
ve yapilmayan iki grubu karsilagtirmis ve sonug¢ olarak
eger semptomu yoksa klinik ve radyolojik bulgusu olma-
yan hastalara rutin olarak preopratif 6rnekleme 6nerme-
miglerdir."! Bizim ¢aligmamizda bu 6neriyi destekler nite-
likte sonu¢lanmustir. Preoperatif alinan 108 drneklemeden
sadece bir tanesi endometrial hiperplazi olarak raporlandi

ve hi¢ kansere rastlanmadu.

Tamoksifen meme kanserinde adjuvan tedavi olarak sik-
¢a kullanilan bir non-steroidal antiétrojen ajandir. Meme
dokusundaki antidstrojen etkisine karsin endometriumda

Ostrojen benzeri etki yaparak endomerial hiperplazi, en-

dometrium kanseri ve sarkom riskini arttirdig: bilinmek-
tedir. Bu nedenle Amerikan jinekoloji ve obstetri derne-
gi ozellikle postmenapozal ve semptomu olan hastalarda
endometriumun arastirilmasini 6nermektedir.'* Caligma-
mizda tamoksifen kullanimi nedeniyle 9 (%0,8) hastaya
endometrial biyopsi yapilmis ve higbirinde premalign veya

malign lezyona rastlanmamustir.

Endometrial patoloji sonuglarimiza baktigimizda en sik
proliferatif/sekratuar endometrium gozlenmistir (%46,4).
Sar1 ve arkadaglarinin, anormal uterin kanama nedeniyle
endometrial biyopsi yapilan hastalarin sonuglarini ince-
ledigi ¢aligmasinda en sik patoloji sonucu proliferatif en-
dometrium (%38,2) imis.”* Kucur ve arkadaglarinin ¢alig-
malarinda ise proliferatif/sekretuar endometrium oranini
%72,8 olarak bulmuslardir’. En sik patoloji sonucu proli-
feratif/sekretuar endometrium olmasina ragmen klinik-
ler arasinda oran olarak farkliliklar olmasinin nedeninin
hizmet verdigi hasta popiilasyonundan kaynaklandigin

distinmekteyiz.

Bizim serimizde hastalarin %3,8’'inde endometrit bulun-
musken, endometrit sikligin1 Khare ve arkadaslar1 %6,4,

Jetley ve arkadaslar1 ise %9,1 olarak bildirmistir.'***

SONUC
Endometrial érneklemenin majér amaci endomeriumun
kanserdz ve prekanserdz lezyonlarinin diglanmasidir. AUK
i¢in en sik endikasyon iken postmenopozal kanamast olan
hastalar endometrium kanseri icin en riskli grubu olus-
turmaktadirlar. Beningn nedenlerle yapilan histerektomi
oncesinde rutin 6rnekleme maliyeti arttirmanin yaninda
ek bir fayda saglamamaktadir. Ozellikle semptomatik olan
ve postmenapozal tamoksifen kullanan kadinlarda endo-
metriumun arastirilmasi erken teshis i¢in hayati bir 6neme

sahiptir.

Etik Onay
Caligmaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Girigimsel
olmayan Etik Kurulu'ndan 25.10.2021 tarihinde, E.74630-

221




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):218-223
CIMEN, AKSOY, ASLAN, Endometrial rnekleme sonuglari

467 evrak numarasi ile onay alinmigtir.
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Abstract

Amag  Yaslanma ile gesitli sistemlerde olusan fizyolojik degisiklikler ve bagisiklik sistemi fonksiyonlarinda gelisebilen sorunlar nedeniyle, yash bireyler, akciger enfeksiyonlar gelisimi igin
risk tasgimaktadir. Ozellikle ks aylarinda kapali ortamlarda ve diger bireylerle yakin temas halinde olabilmeleri nedeniyle solunum damlaciklari yoluyla bulagan viral solunumsal
enfeksiyonlar agisindan risktedirler. Cahismamizda yaslilarda solunum yolu enfeksiyonlarinin gelisiminde rol oynayan kisisel ozellikler, aliskanliklar ve yasam kogullarinin degerlen-
dirilmesi amaglanmigtir.

Gere¢ve  Caligma grubu, hastanemizin gogiis hastaliklari poliklinigine bagvuran solunum semptomlar: olan (hasta grubu) ve olmayan (kontrol grubu) 65 yas tizeri yaghlardan olusturuldu.
Yontem  Planlanan influenza sezonu dénemlerinde, solunum semptomlari ile bagvuran 65 hasta ve 65 semptomsuz yaslnin, sosyodemografik dzellikleri, tibbi gegmisi, yasam kosullart ve
hijyen aligkanliklar1 sorgulanmug ve standart anket formuna islenmistir. Verilerin analizinde tanimlayici istatistikler, ki-kare, Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis testleri kullanilmigtur.

Bulgular  Ortalama yas1 73,59 olan ¢aligma evreninde olgularin yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksekti. Akut solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) gelisiminde etkili olabilecek faktorler
analiz edilerek anlamli bulunanlar lojistik regresyon analizi ile degerlendirilmistir. ASYE gelisiminde, ileri yagin risk oran1 1,069 kat olmasina ragmen kronik solunum yolu hastahginin
riski 10,308 kat etkili bulunmustur. Lojistik regresyonda etkili bulunan diger faktorler igin risk oranlari, gelir yetersizligi igin 3,269, ve sehir/ilge yasaminin 3,170, ve evde okul ¢aginda
gocuk varhiginin 3,709 oldugu ve kalabalikta yapilan hobiler igin ise risk orani 4,124 olarak saptanmugtir.

Sonug  Yaghlarda ASYE gelisiminde, yas disinda eglik eden kronik solunum yolu hastaligi olmas ve bazi sosyodemografik ézelliklerin de rol oynayabilecegi saptandi. Ayrica yagam tarzi,
beslenme ve hijyen aligkanliklarinin da solunum enfeksiyonu gelisiminde farkli boyutta etkiler olusturabilecegi sonucuna ulagilmistir.

Anahtar

Kelimeler Enfeksiyonlar, solunum yolu, risk faktérleri, yagh

Ozet

Aim  Elderly are at risk for pulmonary infections, due to physiological changes with aging and problems that may develop in immune system functions. Especially in winter, they spend most of
their time in closed environments and in close contact with other individuals, posing a risk for viral respiratory infections transmitted through respiratory droplets. We aimed to evaluate the
personal characteristics, habits and living conditions that play a role in the development of respiratory infections in the elderly.

Material and  'The study group consisted of elderly people over 65 years of age with (patient group) and without (control group) respiratory symptoms who applied to the chest outpatient clinic of our
Method  hospital. During the planned influenza season, participants were questioned about their sociodemographic characteristics, medical history, living conditions and hygiene habits and recorded
on a standard questionnaire form. Descriptive statistics, chi-square, Mann-Whitney U and Kruskal-Wallis tests were used for data analyse.

Results  The mean age of whole study population was 73.59 years, and the age of the cases group was older than the controls. Factors that may be effective in the development of acute respiratory
tract infection (ARTI) were analyzed and those found to be significant were evaluated using logistic regression analysis. Factors found to be effective in the development of ARTI, advanced
age (OR.1.069), chronic respiratory disease (OR 10.308) insufficient income (OR 3.269), city/town living (OR 3.170), having school-age children at home (OR 3.709), hobbies done in a
crowded place (OR 4.124).

Conclusion  In addition to age, the presence of chronic respiratory diseases and some socio-demographic characteristics may play a role in the development of ARTI in elderly. It was also concluded that
lifestyle, diet and hygiene habits may have different effects on the development of ARTIs

Keywords  Infections, respiratory tract, risk factors, aged
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GIRiS
Teknolojinin ve saglik hizmetlerinin gelisimine bagl ola-
rak gelismis ve gelismekte olan iilkelerde dogumla bekle-
nen yagam siireleri artmig olup bunun paralelinde dogum
hizlarindaki diisiisle birlikte diinyamizdaki yash niifus
gecmise gore daha hizli bir sekilde artmaktadir. Omiir
uzamasl, basta gelismis {ilkelerde olmak iizere, yasl popii-
lasyonun genel niifus igerisindeki oraninda artis1 giindeme
getirmistir.! Gelismis {ilkelerdeki kadar hizli olmamakla
beraber gelismekte olan iilke konumundaki iilkemizde de
yaslt niifus orani, son 10 yilda giderek artig gostermis ve
2023’te 65 yas usti kigilerin toplam niifusa orani %10,2

olarak bildirilmigtir.”

Yash bireylerin kendine has yasam tarzi ve tercihleri yan
sira saglik ve bakim gereksinimleri de farklidir. Yaglanma
ile birlikte, her kigide farkl gekillerde ve oranlarda olmak
tizere, kronik hastalik yiikiinde artis, kullanilan ila¢ mikta-
rinda artis, fonksiyonellikte azalma ve bagimlilik oraninda
artma gibi yasliya 6zgii saglik ve bakim sorunlar: ortaya
¢ikabilmektedir.! Diyabet ve kronik bobrek yetmezligi
basta olmak tizere bazi kronik hastaliklarin yani sira bazi
otoimmiin hastaliklarin veya romatizma gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilen ilaglarin bir kismi, yaslanma ile
sindirim sistemi degisiklikleri ve beslenme sorunlari im-
miin fonksiyonlar1 etkileyerek enfeksiyoz ajanlara karst
yetersiz bagisiklik yanitina yol acabilir. Yaghlarin enfeksi-
yonlara karsi duyarli olmasinin 6nemli bir nedeni de im-
miin sistemde yaslanmanin yarattig1 degisiklikler (immiin
yaglanma) olabilir. Gerek degisen iklim kogullar1 ve hava
kalitesindeki bozulma ve gerekse immiin yaslanma, bu po-
piilasyonun solunum yolu enfeksiyonlar1 yoniinden daha

duyarli olmasi sonucuna yol agmustir.?

Solunum yolu enfeksiyonlari, en sik viriis ile bakteri enfek-
siyonlaria bagli gelisebilmekte ve yasli bireylerde kronik
hastaliklarin alevlenmesine, sepsis ve hatta mortaliteye ne-
den olmas: bakimindan 6nem tagimaktadir. Solunum yolu
viriisleri, basit iist solunum yolu enfeksiyonlar: (USYE),

bronsit, KOAH ve astim ataklari, pndmoni ve solunum ye-

tersizligi tablosuna neden olabilmektedir. Yagli bireylerin
solunum yolu enfeksiyonlara bagli hastaliklari, alisiimadik
klinik yakinma ve bulgular nedeniyle tan: konulmasi zor
ve tedavi siireci uzun olabilmekte; komorbiditeler ve kulla-
nilan kronik ila¢lar nedeniyle tedavi siirecinde komplikas-
yonlar yasanabilmekte, hastane yatisi gerektirebilmektedir.
Rinoviriisler, influenza viriisleri, solunum sinsityal viriis
(RSV)’leri, insan metapnémoviriis ve parainfluenza virts-
leri yaslilarda en yaygin solunum yolu enfeksiyon neden-
leridir.** Bu viriisler ve COVID-19 hastalig1 >65 yas gru-

bundaki niifusta 6nemli morbidite ve mortaliteye yol agar.”

Solunum viriisleri damlacik yolu enfeksiyonu ile toplumda
kisiden kisiye gok kolaylikla bulasabilir ve hizla yayilabi-
lir.* Soguk hava kosullar1 nedeniyle, kis aylarinda, zaman-
larmin biyiik ¢ogunlugunu kapali ortamlarda gegirmek
durumunda kalan yaghlarin yakin temas ve damlacik en-
feksiyonlarina bagl olarak hastalanma riski artmaktadir.
Bu riski azaltmak igin yash bireylerin kapali ve kalabalik
ortamlardan uzak durmalari, maske takmalari ve el hijye-
nine 6zen gostermeleri 6nerilir. Ote yandan yaglilarin fizik
ve mental saglig1 acisindan sosyallesmesi ve diger birey-
lerle temas1 dnerilmektedir. Boylece fonksiyonel bozulma-
larin azaldig1 ve mental fonksiyonlarin iyilestigi gosteril-
mistir. Ek olarak sosyal aktivitelere katilanlarin daha uzun

omiirlii oldugu bildirilmistir.”

Ulusal ve uluslararas: saglik otoriteleri solunum yolu en-
feksiyonlarindan korunmada, siklikla grip asisinin 6ne-
mini vurgulamalarina ragmen, ilag dis1 korunma 6nlem-
leri (sosyal mesafe, maske kullanimi ve izolasyon) daha az
giindeme gelmektedir. Yaghlarla ilgilenen saglik personeli
ya da bakicilar arasinda konunun 6neminin yeterince an-
lagilmamasi, yaslilarda mevcut komorbiditeler ve immiin
durumlarindaki degisiklikler, bireysel bazi aligkanlik ve
yagsam tarzi davranislari, bu grubu st solunum yolu en-
feksiyonlarina daha hassas kilmaktadir.® Bahsedilen bu
ozelliklerin ve saglik okur yazarlhig1 diizeylerinin, tilkemiz-
de yash bireylerde, solunum yolu enfeksiyonlarinin geli-

simini ne 6l¢iide etkiledigine iliskin bir ¢aliyma mevcut
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degildir.

Bu ¢aligmada yaslilarda solunum yolu enfeksiyonlar: ge-
lisiminde yaghlarin sosyodemografik ozellikleri, ge¢mis
tibbi yiikleri, yasam tarzi ve kosullarinin ve hijyen aligkan-
liklarinin roliiniin arastirilmasi amaglanmigtir. Ek olarak
solunum yolu enfeksiyonlarinin yaghlarin genel saglig
tizerindeki etkilerine iliskin farkindahigin arttirilmasi ve
korunma yontemlerine iliskin bilgi edinilmesi amaglana-

rak bu ¢alisma planlanmustir.

GEREC ve YONTEM
Calismamiz Aydin Adnan Menderes Universitesi Saglik
Bilimleri Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma-
lar Etik Kurulu (Protokol No: 2018/060) onay: alindiktan
sonra 2019 yilinda baglanmistir. Calisma, Helsinki Dek-
larasyonu'na uygun olarak yapilmistir. SARS-CoV Pan-
demisi nedeniyle yaganan engeller sonrast Onemli Degi-
siklik Formu ile Etik Kurula bagvurulmustur. 25.02.2021
tarihinde etik kurulda degisiklik talepleri gorisiilerek
E-92340882-050.04.04-13186 sayili karar ile ¢aliyma son

seklini almustir.

Arastirmamiz solunum semptomu olan 65 olgu ve 65 sag-
likli kontroller ile olgu kontrol ¢aligmasi seklinde kesitsel
dizaynda tasarlandi. Caligmamizin evrenini Aydin Ad-
nan Menderes Universitesi Hastanesi Gogiis Hastaliklart
poliklinigine bagvuran 65 yas ve tizeri ASYE semptomu
tastyanlar ile 65 yas ve tizeri saglikli yasghlar (kontrol gru-
bu) olusturmaktadir. Bolgemizde Kasim ay1 ile baglayan
ve mart ay1 sonuna dek siiren influenza sezonunda Gogiis
Hastaliklar1 Poliklinigimize oksiiriik, ates, yaygin kas agri-
s1, bas ve bogaz agris1 yakinmalari ile bagvuran ve ¢alisma
hakkinda bilgilendirilerek goniillii 65 yas ve tizeri olgular,
calismaya katilmaya davet edildi ve onam formunu okuya-
rak imzalamalar1 istendi. Caligmamizin ilk yilinda 65 hasta
kaydedildi, olgu grubumuzu olusturdu; COVID pandemi-
si nedeniyle yeni hasta kaydedilemedi. Takip eden yilda
pandemi kosullar1 devam ettigi icin yas grubu ve cinsi-

yetleri olgu grubuna denk, 65 semptomsuz birey kontrol

grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Kronik solunum yolu hastaliginin mevcudiyeti semptom
gelisiminin temel belirleyicisi olmasi nedeniyle ¢alismami-
zin etki bityiikliigii bu iki parametre i¢in 0,453 bulunmus
olup buna gore posthoc gii¢ analizi ile belirlenen power
0,99 ¢ikmistir. Calismanin baginda yapilan gii¢ analizinde
201 hasta belirlenmisti. Bu olgu say1sina ulasamamus olsak
da posthoc gii¢ analizine gore toplamda 130 olgunun ye-

terli oldugunu bulduk.

Olgu rapor formu, arastirmacilar tarafindan hazirlanmis
ve anketlere dayali bilgileri icerir vasiftaydi. Anketler, ol-
gularin sosyodemografik bilgilerini igeren bir baslangic
boliimii; tibbi ve gegmis dykiilerini igeren 2. béliim; ardin-
dan solunum semptomlar1 varliginin sorgulandigr 3.b6-
liim, yasam tarzinin sorgulandigi 4. béliim ve son olarak
da kisisel hijyen aligkanliklarinin sorgulandig: son bolim-
den olusmaktaydi. Polifarmasi, ¢aliymamizda literatiire
dayali olarak ayni anda 5 veya daha fazla ilacin diizenli

kullanimi olarak tanimlandi.’

Istatistiksel Yontem
Tanimlayici istatistikler say1 ve ytizde olarak verilmis; nor-
mal dagilima uyan verilerde ortalama ve standart sapma;
normal dagilima uymayan verilerde ortanca, minimum,
maksimum degerler verilmistir. Arastirma gruplari olus-
turulurken, gruplarin sosyo-demografik ozelliklerinden
kategorik degiskenler, say1 ve yiizde olarak belirtilmis olup
gruplar arasindaki karsilagtirmalar icin ki-kare testi kulla-
nilmistir. Bagimsiz gruplarda non-parametrik olan stirekli
degiskenlerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney-U Testi
ve Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Nominal degisken-
lerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile kontrol edildi. Bagimsiz iki grup karsilagtirmala-
rinda, sayisal degiskenlerin normal dagilim gosterdigi du-

rumlarda Independent Samples t testi kullanilmistir.

Arastirmaya katilan kisilerde akut solunumsal semptom

gelisimini etkileyen faktorlerinin degerlendirilmesinde
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Binary Lojistik Regresyon Analizi yapilmis, Backward LR
metodu kullanilmistir. Lojistik regresyon sonuglari OR ve
%95 GA degerleri ile sunulmustur. Model uyumlulugu
Hosmer-Lemeshow testi ile kontrol edilmistir. Semptom
gelisimini belirlemede modele dahil edilen degiskenler;
yas (yitksek yasa karsi distik yas), gelir diizeyi (yeterliye
kars1 digerleri), yasanilan yer (koye karsi digerleri), evde
okul ¢aginda ¢ocuk varligi (olanlara kars1 olmayanlar),
kronik hastalik durumu (olanlara kar1 olmayanlar), kronik
solunum yolu hastalig1 (olanlara kars1 olmayanlar), psiko-
sosyal durum (normale karst normal degil), tiitiin kulla-
nimi (kullananlara karsi kullanmayanlar), hobiler (kala-
balikla yapilanlara kars: digerleri) ve el yikama siklig1 (sik
sik yikamaya karsi digerleri). Modelde bagimli degisken
olarak semptom goriiliip goriilmeme durumu alinmaistir.

Caligmanin Tip 1 hata diizeyi (a) 0,05 kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler Windows icin SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Sciences) 23.0 paket programi ile ya-
pilmus olup istatistik analizlerde anlamlilik diizeyi 0,05 (p
degeri) olarak dikkate alind1.

BULGULAR

Caligmaya 65 kontrol ve 65 olgu olmak iizere toplam 130
kisi alind1. Kontrol grubundaki olgularin %49,2si ve olgu
grubundakilerin %55,4(i erkek olup cinsiyet dagilimlar:
benzerdi. Caligmaya katilan olgularin ortalama yas1 73,59
olup yapilan kargilastirmalarda kontrol grubunun yas or-
talamasi (71,77 y1l) olgu grubuna (75,42) gore daha gengti
ve farklilik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Sosyal giivence, medeni durum, egitim ve gelir durumu,
yasadiklari yer ve ev kosullar1 gibi sosyo-demografik 6zel-
likleri yoniinden kontroller ve olgular karsilastirildiginda
gelir dagilimi (p=0,006), yasanilan yer (p<0,0001) ve evde
okul ¢aginda ¢ocuk varlig1 (p=0,001) gruplar arasinda an-
lamli olarak farkli bulundu (Tablo 1).

Tablo 2. Kontrol ve Olgu Gruplarinin Ge¢mis ve Mevcut Tibbi

Ozellikleri
DEGISKENLER KOII:]:?:OL ?lL:GGg Tn(ﬁ?oL
Kronik Hastalik Varligr*
Yok (n,%) 23 (35,4) 7(10,8) 30 (23,1)
Var (n,%) 42 (64,6) 58 (89,2) 100 (76,9)
Kronik Hastaliklar
Hipertansiyon
Yok (n,%) 38 (58,5) 30 (46,2) 68 (52,3)
Var (n,%) 27 (41,5) 35(53,8) 62 (47,7)
Diyabet
Yok (n,%) 48 (73,8) 44 (67,7) 92 (70,8)
Var (n,%) 17 (26,2) 21 (32,3) 38(29,2)
Osteoartrit
Yok (n,%) 62 (95,4) 63 (96,9) 125 (96,2)
Var (1,%) 3 (4,6) 2(3,1) 5(3,8)
Kansert
Yok (n,%) 62 (95,4) 48 (73,8) 110 (84,6)
Var (n,%) 3 (4,6) 17 (26,2) 20 (15,4)
Bdébrek hastaliklar
Yok (n,%) 63 (96,9) 58 (89,2) 121 (93,1)
Var (n,%) 2(3,1) 7(10,8) 9(6,9)
Karaciger hastaliklar1
Yok (n,%) 65 (100) 63 (96,9) 128 (98,5)
Var (1,%) 0 (0) 2(3,1) 2(1,5)
Solunum yolu hastaliklari}
Yok (n,%) 59 (90,8) 32(49,2) 91 (70)
Var (n,%) 6(9,2) 33 (50,8) 39 (30)
Polifarmasi$
Yok (n,%) 49 (75,4) 31 (47,7) 80 (61,5)
Var (n,%) 16 (24,6) 34 (52,3) 50 (38,5)
Beslenme takviyesiq
Yok (n,%) 61(938)  47(723)  108(83,1)
Var (n,%) 4(6,2) 18(27,7)  22(169)
Psikososyal durum**
Normal (n,%) 55 (84,6) 43 (66,2) 98 (75,4)
Anksiyete (n,%) 5(7,7) 16 (24,6) 21(16,2)
Depresyon (n,%) 5(7,7) 6(9,2) 11 (8,5)
Yiiriimeye yardimci arag
Yok (n,%) 50 (76,9) 44 (67,7) 94 (72,3)
Baston (n,%) 12 (18,5) 20 (30,8) 32 (24,6)

227




] Biotechnol and Strategic Health Res. 2024;8(3):224-235
KARABAS, KIRDAR, ORUN, CEYLAN , Yaslilarda Solunum Yolu Enfeksiyonlar1

Eloiz;k degnegi 2(3,1) 1(1,5) 3(2,3)
Walker (n,%) 1(1,5) 0(0) 1(0,8)
Grip agis1 olma (gegen yil) T+
Hayir (n,%) 56 (86,2) 41 (63,1) 97 (74,6)
Evet (n,%) 9(13,8) 24 (36,9) 33(25,4)

* Ki-kare: 9,750; df:1; p=0,002; t Ki-kare: 9,986; df:1; p=0,002; %
Ki-kare: 24,762; df:1; p<0,0001; § Ki-kare: 9,393; df:1; p=0,002; §
Ki-kare: 9,247; df:1; p=0,002; ** Ki-kare: 7,624; df:2; p=0,022; 1
Ki-kare: 7,960; df:1; p=0,005

Calismada degerlendirilen bireylerden kontrol ve olgu
gruplarimin saghk durumuna iliskin beyan: ve mevcut
semptomlarina iligkin bilgileri verilmistir. Kontrol grubun-
da saglik durumuna iyi cevabi verenler %56,9 iken, olgu
grubunda bu cevabi verenler %23,1dir. Ayrica yine saglik
durumuna kotii cevabini veren kontrol grubu %4,6 iken
olgu grubunda bu oran %20 olarak ¢ikmistir ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). Kont-
rol ve olgu gruplar arasinda tiim yakinmalar (6ksiiriik,
burun akintisi, bogaz agrisi, balgam, ates, bas agrisi, mi-
yalji) istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu.
Tablo 3’te s6z konusu karsilagtirmalar istatistiksel anlamli-

lik diizeyleri ile verilmistir.

Caligmada degerlendirilen bireylerden kontrol ve olgu
gruplarinin saglk durumuna iligkin beyan1 ve mevcut
semptomlarina iligkin bilgileri verilmistir. Kontrol grubun-
da saglik durumuna iyi cevab1 verenler %56,9 iken, olgu
grubunda bu cevabi verenler %23,1dir. Ayrica yine saglik
durumuna kotii cevabini veren kontrol grubu %4,6 iken
olgu grubunda bu oran %20 olarak ¢ikmistir ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001). Kont-
rol ve olgu gruplar arasinda tiim yakinmalar (6ksiiriik,
burun akintisi, bogaz agrisi, balgam, ates, bag agrisi, mi-
yalji) istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulundu.
Tablo 3’te soz konusu karsilagtirmalar istatistiksel anlamli-

lik diizeyleri ile verilmistir.

Tablo 3. Kontrol ve Olgu Gruplarinda Saghk Durumu ve Yakinma
Ozellikleri
. KONTROL OLGU TOTAL p degeri
DEGISKEN n: 65 n: 65 n: 130 Ki-kare
Saglik Durumu
Miikemmel | 1(1,5) 3 (4,6) 4(3,1)
(n,%)
Iyi
(n,%) 37 (56,9) 15 (23,1) 52 (40) <0,0001
19,125
Fena
degil (n,%) 24 (36,9) 34(52,3) 58 (44,6)
Kéti
(n,%) 3(4,6) 13 (20) 16 (12,3)
Yakinmalar;
Oksiiriik
Yok (n,%) | 64 (98,5) 6(9,2) 70 (53,8) p<0,0001
Var (n,%) | 1(1,5) 59 (90,8) 60 (46,2) 104,124
Burun akintist
Yok (n,%) 65 (100) 34 (52,3) 99 (76,2) <0,0001
Var (n,%) 0(0) 31(47,7) 31 (23,8) 38,123
Bogaz agris1
Yok (n,%) 65 (100) 51 (78,5) 116 (89,2) p<0,0001
Var (n,%) 0(0) 14 (21,5) 14 (10,8) 13,528
Balgam
Yok (n,%) | 63 (96,9) 9(13,8) 72 (55,4) <0,0001
Var (n,%) 2(3,1) 56 (86,2) 58 (44,6) 90,776
Ates
Yok (n,%) | 65 (100) 51(78,5) 116 (89,2) p<0,0001
Var (n,%) 0(0) 14 (21,5) 14 (10,8) 13,528
Bas agris1
Yok (n,%) | 58 (89,2) 41 (63,1) 99 (76,2) p<0,001
Var (n,%) 7 (10,8) 24 (36,9) 31 (23,8) 10,844
Miyalji
Yok (n,%) | 61(93,8) 25 (38,5) 86 (66,2) p<0,0001
Var (n,%) | 4(6,2) 40 (61,5) 44 (33,8) 42,085

Alkol ve tiitiin kullanimi, ev ortaminda sigara igilmesi,
spor-fiziksel aktivite siklig1, uyku diizeni, hobiler, kalaba-
lik ortamlarda bulunma durumu ve siklig1 degerlendiril-
mistir. Gruplar arasinda tiitiin kullanimi, uyku durumu,
hobiler ve kalabalik ortamlarda bulunma siklig: istatiksel
olarak anlamli diizeyde farkli bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4. Yasam Tarzi1 ve Aliskinliklarin Kontrol ve Olgu Gruplar1 Ar-
asindaki Karsilagtirmalar:

- KONTROL OLGU TOTAL p degeri
DEGISKEN n: 65 n: 65 n: 130 Ki-kare
Alkol tiiketimi
Yok (n,%) 61 (93,8) 62 (95,4) 123 (94,6) 0,697
Var (n,%) 4(6,2) 3 (4,6) 7 (5,4) 0,151
Tiitiin Kullanimi
Yok (n,%) 44 (67,7) 30 (46,2) 74 (56,9)

Ea};;‘ ielyor |13 (20) 4(62) 17331 | p<0,0001
2 22,167

Birakmu 8(12,3) 31(47,7) 39 (30)

(n,%) ’ ’

Ev ortaminda sigara igilmesi

Hayr (n,%) 48 (73,8) 54 (83,1) 102 (78,5) 0,286

Evet (n,%) 17 (26,2) 11 (16,9) 28 (21,5) 1,138

Spor fiziksel aktivite

Yok (n,%) 36 (55,4) 38 (58,5) 74 (56,9)

Haftada 1-2

gin (n.%) 14 (21,5) 7(10,8) 21(16,2)

o 0,329
Haftada 3-4 3,439
gin (n.%) 5(7,7) 5(7,7) 10 (7,7)

Hergiin
(096) 10 (15,4) 15 (23,1) 25(19,2)
Uyku durumu
Dizenli 51(78,5) 26 (40) 77 (59,2)
(n,%) P<0,0001
Diizensiz 19,909
(n,%) 14 (21,5) 39 (60) 53 (40,8)
Hobiler
Yok (n,%) 18 (27,7) 6(9,2) 24 (18,5)
Tek bagina
(n,%) 41 (63,1) 38 (58,5) 79 (60,8)
p<0,0001
Grup ile 17,843
(0.%) 5(7,7) 10 (15,4) 15 (11,5)
Kalabalikta
(0.%) 1(1,5) 11 (16,9) 12 (9,2)
Kalabalik ortamda bulunma durumu
Hayir (n,%) 14 (21,5) 18 (27,7) 32 (24,6) 0,415
Evet (n,%) 51 (78,5) 47 (72,3) 98 (75,4) 0,665

Tittin kullanma orani kontrol grubunda %20 iken olgu-
larda %6,2 oraninda saptands; olgu grubunda ise birakmus
olanlarin orani kontrol grubuna gore 3 kat yiiksekti. Ay-
rica kontrol grubunda hi¢ igmemislerin oran: olgu gru-
buna gore daha yiiksekti. Kontrol grubunda diizenli uyku
bildirme oran: daha yiiksekti ve olgu grubunda diizensiz

uyku orani daha yiiksek olarak saptand1 (p<0,0001). Olgu

grubunda tek bagina yapilan hobi orani grup ve kalabalik-
ta yapilanlara gore daha ytiksek bulundu (%58,8). Kontrol
grubunda hobi varlig1 daha diisiik oranda bildirilmistir;
tek basina hobi yapma orani yiiksekti (%63,1). Hobi var-
111 agisindan olgu ve kontrol grubunda farklilik gézlendi
(%9,2 karsilik %27,7).

El hijyeni, hijyenik aliskanliklar ve agiz hijyeni gibi kisi-
sel hijyenik 6zellikler yoniinden kontrol ve olgu grupla-
rint degerlendirdigimizde oksiiriik veya hapsirik sonrasi
el yikama aligkanliklar, giinlitk dis fircalama, dis protez
varlig1 ve dolgulu en az bir dis varlig1 bakimindan gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. El
yikama siklig1 (p=0,017), disaridan eve gelince el ytkama
aliskanligi (p<0,0001), okstiriirken ya da hapsirirken koru-
yucu 6nlemler (p=0,001) ve hastayken kullanilan egyalarin
ayrilmasi (p<0,0001) gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farkli bulundu (Tablo 5).
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Tablo 5. Kisisel Hijyen Ozelliklerinin Kontrol ve Olgu Gruplar1 Ar- Tablo 6. Akut Solunum Yolu Semptom Gelisimine Etki Eden Faktorlerin
asindaki Dagilimlar: Lojistik Regresyon Analizi Sonuglart
o KONTROL OLGU TOTAL p degeri Stan- .
DEGISKEN n: 65 n: 65 n: 130 Ki-kare Degisken Beta dart p OR %frgl:,ven
N Hata st
El yikama siklig
Skakm®%) | 59008 51(785) 110 (54.6) Yas 0,067 | 0031 | 0031 | 1,069 | 1,006-1,136
Gelir diizeyi 1,184 | 0,600 | 0,048 | 3,269 | 1,009-10,591
Ara sira 6(92) 9(13.8) 15 (11,5) 0,017
(n,%) > ? ? 8,1 18 Yasanilan yer 1,154 0,505 0,022 3,170 1,178-8,529
Nadiren Evde okul ¢aginda
(n.%) 0(0) 5(7,7) 5(3.8) cocuk varligs 1311 | 0545 | 0016 | 3,709 | 1,274-10,798
Digaridan eve gelince el ytkama Kronik solunum
Evet (%) 59 (9035) ") 103 (75.2) z:illllg}iasmhklan 2333 | 0564 | <0,0001 | 10,308 | 3,411-31,145
Hayir (n,%) 0(0) 8(12,3) 8(6,2)
ookl p<0,0001 flzzf‘ﬂiﬂer 1,417 | 0640 | 0,027 | 4124 | 1,176-14,461
(a1 s | eass | 1saiy) | 19432 s
el Sabit deger 7,130 | 2411 | 0003 | 0001
Bazen (n,%) 0(0) 4(6,2) 4(3,1)
Oksiiriir ya da hapgirirken;
= ASYE agisindan semptom olan ve olmayan grup karsilas-
gz1imi1
kapatmam 1(1,5) 5(7,7) 6 (4,6) tirmalarinda anlamli iligkisi bulunan degiskenler i¢cin lo-
(n,%)
- jistik regresyon analizi yapilmistir. Yagh bireylerde ASYE
mie
agami 22(33.8) 33 (50,8) 55 (42,3) gelisiminde etkili olabilecek risk faktorleri ve etki de-
kapatirim ? ? ?
(n,%) gerleri soyle saptanmistir: Akut solunum yolu semptom
Dirsegimin 107’(:]0113 gelisiminde her bir birimlik yas artis1 i¢in 1,069 kat risk
iciyle ’ . e .
agzimi 18 (27,7) 3 (4,6) 21(16,2) (p=0,031), gelir yetersizligi ile 3,269 kat risk (p=0,048), se-
kapatirim . . . .
(nf%)) hir ve ilgelerde yasama ile 3,170 kat risk (p=0,022), evde
Mendil ile okul ¢aginda ¢ocuk varlig: ile 3,709 kat risk (p=0,016),
agzimi
k%lpatlrlm 24 (36,9) 24 (36,9) 48(36,9) kronik solunum yolu hastaligi varlig ile 10,308 kat risk
0
(n.%) (p<0,0001), kalabalikta yapilan hobiler ile 4,124 kat risk
Oksiiriik/hapsirik sonrast el yikama
P bk (p=0,027) saptanmuigstir (Tablo 6).
Evet (n,%) 44(67,7) 36 (55,4) 80 (61,5)
Hayir (n,%) 5(7,7) 8(12,3) 13 (10)
0,535
Bazen (n,%) | 12 (18,5) 16(246) | 28(21,5) 2185 TARTISMA
5 Akut solunum yolu enfeksiyonlari yaslilarda tiim diinyada
g’i‘;“lukla 4(62) 5(7.7) 9(69) v ¥ yas 4
- oldugu gibi tilkemizde de yiiksek mortalite ve morbidite
Hastayken kullanilan esyalarin ayrilmasi . .
nedenleri arasinda yer almaktadir. Bu ¢alismada, yash bi-
Evet (n,%) 51(78,5) 38 (58,5) 89 (68,5)
Hayrr (n.%) 692) 24 (369) 30 23.0) p:g,g(z)gl reylerde, sosyodemografik ozellikler, kronik tibbi durum-
Bazen (n,%) 8(12,3) 3 (4,6) 11(8,5) lar1 ve kronik ila¢ kullanimi, yasam tarzi degisiklikleri, bi-
Gimlik dis firgalama reysel aligkanliklar1 ve hijyen aliskanliklar: gibi faktorlerin
ﬁ?o‘/’; st 18 27.7) 19 (29,2) 37(28,5) akut solunum yolu enfeksiyonlar gelisimindeki rolleri ve
,%
4 ne diizeyde etkileri oldugunun belirlenmesi amaglanmis-
Bir kez 24 (36,9) 22 (33,8) 46 (35,4)
(n,%) ' ' ) gﬁzg tir. Yagh hastalar, birgok faktore bagl olarak, saglikli geng
Nadiren s e .. . .
(n.%) 13 (20) 13 (20) 26 (20) yetiskinlere gore solunum yolu viral enfeksiyonlarina daha
Hig (n,%) 10 (15.4) 11(16,9) 21(16,2) duyarhidir. Fizyolojik rezervlerin azalmasi, yaslanan ba-

gisiklik sistemi ve eslik eden kronik hastaliklarin immiin

sisteme yonelik yarattig1 etkiler bundan sorumlu olabilir.
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Akut solunum yolu enfeksiyon semptomlarinin gelisimin-
de rol oynayan 6zellikler agisindan olgu ve kontrol grup-
larinin kargilagtirilmast ile anlaml farklilik saptanan 10
parametre lojistik regresyon analizine dahil edilmis olup
yas, gelir yetersizligi, sehir ve ilcelerde yasama, evde okul
¢aginda ¢ocuk varligs, kronik solunum yolu hastalig var-
1181 ile kalabalikta yapilan hobiler anlamli degiskenler ola-
rak saptanmugtir. Yagin artmast her bir birim i¢in 1,069 kat,
gelirin yetersiz olmasi 3,269 kat, sehir ve ilgelerde yasamak
3,170 kat, evde okul ¢aginda ¢ocuk varlig: 3,709 kat, kro-
nik solunum yolu hastalig1 varlig: 10,308 kat, kalabalikta
yapilan hobiler 4,124 kat akut solunum yolu semptom ge-

lisimi riskini arttirmaktadir.

Hindistanda yasl bireylerde gelisen alt solunum yolu en-
feksiyonu insidansi, risk faktorleri ve etiyolojilerin deger-
lendirildigi bir ¢alismada, yash yetiskinlerde alt solunum
yolu enfeksiyon insidanst 1000 kisi-yil1 bagina 248 olarak
tahmin edilmistir. Akut alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomu gosterenlerin yalnizca %11’inde en az bir viriis
tespit edilebilmis ve influenza en sik saptanan viriis ola-
rak bildirilmistir. Bu ¢alismada akut alt solunum yolu en-
feksiyon gelisiminde rol oynayan risk faktorleri arasinda
daha ileri yas, 6nceden var olan kronik bronsit, 6nceden
var olan diger eslik eden hastaliklar ve en diisitk gelir di-
liminde bulunma durumu oldugu saptanmuistir. Yas kate-
gorileri karsilastirilmasinda 75 yas tizerinde ASYE gelisme
insidansi 1,8 kat yiiksek bulunmustur. ASYE i¢in, en yok-
sul beste birlik dilimde yer alan kisilerin, en zengin beste
birlik dilimdekilere kiyasla daha yiiksek riskte oldugu sap-
tanmistir.'® Caligmamizda, gelir diizeyini yeterli, kismen
yeterli, yeterli degil olarak 3 seviyede kategorize ettigimiz-
de, kontrol grubu ile olgu gruplar: arasinda geliri yetersiz
olma oranlar1 sirasiyla kontrol grubunda %9,2 iken olgu
grubunda %30,8 idi (p=0,006). Lojistik regresyon analizin-
de gelir yetersizliginin alt solunum yolu enfeksiyon gelisim

riskini 3,269 kat arttirabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Yaslilarda akut solunum yolu enfeksiyon gelisiminde kro-

nik hastaliklarin kontrolii 6nem arz etmektedir. Alt solu-

num yolu enfeksiyonu olan yasli hastalarda rinoviriislerin
roliniin arastirildigy bir caligmada, rinovirtislerle enfek-
siyonlarin halen sigara icenlerde, kronik akciger hastalig
olanlarda ve ek kronik hastalig1 olanlarda daha sik oldu-
gu gosterilmistir.* Calismamizda olgularda kronik hasta-
lik siklig1 kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0,002).
Kronik hastaliklar icerisinde hipertansiyon (%53,8) en sik;
ikinci siklikta solunum yolu hastaliklar1 (%50,8); tigiinci
siklikta diyabet, dérdiincii siklikta kanser olarak bildiril-
mistir. Bunlardan yalnizca kronik solunum yolu hasta-
liklar1 ve kanser, caligma gruplar1 arasinda anlamli farkl
bulundu. Solunumsal semptom gelisimi icin degerlendi-
rilen parametrelerin ¢oklu analizinde ise kronik solunum
yolu hastalig1 varliginin akut solunum semptom gelismesi
i¢in 10,308 kat risk olusturdugu saptanmistir (p<0,0001).
Kumar ve arkadaslari, 6nceden kronik bronsiti olanlarin,
olmayanlara kiyasla, ASYE'nuna yakalanma riskini 4,7 kat
(%95 GA=3,9-5,6) daha yiiksek bulmustur. Calismada es-
lik eden komorbidite bulunmasinin akut alt solunum yolu
enfeksiyonu i¢in 1,3 kat (%95 GA=1,1-1,7) risk olugturabi-
lecegi saptanmistir.10 Bu nedenle, yaslanan popiilasyon ve
eslik eden kronik hastaliklar (komorbidite), solunum yolu
viral enfeksiyonlarina bagli morbidite ve mortalite icin
onemli bir dolayl etken olabilir. Kronik hastaliklarin 6n-
lenmesi veya kontrol altinda tutulmas: akut solunum yolu
enfeksiyon semptomlar ile bagvuru oranlarini azaltabilir.

Bir kohort ¢aligmada, ¢ocuklarla temas halinde olan yasli-
larin solunum yolu enfeksiyonu gegirme risk orani, yalniz
yasayan yaslilara gore 1,61 kat daha fazla olarak bildiril-
mistir."! Okul ¢agindaki gocuklarin ve ebeveynlerinin grip
agis1 olmalari, ¢evrelerindeki yaglilarin ASYE gecirme ris-
kini azaltabilir. Calismamizda kontrol grubundaki olgula-
rimizin %87,7’si evinde ya da yakin gevresinde ¢ocuklarla
temas etmedigini beyan ederken; olgu grubunun %38,5’i
evlerinde okul ¢aginda ¢ocuk bulundugunu bildirmistir.
Coklu regresyon analizi ile evde okul ¢aginda ¢ocuk bu-
lunmasinin, alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimini 3,709

kat arttirabilecegi sonucuna ulagilmstir.

Alkol, tiitiin kullanimi ve fiziksel aktivite gibi yasam tarzi
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aligkanliklari, yashilarda akut solunum yolu enfeksiyonla-
rinin gelisiminde rol oynadig: diigiiniilmektedir. Ozellik-
le alkol titketimi immiin sistem fonksiyonlarini olumsuz
etkileyebilecegi gibi enfeksiyonlara da viicudu acik hale
getirmektedir. Hollandada prospektif bir caligmada ya-
pilan anket sonuglarina gore, alkol tiiketimi ile solunum
yolu enfeksiyon insidansi arasinda iliski oldugu bulunmus,
sigara ve fiziksel aktivitenin enfeksiyon gelisimine ve sik-
ligina etki etmedigi saptanmustir.’> Calismamizda alkol tii-
ketimi, kontrol ve olgu gruplar: arasinda farkli bulunmaz-
ken; tiitéin kullanimi gruplar arasinda farkli bulunmustur
(srastyla p=0,567; p<0,0001). Calismamizin gogiis has-
taliklar1 klinigindeki kronik solunum hastalarimi ytiksek
oranda kapsamasi ve bunlarin tiitiin kullanimini zorunlu

olarak birakmis olmalar1 bu farkliliga yol agmis olabilir.

Wong ve arkadaglarinin fiziksel aktivite ile influenza kay-
nakli 6liimleri arastirdiklar: calismada, diigiik-orta siklik-
ta egzersiz yapmanin bile mortalite riskini, egzersiz yap-
mamaya gore iyilestirdigi gosterilmistir.”® Bu ¢aliymanin
aksine, caligmamizda kontrol ve olgu gruplarinda fiziksel
aktivite sikliginin ASYE gelisimine etki etmesi bakimin-

dan anlamli bir fark bulunmamuistir (p=0,329).

Kisinin psikososyal duygu durumu ile immiin sistemi ara-
sindaki baglanti son yillarda 6nem kazanmistir. Psikolojik
stres ve kisilik ozellikleri ile solunum yolu enfeksiyonlar1
arasindaki iligkiyi arastiran bir makalede, stresin ve kisi-
ligin bu hastaliklar i¢in predispozisyon yarattig1 belirtil-
mistir. Smoldren ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada,
katilimcilarda algilanan stres, kisilik ve kontrol degisken-
leri (sigara kullanimi, evcil hayvan, fiziksel aktivite gibi)
degerlendirilmis ve olumsuz duygudurum (OR=1,05;
p=0,009), sosyal kisitlama (OR=0,97; p=0,011) ve algila-
nan stres (OR=1,03; p=0,048) solunum yolu enfeksiyonlar:
i¢in artan savunmasizlik ile iliskilendirilmistir."* Caligma-
mizda psikososyal durum normal, anksiyete ve depresyon
olarak kategorize edildiginde; olgu grubunun %66,2’si ve
kontrollerin %84,6’s1 durumlarini normal olarak bildir-

mislerdir. Ayrica olgularin %24,6%s1 ve kontrollerin %7,7’si

anksiyete bildirmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar, lite-
ratiirle desteklenecek sekilde istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p=0,022).

Yaslinin sosyal aktivitelere katilimi, depresyon, anksiyete
gibi ruhsal problemlerin ve demans gibi bilissel fonksiyon
bozukluklarinin olusma riskini azaltmaktadir. Bir arastir-
mada, fonksiyonel ve bagimsiz yaslilara sosyal aktivitere
ne siklikta katildiklar1 sorulmus, cevaplar; haftada >4 kez,
haftada 2-3 kez, haftada bir, ayda 1-3 kez, yilda birkag kez
veya hi¢ seklinde kategorize edilmistir. Sosyal katilim ve
influenza enfeksiyonu arasindaki iliskinin incelendigi bu
arastirmada, iki veya daha fazla sosyal aktiviteye katilan
agtlanmamus kadinlarin, sosyal katilim bildirmeyenlere
gore, influenza enfeksiyonu olasiligini 2,20 kat arttigini
gostermislerdir (%95 GA 1,47- 3,29). Bunun aksine, iki
veya daha fazla sosyal gruba katilan agilanmis kadinlarda,
sosyal katilim1 olmayan yash kadinlara kiyasla ek influen-
za enfeksiyonu riski saptanmamustir.’® Kalabalikta yapilan
hobilerle sosyallesen yaslilarin asilanmalari, hem kendile-
rini hem de ¢evresindeki insanlar1 akut solunum yolu en-
feksiyonlarindan koruyabilir. Bir hobi ile ugrasmak yasl-
lar icin biligsel, fiziksel ve psikolojik a¢idan ¢ok 6nemlidir.
Caligmamizda kontrol ve olgu gruplari, kalabalik ortam-
larda bulunma durumu agisindan farklilik géstermemistir
(sirastyla %78,5 e karsilik %72,3). Olgu grubumuzda hobi
varligi kontrol grubuna gore daha yiiksek olup bireysel
hobi varlig1 orani kalabalik ve grupla yapilan aktivitelere

gore daha yiiksek bulunmustur.

Akut solunum yolu enfeksiyonlarmin sikligini azaltma-
ya yonelik olarak influenza asis1 gibi 6nlemlerin yani sira
hastalik bulaginin da 6niine gegilmelidir. Akut solunum
yolu enfeksiyonlariin toplumda yayilimi, havaya sagilan
aerosol partikiillerin solunum yoluyla alinmasimin 6niine
gecilmesi, ylizeylerin sik dezenfeksiyonu, kalabalik ortam-
lardan uzak durulmasi gibi 6nlemlerle engellenebilirse de
el hijyeni en 6nemli kisisel faktorlerden biri olarak bildi-
rilmektedir.’ Jefferson ve arkadaglarinin yaptiklari bir

metaanalizde, tilkeye giris liman ya da kapilarinda tarama,
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izolasyon, karantina, fiziksel mesafe, kisisel korunma, el
hijyeni, yliz maskeleri ve gargara gibi fiziksel girisimler de-
gerlendirilmistir. Bu metaanalizin bir béliimiinde degisik
yasam ortamlarinda el hijyeni miidahaleleri ile miidahale
yapilmayan kontrol gruplar1 karsilastirilmis ve el hijyeni
grubunda ASYE geciren kisi sayisinda %16’lik bir azalma
saptanmustir.”” Literatlir gozden gecirildiginde yash birey-
lerin ayrica degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamis-

tir.

Oksiirme ve hapgirma esnasinda agzi ve burnu kapatmak,
sik sik el ytkamak ve g6z ve burna dokunmaktan kaginmak
enfeksiyondan korunmak i¢in en etkili korunma strateji-
leridir. Caliymamizda el hijyeni ile ilgili olarak el yikama
siklig1, disaridan eve geldiginde el yikama, oksiiriir/hapsi-
rirken ag1z kapatilmasi ve sonrasinda el yikama aligkanli-
gin1 sorguladik. Kontrol grubunda sik el ytkama orani olgu
grubundan yiitksek bulundu ve farklilik gruplar arasinda
anlamli idi (p=0,017). Merk ve arkadaslarinin yaptiklar:
bir ¢alismada, giinliik el yikama sikliginda artis ile ASYEde
azalma yoniinde bir iliski gosterilememistir. Calismada
toplum verilerinin hipotezi desteklememesinin el yikama
sekliyle ilgili olabilecegi ve hijyenik el yitkama yapilmamasi
durumunda enfeksiyondan korunmanin mimkiin olma-
yabilecegine vurgu yapilmistir. Saglik ¢alisanlarinin dahil
edildigi alt analizlerde, giinde 10 kezden fazla el yikayan
saglik ¢aliganlar1 (yaklasik %801) arasinda, el ytkamanin
sosyal katilim ve influenza enfeksiyonu arasindaki iligki-
nin incelendigi ASYEden koruyucu etkisi saptanmistir. Bu
calismada olgularin %20’sinin 67 yas ve tizeri kisilerden
olusmakla birlikte, yaslt grubun ayr1 bir degerlendirilmesi
yapilmamuistir.'® Finlandiyada igyeri ortamlarinda yapilmis
bir kiimeli-randomize miidahale ¢aligmasinda, sabun ve
suyla el hijyeninin akut ASYE gelisme riskini azaltabilecegi

sonucuna varilmigtir.”

Caliymamizda disaridan eve gelindiginde el yikama alis-
kanlig1 sorgulanmis ve kontrol grubunda %90,8’inde ve
olgularin %67,7’sinde saptanmugtir; gruplar arasindaki bu

farklilik anlamli bulunmustur (p<0,0001). Kisisel hijyen

aliskanliklar1 ve solunum yolu enfeksiyonu siklig: arasin-
daki iliskinin degerlendirildigi, ancak yashlarin dahil edil-
medigi bir bagka ¢alismada, disaridan eve doniiste el yika-
ma aligkanlig1, solunum yolu enfeksiyonunu sik gegiren ve
sik gecirmeyen grupta degerlendirilmis ve anlamli bir fark
saptanmamistir.?® Ek olarak hapsirma sirasinda elle agzin
kapatilmasi, giysinin kullanilmasi, mendil kullanimi, dir-
sek igi ile agzin kapatilmasi ya da hig¢ kapatilmamas: gibi
aerosol kontrol yontemleri agisindan da gruplar arasinda
farklilik saptanmamuistir. Bu ¢alismay1 destekler sekilde
bizim olgu ve kontrol gruplarimizda da okstiritk/hapsirik
sonrasi el yikama aligkanliklar1 agisindan anlaml farklilik
saptanmadi. Ancak el yikama sikligi, okstiriirken/ hapsi-
rirken koruyucu 6nlem alma ve hastayken kullanilan es-
yalarin ayrilmasi degiskenleri agisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Caligmamizdaki kisithliklardan biri gogiis hastaliklar: kli-
nigi ve servisinde yatan hastalardan olusturulmus olmasi
nedeniyle kronik solunum yolu hastalik varliginin yiiksek
saptanmasinda ve 6rneklem se¢iminde bilingsiz bir taraf-
lilik s6z konusu olabilir. COVID pandemisi nedeniyle vi-
ral enfeksiyonlardan korunmada maske kullanimu, kisisel
hijyen ve temas izolasyonunun 6nemi anlagilmis olmasi
nedniyle kontrol grubunda bu konudaki farkindalik daha
anlamli bulundu. Ciinkd, kontrol grubu pandemi sonra-
sinda caligmaya dahil edilmistir. Calismada hijyenik el
yikama konusunu degerlendirmemis olmamiz, diger bir

eksikligimizdir.

SONUC
Sonug olarak, ¢aligmamizda eglik eden kronik solunum
yolu hastalig1 olmasi ve bazi sosyodemografik 6zelliklerin
yaslilarda ASYE gelisiminde rol oynayabilecegi sonucuna
varilmustir. Ek olarak yasam tarzi, beslenme ve hijyen alig-
kanliklarinin da solunum enfeksiyonu gelisiminde farkli
boyutta etkileri olabilecegi ongoriilmistiir. Bulgularimizin
daha kapsamli ve ¢ok merkezli epidemiyolojik ¢aligmalarla
desteklenmesi, yaslilarda solunum yolu enfeksiyonlar: ge-

lisimine 131k tutacaktir.
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Abstract

Ama¢  Antimikrobiyal direng, hem tibbi hem de ekonomik sonuglara neden olan ciddi bir kiiresel sorundur. Klebsiella p iae (K. p iae), yaygin diren¢ mekanizmalar1 nedeniyle
bu yiiklerde 6nemli rol oynayan gram-negatif bir bakteridir. Bu ¢alisma, disk difiizyon yontemini kullanarak meropenem ve gentamisin arasindaki sinerji ve antagonizmi aragtirmakta
ve bu bulgular1 dama tahtas: yonteminden elde edilen sonuglarla kargilagtirmaktadir. Sonuglar tutarliysa, disk difiizyon yonteminin giivenilirligini dogrulayarak, diger test yontemle-
rine uygun maliyetli bir alternatif

Geregve  Dama tahtasi yontemi, iki antimikrobiyal ajanin etkilesimini (sinerjik, kayitsiz veya antagonistik) degerlendirmek igin, ajanlarin degisen konsantrasyonlarini iceren kuyucuklardan
Yontem  olugan bir 1zgara hazirlayarak kullanilir. Kombinasyonun etkinligini degerlendirmek igin fraksiyonel inhibitor konsantrasyon indeksi (FICI) hesaplanir.
Disk difiizyon yonteminde, bir ajanin antimikrobiyal aktivitesi, ajana batirilmis disklerin bakterilerle agilanmug bir agar plakasina yerlestirilmesiyle belirlenir. Inkiibasyondan sonra,
duyarliligi degerlendirmek i¢in inhibisyon bolgesinin ¢ap: dl¢iiliir.

Bulgular  Her iki yontemle de 30 Klebsiella pneumaniae izolatinin higbirinde sinerji veya antagonizm tespit edilmemistir.

Sonug  Disk difiizyon yontemi, 6zellikle imkanlarin kisith oldugu durumlarda, diger in vitro sinerji testlerine uygun maliyetli ve giivenilir bir alternatiftir.

Anahtar O, . .
R gentamisin, in vitro sinerji, Klebsiella Pneumoniae, meropenem
Kelimeler
Ozet
Aim  Antimicrobial resistance is a severe global problem, causing both medical and economic results. Klebsiella p iae (K. p iae)isag gative bacterium that plays a major role
in these burdens due to its widespread resistance mechanisms. This study searchs for the synergy and ism between p and icin using the disk diffusion method and

compares these findings with results from the checkerboard method. If the results are consistent, validating the reliability of the disk diffusion method, it could be a cost-effective alternative
to other testing

Material and  The checkerboard method is used to assess the interaction of two antimicrobial agents (synergistic, indifferent, or antagonistic) by preparing a grid of wells containing varying concentrations
Method  of the agents. The fractional inhibitory concentration index (FICI) is calculated to evaluate the combination’s efficacy.
In the disc diffusion method, the antimicrobial activity of an agent is determined by placing discs soaked in the agent on an agar plate inoculated with bacteria. After incubation, the diameter
of the inhibition zone is measured to assess susceptibility.

Results  No synergy or antagonism was detected in any of the 30 Klebsiella pneumaniae isolates by either method.
Conclusion  The disc diffusion method is a cost-effective and reliable alternative to other in vitro synergy tests, especially when facilities are limited.

Keywords  gentamicin, in vitro synergy, Klebsiella Pneumoniae, meropenem
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INTRODUCTION

Klebsiella pneumoniae is a gram-negative bacterium that
may be localized in various sites. In animals, it is found
on mucosal surfaces and in environmental locations such
as water and soil. In humans, it can also be found in the
gastrointestinal tract and nasopharynx.! However, path-
ogenic strains of K. pneumoniae create significant chal-
lenges in treatment, due to the variety of their resistance
mechanisms. These are extended-spectrum beta-lactama-
ses (ESBLs) and carbapenemases, which are responsible
for resistance to many beta-lactam antibiotics, and plas-
mid-mediated AmpC enzymes promote multidrug resist-
ance, complicating treatment options.>*> Some clinical K.
pneumoniae isolates are resistant to all available antibiot-
ics.*

The increase in these multidrug-resistant isolates necessi-
tates the development of new classes of antibiotics or alter-
native treatment strategies.”> Especially in populations such
asimmunocompromised patients or those with underlying
conditions, infection can lead to serious diseases resulting
in high morbidity and mortality rates.” Resistance of K.
pneumoniae to broad-spectrum antibiotics significantly
limits treatment choices and leads to increased healthcare
costs, longer hospital stays, and the need for more expen-
sive treatments.® As a possible treatment for these infec-
tions, this study aims to detect if there is synergy between
meropenem, a widely used broad-spectrum carbapenem,
and gentamicin, an aminoglycoside. This study aims to de-
termine whether using of these antibiotics in combination
is more effective against resistant K. pneumoniae strains.
The reason for selecting these two antibiotics is based on
previous studies showing that carbapenem-resistant Kleb-
siella pneumoniae (CRKP) strains resistant to meropen-
em may exhibit susceptibility to gentamicin.” Addition-
ally, some studies have demonstrated a potential synergy
between meropenem and gentamicin in certain cases.
Furthermore, gentamicin-based combinations showed a
high level of synergy determined in the study conducted
by Oliva et al."! The primary aim of this study, in addition

to identifying the potential synergy between these two se-
lected antibiotics, is to evaluate the reliability of the disk
diffusion method. In vitro synergy tests are highly costly
procedures. Therefore, assessing the reliability of the disk
diffusion method holds significant importance for deter-
mining antibiotic combinations in healthcare centers lack-
ing access to such facilities. This study will further com-
pare the outcomes of both methods to establish whether
the disk diffusion method, while easy and accessible, gives
results comparable to the more complex checkerboard
method. If validated, the disk diffusion method may serve
as a reliable alternative in resource-limited settings and
may make treatment selection more cost-effective in the

case of antimicrobial resistance.

METHODOLOGY
Klebsiella
(CRKP) isolates obtained from samples sent to the On-

Thirty carbapenem-resistant pneumoniae
dokuz Mayis University Microbiology Laboratory were
included in the study. The identification of the isolates was
performed using the Vitek MS (Biomeriux, France) sys-
tem, and antibiotic susceptibility was determined with the
Vitek2 Compact (Biomeriux, France) device. Two differ-
ent methods were used to evaluate synergy between mer-
openem and gentamicin: the disk diffusion method and
the checkerboard method. The disk diffusion method is
simpler and more cost-effective, while the checkerboard
technique, which is complex and more costly. Initially, the
inhibition zone diameters of all isolates were determined
by the disk diffusion method. Additionally, the minimum
inhibitory concentration (MIC) values of all isolates were
determined using the microdilution method in a 96-well

plate.

Synergy with Disk Diffusion
A bacterial suspension was prepared from the isolate to be
tested at a bacterial density of 0.5 McFarland, and then it
was inoculated onto a Mueller-Hinton agar plate. Merope-
nem and gentamicin disks were placed 20 mm apart, and

the plate was incubated at 37°C for 20 hours. Following
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incubation, the presence or absence of bridging between
the disks and a comparison with the initial zone diameter
were evaluated. An increase of 22 mm in the inhibition
zone diameter or the presence of bridging was interpreted

as synergy.'?

Checkerboard Method
Stock solutions of each antibiotic were prepared for the
synergy test, and two-fold serial dilutions were performed
in separate tubes. In each well designated for combination
testing, twice the desired final concentration was pre-
pared in the tube, as both antibiotics were present in equal

amounts in the same well, diluting each other by one-fold.

o Each well designated for the combination was given
50 pL from each of the two antibiotic solutions, re-
sulting in a final volume of 100 pL per well.

« Ineach microplate panel, the first horizontal row (A2-
A12) and the first vertical column (B1-H1) wells were
reserved for determining the MICs of individual anti-
biotics (antibiotics a and b). The other wells contained
the combinations of antibiotics a + b.

o While preparing the antibiotic dilutions to be trans-
ferred to the wells (at a higher concentration), the vol-
ume of solution was calculated as the number of wells
x 50 pL per well. For instance, if the desired concen-
tration of antibiotic a in the well was 0.5 pg/mL, then
the concentration prepared in the tube was 1 pg/mL,
and the volume was calculated as the number of wells
that required 0.5 ug/mL of antibiotic a x 50 pL (e.g., 8
wells x 50 puL = 400 pL in the tube).

« A bacterial suspension with a turbidity of 0.5 McFar-
land (1.5 x 10A8 CFU/mL) was prepared and diluted
ataratio of 1:30 (5 x 106 CFU/mL); 10 pL (5 x 1074
CFU) was then inoculated into each well, except for
the sterility control well. Thus, each well with 100 pL
of antibiotic combination solution contained approx-
imately 5 x 10A4 CFU/100 uL, or 5 x 10A5 CFU/mL
of bacteria.

o If Mueller-Hinton Broth (MHB) was used in the bac-

terial suspension, the antibiotic dilutions were also
prepared in MHB.

o In each experiment, one well (A1) was left without
antibiotics and used as a growth control. During read-
ing, this well was expected to exhibit heavy turbidity.

o One well (H12) contained only medium and served as
the medium sterility control.

o After the panel was completed, the microplate lid
was closed and incubated for 16-20 hours at 35-37°C.
At the end of incubation, wells without growth were
identified, and the Fractional Inhibitory Concentra-
tion (FIC) index was calculated to determine synergy,
which was then compared with the results of the disk

diffusion synergy test.

If the FIC index was <0.5, it was evaluated as synergy; be-

tween 1 and 4 as indifference; and >4 as antagonism."

The results obtained with the disk diffusion synergy meth-
od were compared with those obtained by the checker-
board method.

DISCUSSION
In this study, no synergism between meropenem and gen-
tamicin was found same as previous studies.’* However,
there are no further studies investigating the interaction
between meropenem and gentamicin. This emphasises the
continuing challenges in the treatment of infections caused
by carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP).
Furthermore, this observation is in line with previous
studies that underline the disc diffusion method as a re-
liable test.'>'® Similarly, antimicrobial susceptibility results
determined using the broth microdilution method and
disc diffusion test results were found to be compatible.”
CRKP is known for its ability to develop multidrug resist-
ance due to mechanisms such as carbapenemase produc-
tion, extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs), efflux
pumps and alterations in membrane permeability.'s!*2*2!
These factors make it difficult to develop effective combi-

nation therapies and it has become peremptory to develop
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treatment options as an alternative to antibiotic therapy for

combating antibiotic-resistant pathogens.?

The consistency of the results obtained from both methods
in this study emphasizes the reliability of the disc diffusion
technique, which is an in vitro synergy test. This research
contributes to the validation of the disk diffusion method,
supporting its potential as a preliminary tool for detect-
ing antibiotic synergy, especially in resource-limited set-
tings. The disk diffusion method offers a more accessible
and cost-effective alternative to the time- consuming and
resource-intensive checkerboard method. The use of disk
diffusion for initial screening may be useful in healthcare
centre that do not have advanced microbiological testing
and may allow timely definition of resistance profiles and
identification of the appropriate antibiotic.”® This proce-
dure can help rapidly assess antibiotic effectiveness, es-
pecially in developing countries where resistance testing

resources are limited.

The consistency of the results obtained from both methods
in this study highlights the reliability of the disk diffusion
technique, an in vitro synergy test. The consistency of the
results obtained from both methods in this report justifies
the disk diffusion technique as a reliable in vitro synergy
test. This study contributes to the validation of the disk dif-
fusion method, supporting its potential as a preliminary
tool for the detection of antibiotic synergy, especially in
resource-limited settings. The disk diffusion method offers
a more accessible and cheaper alternative to the checker-
board method.* The use of disk diffusion for initial screen-
ing may be useful in healthcare facilities that do not have
advanced microbiological testing infrastructure and may
allow for timely determination of resistance profiles and
identification of the correct antibiotic. This technic may
offer the possibility of a rapid way of evaluating antibiotic
efficiency, especially in developing and low-income coun-

tries where resistance-testing resources are limited.?>*

In conclusion, no synergy or antagonism detected between

meropenem and gentamicin against CRKP, as determined
with both disk diffusion and checkerboard methods, un-
derscores the complexity of treating infections caused
by multidrug-resistant organisms. The validation of this
study the disk diffusion method as a reliable tool in re-
source-limited settings represents a significant advance-
ment in the fight against antimicrobial resistance, by mak-

ing access easier for assessing resistance patterns.

However, unlike our findings, some studies have men-
tioned a synergistic interaction between meropenem and
highlight

the need for investigation in search of more appropriate

gentamicin.’*?” These contrasting results
combination alternatives, new antibiotic drugs, and novel
therapeutic approaches. Considering ongoing increases
in worldwide antimicrobial resistance, clinical practice
needs to evolve and include advances in diagnosis, as well
as evidence-based programs, to enhance treatment out-
comes and limit the spread of resistant pathogens. With
collaboration in research and adapting healthcare practic-
es, the medical community can work toward sustainable

solutions in the management of infections caused by such

challenging pathogens as CRKP.

RESULTS
The disc diffusion method showed that there was no syn-
ergy between meropenem and gentamicin in any of the 30
K. pneumoniae isolates tested. The fact that the zones of
inhibition remained below the 2 mm increase required to
show synergy proves that the antibiotics do not enhance

the effects of each other under these conditions.

The results of the checkerboard method were consistent
with the findings of the disc diffusion method for all 30
isolates. FICI values in all combinations were above 0.5,
indicating no synergy. In addition, no antagonistic inter-
action (FICI > 4) was observed. The disc diffusion and
checkerboard methods gave the same results, indicating
that there was no synergy between meropenem and gen-

tamicin for the K. pneumoniae isolates tested.
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CONCLUSION
This study confirms that there is no synergy exists between
meropenem and gentamicin against K. pneumoniae iso-
lates based on both the disk diffusion and checkerboard
methods. The consistency in results between these meth-
ods validates the disk diffusion method as a preliminary
screening tool, especially in settings with limited resourc-
es, cost-effective approach for the initial testing of antibiot-
ic combinations. Further studies are recommended using
larger sample sizes with different antibiotic combinations
to find effective treatments against resistant K. pneumoniae

strains.

Informed Consent
The patients were sampled through convenient sampling
technique and enrolled after obtaining their written in-
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Abstract

Amag  Human papilloma virtisii (HPV), iireme sisteminin en yaygin viral enfeksiyon etkenidir. Cinsel olarak aktif kadin ve erkeklerin biiyiik bir kismi 6mirlerinin bir noktasinda bu viriisle
enfekte olmaktadir. Bu ¢alismada amag Giniversite 6grencilerinin HPV agilar1 hakkindaki bilgi, tutum ve davraniglarini incelemektir.

Gere¢ve  Aragtirma anketi online Google anket olarak goniillii iiniversite 6grencilerine uygulanmistir. Anket formu, demografik bilgiler ve HPV agilar1 ile bilgi diizeylerinin degerlendirilmesine
Yontem  ygnelik toplam 23 sorudan olusmaktadir. Sonuglar elektronik tablolara aktarilarak Microsoft Excel ve SPSS Version 25.0 istatistik paket programi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular  Aragtirmaya toplam 300 6grenci katilmugtir. Tanimlayici istatistik sonuglarina gore katilimeilarin %71°i kadin ve %92’si saghk alaninda (tip, dis, ilk ve acil yardim, fizyoterapi, hemsirelik
vb.) ve %8’i saglik disindaki boliimlerde okumaktadir. Ogrencilerin %7’si HPV asisi oldugunu, %36’st HPV asist olmak istedigini belirtirken; %45’ as1 olma konusunda kararsizdur.
Ogrencilerin %63’ HPV agilarinin rutin ag: takvimine girmesi gerektigini diisiiniirken; %33’ gekimserdir. Ogrencilere yoneltilen “HPV asisin1 6nerirseniz kimlere énerirsiniz?” So-
rusuna 6grencilerin 17’si “Ailesinde rahim agzi kanseri dykiisii olan kadin ve erkeklere”, 6grencilerin 208’1 “hem erkekler hem de kadinlara”, 43°ti “tiim kadinlara’, 10’u sadece “ailesinde
rahim agz kanseri 6ykiisii olan kadinlara” cevabini verirken; 6grencilerin 22’si HPV agilarini 6nermedigini bildirmistir. HPV agisin1 6nermeme nedenleri incelendiginde 6grencilerin

10’u aginin giivenligi hakkinda siipheler, 10’u olusabilecek olumsuz sonuglardan ¢ekinme ve 2’si yeterli danmismanlik almada zorluk nedenleriyle HPV agisin1 6nermedigini belirtmistir.

Sonu¢  Galigmamizda, Giniversite dgrencilerinin HPV agis1 ve enfeksiyonu ile ilgili bilgilerinin diiiik oldugu ve aslama oraninin da (%7) diisiik oldugu gériilmiistiir. Universite grencilerinin
HPV agust ile ilgili bilgilenmelerinin saglanmasi i¢in gerekli egitim ve danismanliklarin yapilmas: i¢in multidisipliner halk saghg calismalarinin yapilmas: gereklidir.

Anahtar

Kelimeler Farkindalik, Human papilloma viriis, HPV, bilgi diizeyi, tiniversite dgrencileri

Ozet

Aim  Human papilloma virus (HPV) is the most common viral infection agent of the reproductive system. A large portion of sexually active women and men are infected with this virus at some
point in their lives. The aim of this study was to examine the knowledge, attitudes and behaviors of university students about HPV vaccines.

Material and  The research survey was applied to volunteer university students as an online Google survey. The survey form consists of a total of 23 questions aimed at evaluating demographic information
Method  and knowledge about HPV vaccines. The results were transferred to spreadsheets and evaluated using Microsoft Excel and SPSS Version 25.0 statistical package programs.

Results A total of 300 students participated in the study. According to the descriptive statistics results, 71% of the participants were female, 92% were studying in the health field (medicine, dentistry,
first and emergency aid, physiotherapy, nursing, etc.) and 8% were studying in departments other than health. While 7% of the students stated that they had received the HPV vaccine, 36%
stated that they wanted to receive the HPV vaccine; 45% were undecided about getting vaccinated. While 63% of the students thought that HPV vaccines should be included in the routine
vaccination schedule; 33% were hesitant. When asked the question “If you recommend the HPV vaccine, to whom would you recommend it?”, 17 of the students responded “To women and
men with a family history of cervical cancer”, 208 of the students responded “to both men and women”, 43 of them responded “to all women”, and 10 of them responded only “to women with
a family history of cervical cancer”; 22 of the students reported that they did not recommend the HPV vaccine. When the reasons for not recommending the HPV vaccine were examined, 10
of the students stated that they did not recommend the HPV vaccine due to doubts about the safety of the vaccine, 10 of them stated that they were afraid of possible negative outcomes, and
2 of them stated that they did not recommend the HPV vaccine due to difficulties in receiving adequate counseling.

Conclusion  Our study found that university students have low knowledge about HPV vaccine and infection and the vaccination rate is also low (7%). Multidisciplinary public health studies should be
conducted to provide the necessary education and counseling to ensure that university students are informed about HPV vaccine.

Keywords — Awareness, Human papillomavirus, HPV, knowledge level, university students
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INTRODUCTION
Human Papilloma Virus (HPV) is one of the most com-
mon viral infections transmitted through contact, espe-
cially sexually, and it is thought that every person is in-
fected with a type of HPV at some point in their life. HPV,
which is detected in 99.7% of cervical cancers, can infect
both male and female individuals, so it is extremely essen-
tial to measure the level of knowledge of individuals about
the HPV virus in addition to the studies conducted on this
virus. In Turkey, the knowledge of society and especially
university students about HPV should be evaluated and
education and information meetings should be held to

protect against this virus.!

Although HPV poses less of a health risk in men, certain
types are associated with cervical cancer, genital warts,
and other types of cancer. For this reason, especially young
women being aware of this virus and learning how to pro-
tect themselves will increase the lifespan of women in the
population and improve their quality of life in the future.?
Considering that the HPV virus can be transmitted not
only through sexual contact but also through public re-
strooms, beauty salons and even simple contact, educating
the society at a young age, creating awareness on this issue,
and informing them that this virus is a serious condition
and that there is no harm in sharing it with their doctors
and families if they are infected with HPV will prevent
this virus from spreading to more individuals and provide
a better quality of life for future generations.> Therefore,
being informed about HPV, knowing the methods of pro-
tection and participating in regular screening tests are of

great importance for public health.?

In this study, the results of a survey that measured the
knowledge levels of university students about HPV were
presented. In addition, these results were compared with
similar surveys conducted in previous years and changes
and trends in the knowledge level were examined.”* The
aim of this study was to examine the knowledge, attitudes

and behaviors of university students about HPV vaccines.

MATERIALS and METHODS
The study was conducted between April 1 and May 1, 2024.
The ethics committee of the study was obtained from the
Sakarya University Non-Interventional Ethics Committee
(Issue no: E-71522473-050.04-349270-86). The research
survey was applied to volunteer undergraduate students
receiving health education as an online Google survey. The
survey form consists of a total of 23 questions to evaluate
demographic information and HPV vaccines. University
students who agreed to participate in the study were asked
to fill out the data collection form prepared as a Google
survey. The results were transferred to spreadsheets and
evaluated using Microsoft Excel and SPSS Version 25.0

statistical package program.

RESULTS
A total of 300 students participated in the study. Accord-
ing to the descriptive statistics, 71% of the participants
were female, 92% were studying in the health field (med-
icine, dentistry, first and emergency aid, physiotherapy,
nursing, etc.) and 8% were studying in departments oth-
er than health. While 7% of the students stated that they
had the HPV vaccine, 36% stated that they wanted to get
the HPV vaccine, and 45% were undecided about getting
vaccinated. While 63% of the students thought that HPV
vaccines should be included in the routine vaccination
schedule; 33% were hesitant. When asked the question “If
you recommend the HPV vaccine, to whom do you rec-
ommend it?”, 17 of the students answered “To women and
men with a family history of cervical cancer,” 208 of the
students answered “To both men and women,” 43 of the
students answered “To all women,” and 10 of the students
only “To women with a family history of cervical cancer;,’
while 22 of the students reported that they did not rec-
ommend HPV vaccines (Figure 1). When the reasons for
not recommending the HPV vaccine were examined, 10 of
the students stated that they did not recommend the HPV
vaccine due to doubts about the safety of the vaccine, 10
due to fear of possible negative consequences, and 2 due to

difficulty in receiving adequate counseling. The students’
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answers about HPV vaccines are shown in Table 1.

Table 1. Student responses to questions about Human papillo-
mavirus (HPV) vaccines

14.HPV vaccines pro-
tect against many types
of cervical cancer and
genital warts.

184 (61.3)

7(2.3)

109 (36.3)

HPYV vaccine infor-

15. HPV vaccination is
recommended for all
women between the
ages of 11 and 26.

159 (53.0)

19 (6.3)

122 (40.6)

16. HPV vaccine re-
quires three doses.

97 (32.3)

13 (4.3)

190 (63.3)

17. Those who have
received the quadriva-
lent HPV vaccine do
not need to receive
the nine-valent HPV
vaccine.

22(7.3)

30 (10.0)

248 (82.6)

. Yes % No % No idea %
mation
1. HPV vaccines
can also be given in 118 (39.3) 43 (14.3) 139 (46.3)
childhood
2. HPV vaccine should
not be administered 15 (5.0) 164 (54.6) 121 (40.3)
due to its side effects.
3. The risk of cancer
increases after HPV 7 (2.3) 150 (50.0) 139 (46.3)
vaccination.
4. HPV vaccine is safe. 17 (5.6) 6 (2.0) 124 (41.3)

5. HPV vaccination
should be administered
to women of childbear-
ing age.

108 (36.0) 60 (20.0) 132 (44.0)

6. HPV vaccination
should be given to all
sexually active women
and men.

187 (62.3) | 28(9.3) 85 (28.3)

18. HPV vaccination
can also prevent the
development of head
and neck cancers

by preventing the
development of lesions
outside the genital
area.

64 (21.3)

34 (11.3)

202 (67.3)

7. HPV vaccination
should definitely be
done before the first
sexual experience.

155 (51.6) | 23(7.6) 122 (40.6)

19. Since HPV does
not cause cancer in
men. men do not need
to be vaccinated.

20 (6.6)

164 (54.6)

116 (38.6)

8. HPV vaccine is paid. | 147 (49.0) 127 (42.3) 26 (8.6)

9. HPV vaccine is
included in the routine
vaccination calendar in
our country.

18 (6.0) 159 (53.0) | 123 (41.0)

20. People diagnosed
with HPV do not
need to get the HPV
vaccine.

37 (12.3)

112 (37.3)

151 (50.3)

10.HPV vaccination
reduces the risk of
urogenital infections 180 (60.0) 6 (2.0) 114 (38.0)
and cervical cancer in
women.

21. Both HPV vaccines
available in Turkey
protect against both
genital warts and
cervical cancer.

132 (44.0)

10 (3.3)

158 (52.6)

11.The contents and
types of vaccines cur-
rently on the market
are sufficient to cover
cancer-causing types
of HPV.

33 (11.0) 54 (18.0) 213 (71.0)

22. HPV vaccination
is approved for males
between the ages of 11
and 26.

93 (31.0)

16 (5.3)

191 (63.6)

23. When used in peo-
ple infected with HPV.
the HPV vaccine can
yield positive results in
treatment.

91 (30.0)

36 (12.0)

173 (57.6)

12.HPV can be trans-
mitted through toilets
in public areas and 172 (57.3) 27 (9.0) 101 (33.6)
contact devices such as
epilators.

13. Girls who have
been vaccinated
against HPV do not 9 (3.0) 133 (44.3) 158 (52.6)
need to have a pap
smear test later in life.
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Students' answers to the question "To whom do you recommend the
HPV vaccine?" (n)

208

43

]

Toall women

22

I donot recommend
HPV vaccines

17
o |

10
—_—
Women with a
family history of
cervical cancer

For both men and
women

Women and men
witha family history
of cervical cancer

Figure 1: Student responses to the question “To whom would

you recommend the HPV vaccine?”

DISCUSSION
HPYV is one of the most common sexually transmitted dis-
eases in adults and adolescents. It is the main etiological
agent of cervical cancer and is an important public health
problem. It is important for our young people, who are the
health workers of the future, to be informed about HPV in-
fection and vaccination, both for their own health and for
the health of the society they will be advising. In our study,
the knowledge levels of university students about Human
Papilloma Virus were evaluated and it was determined that
university students’ knowledge levels about HPV were low.
In the study conducted by Sahin et al., it was determined
that 35.5% of university students had never heard of HPV
before and 47.6% did not know whether HPV caused can-
cer.” When the literature is examined, many studies sup-
port this information.® However, there are also studies
where the level of knowledge is found to be different. In
a study evaluating the knowledge levels and attitudes of
students who completed their gynecology and obstetrics
internship at a medical school about the HPV vaccine," it
was reported that more than half of the students (55.4%)
reported themselves as knowledgeable about HPV. In an-
other study," it was reported that more than half of the
nursing students (55.7%) had heard of HPV infection
before. It can be thought that the differences between the
studies are due to the lack of any standard in the education

curriculum of university students.

In our study, 36% of the students stated that they wanted to
get the HPV vaccine; only 7% of the students reported that
they had been vaccinated. In a study conducted with the
participation of 2nd year students of the Faculty of Med-
icine, it was determined that 75.7% of the students knew
that they had received the HPV vaccine, but only 5 female
students had received the vaccine, and 54% of these were
female students.”? In a study conducted with students of
the Faculty of Medicine at Mustafa Kemal University in
2013, it was determined that no students had been vac-
cinated against HPV and 67% of the female students did
not consider getting vaccinated.” In a study conducted by
Isgiider et al., the rate of fourth year students knowing that
the HPV vaccine was administered was determined as 25%
in first year students and 90.3% in fourth year students,
and only 2 students were reported to have been vaccinated,
80% of whom were female students.™ It was thought that
the fact that the number of those who had received the
HPV vaccine in our study and other studies was quite low

may be due to the lack of knowledge of the students.

While 63% of the students think that HPV vaccines should
be included in the routine vaccination schedule, 33%
are hesitant. When asked, “If you recommend the HPV
vaccine, to whom would you recommend it?”, 17 of the
students responded, “To women and men with a family
history of cervical cancer,” 208 of the students responded,
“To both men and women,” 43 of the students responded,
“To all women,” and 10 of the students responded only,
“To women with a family history of cervical cancer,” while
22 of the students reported that they did not recommend
HPV vaccines. In our study, the students stated that they
recommended that HPV vaccines be administered to both
women and men. In the study conducted by Onsiiz et al.,
51.6% of the students stated that they would recommend
the vaccine to adolescent girls, 50.6% to sexually active
girls, 50.3% to all sexually active women, and 45.3% to all
women with risky sexual behavior.”” In other words, the
students indicated the female gender as the priority when

recommending the HPV vaccine. Some calculations have
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shown that administering the HPV vaccine to both gen-
ders is much more effective than administering it to only
women.">'¢ Therefore, it would be beneficial to administer

HPYV vaccines to individuals of both genders.

In our study, when the reasons for not recommending the
HPV vaccine were examined, 10 of the students report-
ed that they did not recommend the HPV vaccine due to
doubts about the safety of the vaccine, 10 due to fear of
possible side effects, and 2 due to difficulty in obtaining
adequate counseling. In the study conducted by Onsiiz et
al., the cost of the vaccine was shown as the most impor-
tant factor in students recommending the HPV vaccine."
When the literature was examined, it was reported that
individuals stated that they would get vaccinated if the
cost of the vaccine was eliminated.””"* In our study, it was
concluded that vaccines cannot be recommended due to
the problems that may be experienced regarding the safety
and results of the vaccine and the difficulty of obtaining
counseling, rather than the cost of the vaccine. Activities
should be carried out to permanently improve the knowl-
edge, attitudes, and behaviors of university students about
infection, cancer, and vaccination, and interventions
should be planned to facilitate access to the vaccine and

screening test.

CONCLUSION
University students in particular are a critical group in
terms of increasing the level of knowledge and awareness
regarding sexual health and personal hygiene. Awareness
and behaviors acquired at a young age have an important
place in terms of creating a healthy society in the coming
years. In this context, it is necessary to measure the level
of knowledge of university students regarding HPV and
the related health risks that this virus may cause and to
evaluate the results of studies conducted in previous years
by comparing them. This will both show the effectiveness
of the trainings and studies conducted in previous years
and will reveal whether the knowledge and awareness lev-

els of the society have increased. In this context, while it

is shown how important the trainings conducted are, the
efficiency obtained from the trainings and studies can be
increased by using different methods and can be compared
with the studies to be conducted from now on. The level
of education of the society can be monitored and this data
will be a pioneer for other studies to be conducted on pub-

lic health in the future and will shed light on them.
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Abstract

Ama¢  Bu caliyma, perioperatif 5-Florourasil (5-FU), oksaliplatin ve docetaxel (FLOT) kemoterapi rejimleri postoperatif adjuvan oral kapesitabin ve oksaliplatin/5-FU ve oksaliplatin (CAPE-
OX/FOLFOX) kemoterapi rejimleriyle karsilagtirilmasi amaciyla planlanmugtir.

Geregve  Bu tek merkezli, retrospektif aligmaya en az T2 veya daha fazla invaziv mide kanseri olan ve pozitif lenf nodu(lar1) olan veya olmayan 59 hasta (17 kadin ve 42 erkek) dahil edildi. Tim
Yontem  hastalara D2 lenf nodu diseksiyonu ile birlikte total veya subtotal ((sub) total) mide rezeksiyonu uygulandi. Arastirma bulgularini istatistiksel olarak analiz etmek igin Sosyal Bilimler
Istatistik Paketi (IBM SPSS) 26.0 programi kullanild1.

Bulgular 30 hastadan olusan perioperatif FLOT tedavi grubu, adjuvan CAPEOX/FOLFOX tedavi grubuna (29 hasta) gore tani sirasinda 6nemli 6l¢iide daha ileri klinik nodal (cN) evre (p<.005),
daha fazla komorbidite (p=.025) ve daha kotit Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performansi (p=.007) gosterdi. Medyan genel anket (mOS) ve medyan ilerleme serbest anket
(mPFS)’nin adjuvan tedavi grubunun lehine istatistiksel olarak anlamli (sirasiyla 21’ karsi 14 ay, p=.018 ve 17’ye karg1 8,5 ay p=.009) daha yiiksek oldugu bulundu.

Sonug  Gergek yasam verilerine gore, kanseri miimkiin olan en kisa siirede ortadan kaldirmak igin ilk tedavi secenegi olarak cerrahiyi segen daha geng ve daha erken evre hastalarin daha
uzun mOS ve mPFS’lerinin oldugu goriilmiistiir.

Anahtar

B Adjuvan, kanser, gastrik, neoadjuvan, tedavi
Kelimeler

Ozet

i

, . . . ; L P
ipy reg with postop: lj oral cap and ip 5-

Aim  As no study has compared perioperative 5-Fluorouracil (5-FU), oxaliplatin, and docetaxel (FLOT) ch
FU and oxaliplatin (CAPEOX/FOLFOX) chemotherapy regimens, the goal of this study was to compare them in terms of median and overall survival of operable gastric cancers.

Material and  'This single-center, retrospective study recruited 59 subjects (17 females and 42 males) with at least T2 or more invasive gastric cancers with or without positive lymph node(s). All the patients
Method  underwent total or subtotal ((sub) total) gastric resection with D2 lymph node dissection. The Statistical Package for the Social Sciences (IBM SPSS) 26.0 program was used to statistically
analyze the research findings.

Results  The peri-operative FLOT treatment group with 30 patients displayed significantly more advanced clinical nodal (cN) stage (p<0.005), more comorbidities (p=0.025), and worse Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance (p=0.007) during diagnosis than the adjuvant CAPEOX/FOLFOX treatment group (29 patients). The median overall survival (mOS)
and median progression free survival (mPFS) were found to be statistically significant (21 vs. 14 months, p=0.018 and 17 versus 8.5 months p=0.009, respectively) higher in favor of the
adjuvant treatment group.

Conclusion  According to real-life data, younger and earlier stage patients who chose surgery as the first treatment option to eliminate cancer as soon as possible had longer mOS and mPFS.

Keywords  Adjuvant, cancer, gastric, neoadjuvant, treatment
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INTRODUCTION
Gastric cancer stands as the fifth most prevalent cancer
among all malign tumors and the third leading cause of
cancer-related deaths throughout the global boundaries.!
Early stage gastric cancers are defined as tumors limited to
the mucosa or submucosa without lymph node metastases,
while locally- advanced stage gastric cancers are defined
as those invading at least the muscular layer and/or me-
tastasizing to the regional lymph node(s). Since the pos-
sibility of cure is low with surgery alone owing to the low
rate of early diagnosis, perioperative or adjuvant treatment
modalities, such as chemotherapy or chemoradiothera-
py, should be added according to the current treatment
guidelines.? (Sub) Total gastrectomy with D2 lymph node
dissection, in which at least 15-16 lymph nodes must be
removed, is currently the standard procedure for gastric
cancer surgeries due to its lower recurrence and cancer-re-
lated mortality rates when compared with D1 lymph node
dissection.’ D1 lymph node dissection is a gastric resec-
tion, which involves the regional (peri-gastric) lymphatics,
whereas D2 lymph node dissection includes D1 plus all
nodes along the celiac axis (left gastric, common hepatic,

celiac, and splenic arteries.>®

In the Medical Research Council’s Adjuvant Gastric Infu-
sional Chemotherapy (MAGIC) study conducted in 2005,
patients with resectable gastric cancer were randomized
into two arms to compare three cycles of pre-operative
5-FU, epirubicin, and cisplatin (ECF) combination chemo-
therapy regimen, followed by surgery and then three cy-
cles of postoperative ECE, with surgery alone. At the last
stage of the study, statistically significant tumor shrinkage
and improved 5-year OS from %23 to %36 were observed
in the patients in the chemotherapy arm compared to
those in the surgery alone arm.” In the phase 3 Adjuvant
Capecitabine and Oxaliplatin for Gastric Cancer After D2
Gastrectomy (CLASSIC) trial, stage 2-3B patients with D2
lymph node dissection were randomized to postoperative
adjuvant CAPEOX combination regimen or surgery alone

arm. According to this study, the 5-year disease free survey

(DES) rate and 5-year OS rates were found to be statistically
significant in the chemotherapy arm (%68-%53 and %78-
%68, respectively).*® In addition, neoadjuvant chemother-
apy with the FOLFOX regimen has been found to improve
survival rates without increasing adverse events. Beyond
that, greater RO resection rates have been obtained by
employing neoadjuvant chemotherapies.'®" On the oth-
er hand, the Chemotherapy Versus Chemoradiotherapy
After Surgery And Preoperative Chemotherapy For Re-
sectable Gastric Cancer (CRITICS) trial did not show any
benefit of adding radiotherapy to postoperative adjuvant
chemotherapy when compared with perioperative chemo-
therapy in terms of PFS and OS."> Moreover, recent FLOT
studies have shown that taxane-based treatments are more
effective than epirubicin-based chemotherapies in neoad-
juvant settings for resectable gastric cancer.® Therefore,
instead of epirubicin, docetaxel-based regimens have been
most widely prescribed, especially in the neoadjuvant set-
tings of resectable gastric cancer, which invades at least
the muscularis propria or has regional gastric lymphatic
metastasis according to the 2.2022 version of the National

Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines.

Surgery is the main strategy for locoregional gastric cancer,
although it is insufficient as a cure alone.” The benefits of
both neoadjuvant and adjuvant chemotherapy have been
demonstrated in patients with D2 lymph node-dissected
gastric cancers. Since, to our knowledge, these treatment
strategies have not been compared with each other, we
aimed to compare FLOT chemotherapy regimens with
postoperative adjuvant FOLFOX/CAPEOX chemother-
apy regimens in terms of mPFS and mOS in patients with
resectable gastric cancer who underwent D2 lymph node

dissection.

MATERIALS and METHODS
Study Design and Eligibility of Patients
This single-center, retrospective study recruited 59 sub-
jects, including 17 females and 42 males, with all patients

having histologically or radiologically proven at least T2
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or more invasive gastric cancers with or without positive
lymph node(s) according to the American Joint Com-
mittee on Cancer, 8th edition Tumor, lymph node, and
metastasis (TNM) Staging Classifications for Carcinoma
of the Stomach. Patient selection was conducted between
01 January 2017 and January 31, 2020. The patients were
sampled through convenient sampling tecnique and en-
rolled after obtaining their written informed consent
based on Helsinki Decleration Principles and the study
was approved by Malatya Training and Research Hospital
Human Ethics Committee. The flow chart of the study is

shown in Figure 1.

Study Groups
. . . Adjuvant Group:
o fcrioperddie Gronpily 1-Patients receiving capecitabin or 5-

1-Patients receiving 5-Fluorouracil (5- [FU with oxaliplatin
FU), oxaliplatin, and docetaxel (FLOT) (XELOX/FOLFOX),
;h;::g:t?a wpi}tlhrf)fyleliebn:e’ gastric cancer ég’aﬁents WIdt}l OP?&‘E]E st Cancer

- )
from pT2 and/or node (+). mpR2endormeds ()

Figure 1: The flow chart of the study|

All patients had adequate hematological, renal, and liver
functions according to their blood tests, which were re-
peated before each chemotherapy cycle. Patients aged > 18
years with ECOG performance status < 3 were included
in the study. The exclusion criteria were clinical T1 (cT1
NO) stage disease; presence of distant metastases includ-
ing peritoneal spread; medically inoperable situations due
to comorbidities; irresectable status due to infiltration to
the root of the mesentery or para-aortic lymph node(s);
patients with missing data; and insufficient hematological,

renal, and liver functions at diagnosis.

Patients were staged according to their endoscopic ultra-
sound (EUS), computed tomography (CT), and/or mag-
netic resonance (MRI) findings at diagnosis. Positron
emission tomography (PET-CT) was used as an optional

approach when confounding findings were present in the

CT or MRI findings.

The primary endpoint was to defined mPFS, which is de-
termined as the length of time from the date of the surgery
to the development of local and/or distant recurrence(s)
in the adjuvant group while in the perioperative group, it
was determined as the length of time from the first cycle
of chemotherapy to the development of local and/or dis-
tant recurrence(s). Our secondary endpoint was to deter-
mine mOS, which was defined as the length of time from
the date of the first choice of treatment (either surgery in
the adjuvant group or chemotherapy in the perioperative

group) to death due to any reason.

Chemotherapy Options, Surgical Procedures and
Assessment of Responses
In the perioperative group, 30 patients received 2-4 cycles
of neoadjuvant docetaxel 50 mg/m2 on day 1, leucovorin
(LV) 200 mg/m?2 on day 1, oxaliplatin 85 mg/m2 on day 1,
and 5-FU 2600 mg/m2 on days 1-2 cycled every 14 days
FLOT of the treatment regimen after being subjected to
an adequate endoscopic biopsy that showed a patholog-
ical diagnosis of gastric cancer. Two weeks after the end
of neoadjuvant chemotherapy, radiologic response rates
were evaluated using thorax-abdominal CT in line with
the response evaluation criteria in solid tumors (RECIST)
1.1, followed by (sub)total surgery with either laparoscopic
or open procedures applied to the patients. The remain-
ing 2-4 chemotherapy cycles were provided to patients 4-6
weeks after surgery with the aim of achieving a total of 6-8

cycles.

In the adjuvant group, 29 patients received 5-FU 2800 mg/
m?2 on days 1-2 with oxaliplatin 100 mg/m2 on day 1, and
LV 400 mg/m2 on day 1 cycled every 14 days FOLFOX
or oxaliplatin 130 mg/m2 on day 1 with capecitabine 2000
mg/m2 on day 1-14, cycled every 21 days CAPEOX for a
total of 6-8 cycles throughout the postoperative adjuvant
treatment period. In the adjuvant group, CAPEOX or
FOLFOX chemotherapy was applied 4-6 weeks after sur-
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gery in an attempt to achieve a total of 6-8 cycles. Severe
adverse events were classified using the Common Termi-

nology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version *.

Assessment of Pathological Specimens
Pathological response rates were determined in surgi-
cal specimens using the Becker and/or Mandard Scoring
Systems after completion of neoadjuvant treatment set-
tings."* The pathological depth of invasion was assessed
with pathological metastatic regional lymph nodes (pT
and pN stages) after surgery using the TNM 8th edition.
Lauren’s classification was used to define tumor types as
intestinal, diffuse, or unclassified. Tumor localization,
grade, postoperative margin status, and the presence or
absence of lymphatic and vascular invasion were assessed
in this study. Treatment response to neoadjuvant chemo-
therapy is described as follows: complete response means
no viable cancer cells, including lymph nodes, are visible.
Near-complete response was defined as the presence of
a single or rare group of cancer cells. Partial response is
the existence of residual cancer cells with evident tumor
regression, but more than single cells or small groups of
cancer cells. Poor or no response is defined as extensive
residual cancer with no evident tumor regression in post-

operative pathology specimens.’

Human epidermal growth factor-2 (HER-2) expression in
tumors was assessed using immunohistochemistry. Two
positive results were assessed as equivocal findings in sur-
gery or biopsy specimens, for which the fluorescence in-si-
tu hybridization (FISH) method was used.'

Finally, RO resection indicates no evidence of tumor, R1
resection indicates the presence of microscopic residuale
tumor at the resection margin, and R2 resection indicates
macroscopic evidence of tumors beyond the resection

margin.”

Statistical Analyses

Data are presented as median (min-max), meantstand-

ard deviation, and numbers as percentages. Conformity
to the normal distribution was assessed using the Shap-
iro-Wilk test. The Mann-Whitney U test, independent
samples t-test, Pearsons chi-square test, Yatesin’s cor-
rected chi-square test, Fisher’s exact and chi-square tests,
and Kruskal-Wallis test were used in statistical analyses
wherever appropriate. The Conover test was used for
Kruskal-Wallis analysis in multiple comparisons. Survival
analyses were performed using the Kaplan-Meier test. Sta-
tistical significance was set at <.05 The IBM SPSS Statistics

program version 26.0 was used for the analysis.

In this study, the frequency and percentage values of the
patients were given according to the general characteris-
tics. Pearson’s chi-square test was used to examine the clin-
ical features of the patients according to the perioperative
and adjuvant groups. Adjustments were made using Fish-
er’s exact if the probability of in-group expected values less
than 5 was less than %20. In the analysis, a=0.05 was de-
termined as the critical decision value. IBM SPSS Statistics

version 26.00 was used.

Data Collection
In this study, our hospital management was consulted with
the ethics committee report and access to the database was
provided for data collection. Data were derived from the
medical history of patients, radiological assessments, and

pathology reports found in patient files.

RESULTS
A total of 59 patients, including 17 women (%28.8) and 42
men (%71.2), with a mean age of 63 years, were included in
this study. The mPFS of the patients involved in this study
was 13 months, and the mOS was 18 months. The descrip-
tive statistics for the other sociodemographic variables of

the data-set are presented in Table 1.
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Table 1. Descriptive Properties of Patients

Patients With Com-

; lete R t 18 (60.0
Descriptive Properties of Patients *n (%) Pathologic Response [;e ° alels{ponse © (60.0)
After Neoadjuvant artial Response
65 and younger 37(62.7) Chemotherapy Patients With Poor or

Age 12 (40.0)

>65 22(37.3) No Response

Female 17 (28.8) Positive 10 (16.9)

Gender Surgical Margin

Male 42(71.2) Negative 49 (83.1)
Lymphovascular Positive 50 (84.7) FLOT 24(436)

. Postoperative Chemo-

Invasion (LVI :

v Negative 9(15.3) therapy Agents FOLFOX 15(27.3)
Perineural Invasion Positive 49 (83.1) CAPEOX 16(29.1)
(PND) Negative 10 (16.9) RT Received 16 (27.1)

T1 0(0) Not Received 43(72.9)
T Stage at the Diag- T2 361) POSit;Ze Sgrgical 7(43.8)
. argin
nosis T3 27 (45.8) g
N2 or N3 Lymph Node
T4 29 (492) Reason For Receiving Metastasis 6(37.5)
T
No 8(13.6) R Both N2-N3 Lymph
N Stage at the Diag- N1 15(25.4) Node metastasis 3(18.8)
. and Positive surgical ’
nosis N2 18 (30.5) margin
N3 18 (30.5) Subtotal Gastrectomy 9(15.3)
Surgery Style
1 1(1.7) Total Gastrectomy 50 (84.7)
Grade 2 17(28.8) T 7(23.3)
3 41 (69.5) T Stage on Post-op T1 4(13.3)
Negative 50 (84.7) Surgical Specimen T2 13 (43.3
Cerbb2 (HER-2) Status — After Neoadjuvant ®3)
Positive 9 (15.3) Chemotherapy T3 6(20.0)
Intestinal 46 (78.0) T4 0 (0)
Lauren Diffuse 11(18.6) NO 12 (40.0)
. N Stage on Post-op
Mixt 2649 Surgical Specimen N1 9 (30.0)
Adenocancer 53(89.8) After Neoadjuvant N2 6 (20.0)
Chemotherapy
Squamous cell ca 2(3.4) N3 3(10.0)
Histology -
Mucinous ca 3(5.1) Local or Distant Relapsed 41 (69.5)
Relaps Status During
Adenosquamous ca 1(1.7) Follow-up Not Relapsed 18 (30.5)
Perioperative 30 (50.8
Chémotherapy Type P! ( ) Alive 26 (44.1)
Patients Received Only Adjuvant 29 (49.2) Latest Status (55.9)
Exitus 33 (55.9
Cardia 16 (27.1) ECOG O 29(492)
Fundus 7 (11.9
Tumor Localization (119) ECOG P erfor@ance ECOG1 13 (22.0)
Corpus 20(33.9) Status at the Time of
N 0 (153) Diagnosis ECOG2 12 (20.3)
ntrum .
ECOG Between 2-3 5(8.5)
Pylorus 5(8.5)
o o) Toxicity During Developed 22(37.3)
iffuse § :
Chemotherapy Periods Not Developed 37 (62.7)
Tumor Regression Complete Response 1639) Dose Reduction Applied 20(33.9)
Score After Neoadju- Near Complete 6 (20,0 During Chemotherapy
vant Chemotherapy Response (20.0) Periods Not Applied 39 (66.1)
Partial Response 11 (36.7) Chemotherapy Inter- Yes 46 (78.0)
Poor or No Response 12 (40.0) rupted or Stopped No 13 (22.0)
Comorbidity at the Existed 26 (44.1)

Time of Diagnosis

*n: Total Number of Patients
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The median age of the patients in the adjuvant group was
significantly lower than that in the perioperative group
(57 and 65 years, respectively; p=0.011). The perioperative
treatment group had a significantly more locally advanced
clinical nodal (cN) stage than the adjuvant treatment group
at diagnosis (p=0.008), there was no statistically significant
difference between the two groups in terms of cT stage
(p=0.231). Furthermore, the ECOG performance status
of patients was significantly better in the adjuvant therapy
group. The toxicities developed during the chemotherapy
process, the necessity for chemotherapy dose reduction,
and the presence of comorbidities at the time of diagnosis
were also found to be statistically significantly lower. Fi-
nally, the mPFS was calculated as 8.5 in the perioperative
group and 17.0 months in the adjuvant group, which was
statistically significant (p=0.009). Similarly, the mOS was
significantly higher in the adjuvant treatment group than
in the perioperative treatment group (21 and 14 months,
respectively, p=0.018). These findings are summarized in
Table 2. Neutropenia was the most common toxicity de-
tected in 23 (%39) patients, followed by leukopenia detect-
ed in 6 (%10.1) patients. Other toxicities that developed

during chemotherapy are summarized in Table 3.

Table 2. Variables Between Perioperative And Adjuvant Group
Treatment Type
i i - . Adjuvant
Ve}rlables Bet?veen Perioper: Periop- (CJAPE- o .
ative And Adjuvant Group erative
(FLOT) OX/FOL-
FOX)
n (%) n (%)
NO 0 (0) 8 (27.6)
N1 7(23.3) 8(27.6)
N Stage at N2 13(433) | 5(172) | 1125 | 0.008*
Diagnosis
N3 10 (33.3) 8(27.6)
Negative 23 (76.7) 26 (89.7)
ECOGO 9(30.0) 20 (69.0)
ECOG1 7(23.3) 6(20.7)
ECOG Per-
formance ECOG 2 9(30.0) | 3(103) | 1354 | 0.007*
ECOG be-
oo 2.3 5(16.7) 0(0.0)

Good
(ECOG 16 (53.3) | 26(89.7)
ECOG 0.1)
Performance | ppi1d 1428 | 0.005*
GOOd or (ECOG 2
Mild and 14(46.7) | 3(10.3)
between
2-3)
Toxicity Developed 18 (60.0) 4(13.8)
During
16.85 0.001*
Chemother- | Not 12 (40.0) | 25(86.2)
apy Developed
Chemother- | Applied 16 (53.3) 4(13.8)
apy Dose 14.44 | 0.003*
Reduction Not Applied | 14 (46.7) 25(86.2)
| Existed 18 (60.0) | 8(27.6)
Comorbidity 563 | 0.025%
at Diagnosis Not Existed 12 (40.0) 21(72.4)
**Chi-square analysis was performed. *Denotes a significant difference at
the 0.05 level.

Table 3. Toxicities During Chemotherapy

Toxicities During Chemotherapy *n (%)
Neutropenia 23 (52.3)
Leukopenia 6 (13.6)
Liver Functional Disorder 4(9.1)
Diarrhea 3(6.8)
Neuropathy 2(45)
Fatigue 2(4.5)
Nausea-Vomiting 2(4.5)
Allergic Reactions 1(2.3)
Hand-Foot Syndrom 1(2.3)
*n: Total Number of Patients

DISCUSSION
Studies have confirmed statistically significant increases
in surveys with multimodal treatments for locoregional
gastric cancers. In the phase 3 CLASSIC trial, locoregional
gastric cancers with stage 2 or 3 B were randomized into
two groups: those receiving postoperative CAPEOX or
surgery only. Three-year mDFS improved significantly in
the chemotherapy arm compared with the surgery-on-
ly arm (%74 and %59, respectively, p<0.001)." Since
the phase 3 Adjuvant Chemoradiation Therapy in Stom-
ach Cancer (ARTIST) trial showed no survival benefit
of adding postoperative radiotherapy to chemotherapy

compared with chemotherapy alone in patients with D2
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lymph node resection, postoperative radiotherapy was no
longer recommended except in patients with positive sur-
gical margins.'” Furthermore, the superiority of the FLOT
chemotherapy schedule over ECF chemotherapy in terms
of mPFS and mOS has changed the main perioperative
treatment method to FLOT or FOLFOX chemotherapy
(mOS was detected at 50 and 35 months in the FLOT and
ECF groups, respectively). HR = 0.77; %95 CI, 0.63-0.94)."

In our study, 30 (%51) patients who received periopera-
tive FLOT chemotherapy were compared with 29 (%49)
patients who received postoperative adjuvant FOLFOX or
CAPEOX chemotherapy in terms of surveillance. Their
mean age was higher (65 vs. 57 years, p=0.011), and the
development of treatment-related toxicity (p=0.001),
presence of comorbidities (p=0.025), the requirement of
chemotherapy dose reduction was increasingly frequent
among these patients (p=0.003), and the ECOG perfor-
mance status was worse (p=0.007) in the perioperative
FLOT chemotherapy group in this study. In addition, the
cN stage in the perioperative underdiagnosis group was
significantly more advanced than that in the adjuvant
FOLFOX/CAPEOX treatment group (p=0.008). These

findings are summarized in Table 2.

Studies have shown that the age of the patient has a sig-
nificant impact on the clinician’s choice of treatment. For
instance, older patients prefer to undergo surgery and are
subjected to perioperative chemotherapy less frequent-
ly than younger patients.'” However, the median age was
significantly higher in the perioperative FLOT group. This
may be accrued to the fact that clinicians in this study
might avoid surgery in older patients in the first place, es-
pecially when these patients had a more advanced stage
of the disease. In this situation, patients are first adminis-
tered neoadjuvant chemotherapy to downstage tumors to
decrease the rate of surgical morbidities and increase the

rate of RO resection.!

Several studies have demonstrated that older patients are

less fit and more susceptible to treatment-related toxicity.
19-21 According to these studies, mPFS and mOS were not
negatively affected in older patients. However, both values
were significantly lower in the perioperative FLOT treat-
ment group in our study (17 versus 8.5 months, p=0.009
and 21 vs. 14 months, p=0.018, respectively). From our
perspective, the fact that patients included in prospective
studies, even older ones, are more fit than those who are
confronted by clinicians in real life should be considered

when interpreting these results.

In a study conducted by Al-Batran et al., patients aged >
65 years with locally advanced or metastatic esophagogas-
tric cancer were randomly segregated to receive FLOT or
FLO (without docetaxel). The toxicity in the FLOT group
was higher, and the quality of life was negatively affected.
In addition, docetaxel did not increase the response rate
of patients aged > 70 years. Hence, the benefit of adding
docetaxel to perioperative treatment settings in older pa-
tients remains unclear. Generally, perioperative treatment
should not be abandoned in older patients, although there
is yet no clarity regarding the treatment that should be

chosen.!?132!

CONCLUSION
In conclusion, the adjuvant FOLFOX/CAPEOX treatment
group, who preferred surgery initially with the goal of get-
ting rid of cancer as soon as possible, had significantly few-
er comorbidities, had lower (c) N-stage, experienced fewer
chemotherapy toxicities, and had longer mPFS and mOS
than the perioperative FLOT chemotherapy group in the
real-life data in this study. The small number of patients,
retrospective nature of the study, lack of laparoscopy and
the bias arising from the preference of surgeons for surgery
in the first place in younger and relatively earlier stage pa-
tients can be considered the most important limiting fac-

tors for this study.
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Abstract

Amag¢  Bu ¢aliymada amag i gogiin Akciger Tiiberkiiloz (TB) epidemiyolojisine etkisini incelemek ve TB hastalarinin sosyodemografik ézelliklerini, tani ve tedavi siireglerini degerlendirmektir.

Geregve  Galima Yalova Egitim ve Arastirma Hastanesi (YEAH)'nde yiiriitiildii. Galismaya baslamadan énce gerekli kurum izinleri alindi. 2022-2024 arasinda takip edilen TB hastalarina ait veriler, hastane bilgi

Yontem  istem yénetimi iizerinden retrospektif olarak incelendi. Elde edilen veriler SPSS 22 programinda analiz edildi.

Bulgular  Akciger TB hastalarinin (n:40) %73'i erkek olup; yas ortalamasi 55'tir. Hastalarin %68'i Yalova ilinde yasarken; %32’si Yalova gevresi illerde ikamet etmektedir. Hastalarin %78’ en az bir kronik hastaliga sahip
olmakla birlikte goriilen kronik hastaliklar sirastyla hipertansiyon, kronik obstriiktif akciger hastali1 ve diyabetes mellitustur. Hastalarin %93'iiniin radyolojik goriintillemesinde TB lehine bulgular gériilmiis
olup bu hastalarin balgam 6rneklerinde Aside Direngli Basil (ARB) pozitiflik oran %60; TB kiiltiir pozitiflik oran %87dir. Mikobakteri epidemiyolojisi degerlendirildiginde; klinik 6rneklerin %77’sinde
Mycobacterium tuberculosis kompleks izole edilirken; %23’tinde TB dis1 mikobakteri izole edildi. TB hastalarinin %23’iiniin TB tedavisi devam ederken, %60’ min TB tedavisi tamamlanmig olup; hastalarin

%17’si ise tedavi siirecinde ex oldugu goriildii. Hastalarin %11’inde HBsAg pozitifligi ve %4’iinde Anti HIV pozitifligi saptandi.

Sonug  Galiymamizda YEAH’a bagvuran akciger TB hastalarinin en fazla oranda erkek cinsiyet oldugu, yas ortalamasinin yiiksek oldugu ve kronik hastalik varligina sahip bireyler oldugu goriilmiistir. ARB pozitifli-
ginin orta diizeyde, kiiltiir pozitifliginin yiiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. TB iilkemizde hala ciddi bir hastaliktir ve son yillarda artan gog oranlari nedeniyle vaka sayisinin da artacagi éngoriilmektedir.
Gog alan illerin uygun alt yap1 ve evre diizenlemesi yapilmali, hijyen eksikligi giderilmeli ve koruyucu saghk hizmetlerinin siirekliligi saglanmalidir.
Anahtar

Mycobacterium tuberculosis kompleks, Akciger tiiberkiilozu, Gog, Yalova
Kelimeler

Ozet

Aim  The aim of this study is to examine the effect of internal migration on the epidemiology of Pulmonary Tuberculosis (TB) and to evaluate the sociodemographic characteristics, diagnosis and treatment processes
of TB patients.

Material and  The study was conducted at Yalova Training and Research Hospital (YEAH). Necessary institutional permissions were obtained before starting the study. Data on TB patients followed between 2022-2024 were

Method retrospectively examined through the hospital information system management. The obtained data were analyzed in the SPSS 22 program.

Results  Of the pulmonary TB patients (n: 40), 73% were male; the mean age was 55 years. While 68% of the patients lived in Yalova province, 32% lived in the provinces surrounding Yalova. 78% of the patients had at least
one chronic disease, and the most common chronic diseases were hypertension, chronic obstructive pulmonary disease, and diabetes mellitus, respectively. Radiological imaging of 93% of the patients had findings
in favor of TB. The Acid-Fast Bacillus (AFB) positivity rate in sputum samples was 60%; the TB culture positivity rate was 87%. When the mycobacterial epidemiology was evaluated; Mycobacterium tuberculosis
complex was isolated in 77% of the clinical samples, while non-TB mycobacteria were isolated in 23%. While 23% of TB patients were still on TB treatment, 60% had completed TB treatment, and 17% of the
patients died during the treatment process. HBsAg positivity was detected in 11% of the patients and Anti-HIV positivity was detected in 4%.

Conclusion  In our study, it was observed that the majority of pulmonary TB patients applying to YEAH were male, had a high average age, and had chronic diseases. AFB positivity was determined to be at a moderate level

and culture positivity was determined to be at a high level. TB is still a serious disease in our country and it is predicted that the number of cases will increase due to the increasing migration rates in recent years.

Appropriate infrastructure and environmental arrangements should be made in the provinces receiving migration, hygiene deficiencies should be eliminated, and the ity of p ive health services should
be ensured.

Keywords ~ Mycobacterium tuberculosis kompleks, Pulmonary tuberculosis, Migration, Yalova
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GIRiS
Diinyada ve tilkemizde 6nemli 6l¢iide mortalite ve mor-
biditeye neden olan Tiiberkiiloz (TB) hastalig1 6nemli bir
halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. TB 6nlene-
bilir ve genellikle tedavi edilebilir bir hastaliktir. 2022'de
koronaviriis hastaligindan (COVID-19) sonra diinyanin
tek bir bulasic1 etkenden kaynaklanan ikinci 6nde gelen
6lim nedeni olan TB, HIV/AIDSe gore neredeyse iki kat

daha fazla 6lime neden olmustur.!

Tiiberkiiloz, solunum yoluyla bulasan Mycobacterium
tuberculosis kompleks (MTBC) basilinin neden oldugu
enfeksiyondur. Hastalik genellikle akcigerleri tutmakla
birlikte diger organlar1 da etkileyebilmektedir. TB, daha
cok eriskin bireyleri enfekte etmekte ve erkeklerde kadin-
lara oranla daha fazla oranda goriilmektedir."? Ekonomik
sorunlar, yoksulluk, kirilganlik, hassasiyet, otekilestirme,
ayrimcilik ve etiketlenme gibi olumsuz durumlar TB has-

talarinin kars: karsiya kalmis olduklar: sorunlardir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2023 Kiiresel Tiiberkiiloz Ra-
poru’na gore, 2022 yilinda yeni TB hasta sayis1 7.5 milyona
ulagmis olmakla birlikte (2019 7.1 milyon; 2020 5.8 mil-
yon ve 2021 6.4 milyon) bu sayinin 1995 yilindan bu yana
tespit edilen yillik en yiitksek yeni TB hasta sayist oldugu
bildirilmistir. TB tiim tilkelerde goriilmekle birlikte diisitk
ve orta gelirli iilkeleri etkilemektedir. Ulkelere gore TB da-
gilimi degerlendirildiginde; hastalarin ¢ogunlugu (%87)
30 tlkede olmakla birlikte; tite ikisinin ise Hindistan,
Endonezya, Cin, Filipinler, Pakistan, Nijerya, Banglades
ve Demokratik Kongonun yer aldig1 sekiz tilkeden oldu-
gu raporlanmistir.1 Verem Savagi Raporu 2021 verilerine
gore, lilkemizde 2019 yilinda 11.401 TB vakasi, 2020 yilin-
da ise 8.925 TB vakast bildirilmistir.2 DSO 2023 Kiiresel
Tiiberkiiloz Raporu’na gore ise, 2022 yilinda tilkemizden

9.723 yeni veya tekrarlayan TB olgusu bildirilmistir.!

Insanlarin yasadiklar1 bélge veya iilkelerden baska bir bél-
ge veya llkelere yer degistirmesi olarak tanimlanan gog,

insan hareketliliginin biiyitk kismini olusturmaktadir.3

Bulasici hastaliklar go¢ alan ev sahibi iilkeyi en ¢ok kor-
kutan saglik sorunlarindan birisidir. Gog ve iskin konusu
halk saglig1 acisindan degerlendirildiginde go¢ grupla-
r1 iginde yer alan bir enfeksiyon hastaliginin, go¢ edilen
bolgeye tasinmasina ve yayilmasina da etkisi oldugu sonu-
cunu dogurmaktadir. Kizamik, TB, sitma, hepatit, AIDS,
ishal ve akut solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi bulasici has-
taliklarin gogmenlerde sik goriildugt bildirilmistir.* TB,
hem {tilkede yasayan insanlari hem de go¢ eden insanlari
etkileyen onemli bir bulagici hastaliktir. Go¢ eden ve gog
alan toplumlarda, TB enfeksiyonun hizla yayilmasiyla bir-
likte 6liime olan duyarlilik artar. Kalabalik yasam kosullari,
kotii beslenme, yoksulluk, kotii ¢alisma kosullar: ve saglik
hizmetlerine erismede sorunlar gogmenlerin TB’ye duyar-
liligin1 artiran en 6nemli nedenlerdendir’. Go¢menlerde
TB enfeksiyonun bagh oldugu nedenler bireylerde go¢ 6n-
cesi aktif TB hastaliginin varligy, latent TB enfeksiyonunun
gocten sonra olusan yagam kosullarmin durumuna bagh
olarak reaktive olmasi ya da go¢ sonrasi yeni bulaga bagl
aktif TB gelismesi olarak siralanabilir. Go¢ eden bireylerde
direkt gozetim altindaysa tedavinin aksamasi veya diizen-
siz tedaviye bagli olarak ila¢ direncinin gelismesi de go¢iin
TB iizerine olumsuz etkilerinden birisi olarak diisiiniilebi-
lir.* Bat1 tilkelerinde son yiizyilda TB goriilme siklig1 azal-
misken, son zamanlarda go¢lerden dolay: artiy meydana
gelmistir. Fransada yapilan bir ¢aligmada, go¢menlerin
TB bulast agisindan 3 kat daha fazla riske sahip oldugu
bildirilmistir.! Ulkemizin sinir komgularinda yaganan is-
tikrarsizlik nedeniyle iilkemize ¢ok sayida siinmaci gog
etmistir.” Ulkemiz tiim olanaklar1 seferber etmesine rag-
men hala siginmacilarin bir kisminin yasam kosullarinin
standartlarin altinda oldugu goriilmektedir.® Tiirkiye'nin
en kiigiik yiiz 6l¢iimiine sahip olan Yalova ilinin Tiirkiye
Istatistik Kurumu (TUIK) 2023 verilerine gére aldigi go¢
22.923 olup; net go¢ hizi orani %034,8dir.° Bu ¢aligmada i
goctin akciger TB epidemiyolojisine etkisinin incelemesi
ve TB hastalarinin sosyodemografik 6zelliklerinin, tan1 ve

tedavi siireglerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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GEREC ve YONTEM
Caligma Yalova Egitim ve Arastirma Hastanesi (YEAH)da
yiiriitiildii. Calismanin etik kurul izini Yalova Universitesi
Etik Kurullar Koordinatorliigii Saglik Bilimleri Girigim-
sel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik kurulundan alindi
(Protokol No: 2024/272). Arastirma, yayin etigi ve Hel-
sinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yiiriitiildd.
Caligmaya YEAHda 2022-2024 arasinda takip edilen, TB
tanist alan, Aside Direncli Basil (ARB) pozitif ve TB kiil-
tiir pozitif hastalar dahil edildi. TB hastalarina ait veriler,
YEAH otomasyon sistemi {izerinden ve Yalova Il Saglik
Miudurligth Halk Saghig: Bulasici Hastaliklar birimi dos-
ya kayitlarindan retrospektif olarak elde edildi. Verilerin
istatistiksel analizinde SPSS 22.0 (Statistical Package for
Social Sciences) paket programi kullanildi. Calisma veri-
lerinin gosterimi; kategorik degiskenler i¢in frekans dagi-
lim1 (sayy, ylizde), sayisal degiskenler icin tanimlayicr ista-
tistikler (ortalama, standart sapma, en biiytik ve en kiigiik

deger) verildi.

BULGULAR
Caligmaya alinan akciger TB hastalarinin (n:40) %72,50’si
erkek olup; yas ortalamasi 55 yildi. Yas araligina gore
hastalarin dagilimi incelendiginde; hastalarin %10,00’u
30 yas alti, %15,00’1 31-40 yas arasi, %12,50’si 41-50 yas
arasl, %17,50’si 51-60 yas arasi ve %45,00’1 61 yas ve lizeri
yas grubu araligindaydi. Hastalarin %20,00%si aktif ¢ali-
sirken; %40,001t emekli, %17,50’si ev hanimi ve %22,50’si
ise calismiyordu. TB hastalarinin %67,50’si Yalova ilinde
yasarken; %32,50’si Yalova cevresi illerde yasamaktaydi.
Hastalarin %77,50%i en az bir kronik hastaliga sahipti ve
en sik saptanan kronik hastalik sirasiyla hipertansiyon
(%45,16), kronik obstriiktif akciger hastalig1 (%32,25) ve
diyabetes mellitus (%32,25) idi. Hastalarin %47’s1 sigara
kullanmaktayd1 ve bu hastalar giinde ortalama 38 paket/
yil sigara igmekteydi. TB sikayetleri degerlendirildiginde;
saglik kurumuna bagvurdugu zaman hastalarin %90’ninda
en az bir hastalik semptomu vardi ve klinik semptomlar
en fazla sirastyla oksiiriik (%75,00), nefes darlig1 (%38,89),
balgam (%27,78) ve hemoptizi (%16,67) idi. Hastalarin

%93’tiniin radyolojik goriintiilemesinde TB lehine bulgu-
lar vardi (Tablo 1). Klinik 6rnekler degerlendirildiginde,
balgam o6rneklerinde Aside Direngli Basil (ARB) pozitif-
lik oran1 %60, TB kiltir pozitiflik orant %87 idi. Klinik
olarak TB kabul edilen 5 TB hastas: vard: ve bu hastalar
antittiberkiloz ilaglar ile tedavi edilmisti. Klinik 6rnek-
ler epidemiyolojik a¢idan degerlendirildiginde, solunum
yolu érneklerinin %77’sinde Mycobacterium tuberculosis
kompleks (MTBC) izole edilirken; %23’tinde Tiiberkiiloz
dis1 mikobakteri (TBDM) izole edildi (Sekil 1). TB has-
talarinin %60’ 1min TB tedavisi tamamlandigi, %23’tiniin
TB tedavisi devam ettigi ve %17’sinin ise tedavi siirecinde
ex oldugu belirlendi. Hastalarin serolojik test sonuglarina
gore, %11'inde HBsAg pozitifligi ve %4’tinde Anti HIV
pozitifligi oldugu goriildi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri ile Tiiberkiiloz
Hastaligina iliskin Bilgileri
N (%)/Ortalama+SS
Ozellikler (En biiyiik deger-En
kiigtik deger)
Yas ortalamasi 54,82+17,69 (23-88)
30 yas ve alt1 4 (10,00)
31-40 yas 6 (15,00)
Yas Dagilimu 41-50 yas 5(12,50)
51-60 yas 7 (17,50)
61 yas ve tzeri 18 (45,00)
Kadin 11 (27,50)
Cinsiyet
Erkek 29 (72,50)
Emekli 16 (40,00)
Ev hanimi 7 (17,50)
Caligmryor 9 (22,50)
Meslegi Kamu isgisi 4 (10,00)
Itfaiye eri 2 (5,00)
Giftci 1(2,50)
Ogretmen 1(2,50)
Yalova 27 (67,50)
Yaganilan yer
Yalova dist 13 (32,50)
Var 31 (77,50)
Kronik hastalik
Yok 9 (22,50)
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Hipertansiyon 14 (45,16)
Kronik obstruktif
akciger hastalig: 10(3225)
Diyabetes mellitus 10 (32,25)
Astim 8 (25,80)
Venoz yetersizlik 5(16,12)
Kalp hastaligt 4(12,90)
Kronik hepatit 2 (6,45)
Kronik hastaliklarm | Serebrovaskiiler 2 (6,45)
dagilimi hastalik
Bening prostat
hipertrofisi 2(645)
Malignite 2 (6,45)
Kistik fibrozis 1(3,22)
Kronik psikiyatrik
hastalik 1322
K?vr.aager yetme- 1(3.22)
zligi
Hiperlipidemi 1(3,22)
Var 10 (31,25)
Steroid kullanimi
Yok 22 (68,75)
Var 14 (46,66)
Sigara kullanimi
Yok 16 (53,33)
) Giinliik paket say1st
Sigara kullanim (ortalama) L3
bilgileri
Kullanilan siire (yil) 29
Var 6 (20,00)
Alkol kullanimi1 Yok 24 (80,00)
Evde istirahat ile
tedavi 7(70,00)
Var 36 (90,00)
Klinik bulgular
Yok 4 (10,00)
Oksiiriik 27 (75,00)
Nefes darlig 14 (38,89)
Balgam 10 (27,78)
Hemoptizi 6 (16,67)
Gogiis agris1 4(11,11)
Ates 4(11,11)
Klinik bulgularin
dagilim Gece terlemesi 3(8,33)
Ses kisikligt 2 (5,56)
Kokulara duyarlilik 1(2,78)
Kilo kayb1 1(2,78)
Genel durum
bozuklugu 1(278)
Karinda sislik 1(2,78)

Radyolojik Var 37 (92,50)
goriintilleme
(Bilgisayarli tomo- | yok 3(7,50)
grafi) Bulgular1
Aside Direngli Basil | Pozitif 24 (60,00)
(ARB) Negatif 16 (40,00)
Pozitif 35 (87,50)
TB kltarta
Negatif 5(12,50)
Mycobacterium
tuberculosis
Mikobakteri epi- kompleks (MTBC) 27 (77,14)
demiyolojisi Tiiberkiiloz digt
mikobakteri 8(22,85)
(TBDM)
Tamamlanmis 18 (60,00)
TB Tedavi siireci Devam eden 7 (23,33)
Exitus 5(16,67)
HBsAg (+) 3(11,11)
Anti HIV (+) 1(3,70)
Serolojik testler
Anti HCV (+) 0
Anti Sifilis (-) 6 (100,00)

Klinik 6rneklerde laboratuvar tani sonuglari (%)

100,00
90,00
80,00
7000

60,00
60,00
5000
40,00
30,00
2000
1000

0.00
Aside Direngli Basil (ARB)
pozitif

87,50

77,14

Tiberkilloz (TB) Kiiltir

Mycobacterium tuberculosis  TB dist mikobakteri (TDM)
Pozitif kompleks (MTBC)

Sekil 1. Klinik orneklerin laboratuvar tani sonuglart dagilimi

TARTISMA

Halk sagligini ilgilendiren konular her gegen giin degisim

ve gelisim gostermektedir. Bu degisim ve gelisimler tize-

rinde ciddi bir etkisi olan salgin hastaliklar, kitlesel go¢

olgulari ve birbirleriyle olan etkilesimleri insanlik tarihine

de yon vermeye devam etmektedir. TB tedavi edilebilir ve

korunabilir bir hastalik olmakla birlikte tiim diinyay1 et-

kileyen onemli bir halk sagligi sorunudur. Erken tani ve

tedavinin gecikmesi halinde mortalite oranlar1 yiikselen

epidemik bir hastaliktir. Gliniimiizde 6nemli halk saglig

sorunlarinin baginda goglerin neden oldugu niifus artisi ve

buna bagl toplumda meydana gelen bulasict hastaliklarda
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artis dikkati cekmektedir. TB, hem gé¢menleri hem de go¢
edilen bolgede yasayan insanlar1 etkileyen 6nemli hasta-
liklardan biridir.10 Tiirkiyenin en kiigiik yiiz 6l¢timiine
sahip olan Yalova ilinin Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK)
2023 verilerine gore aldig1 go¢ 22.923 olup; net go¢ hizt

9%34,8 orant ile en yiiksek olan iller igerisindedir.

Bu ¢aligmada gociin TB epidemiyolojisine etkisinin ince-
lenmesi, Yalova ilinde TB tanust ile tedaviye alinan hastala-
rin sosyodemografik 6zelliklerinin, tani ve tedavi siiregle-

rinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

DSO, Kiiresel Tiiberkiiloz Raporu 2023e gére 2022de
TB’ye yakalananlarin %55’inin erkek, %33’{intin kadn ol-
dugu raporlanmistir.’ Tlirkiyede Verem Savast 2021 Rapo-
runa gore ise; 2020de toplam TB olgulariin %57,2’sinin
erkek ve %42,8’inin kadin cinsiyette oldugu saptanmustir.?
Literatiir incelendiginde, yapilan ¢aliymalarda TB tanisi
alan kadin ve erkek hastalar arasinda farklarin oldugu bil-
dirilmis, tilkemizde yapilan ¢alismalarda TB hastaliginin
erkeklerde kadinlara gére daha sik gozlendigi ve erkekler-
de TB sikhiginin %81,7 ile %53,42 arasinda degistigi gos-
terilmistir."* Calismamizda TB’ye yakalanan hastalarin
biyiik ¢ogunlugunun (%72,50) erkek oldugu belirlenmis
ve ¢alismamizin sonuglarinin literatiirle uyumlu oldugu
gorilmistir. TB hastalik goriilme sikliginin erkeklerde
kadinlara oranla daha fazla olmas, iki cinsiyet arasindaki
yapisal farkliliklarin diginda erkeklerin ¢aligma ve sosyal
yagsama daha fazla katilmasina bagl olarak bulasici hasta-
lik etkenlerine daha fazla maruz kalma riskine bagl olabi-

lecegi diistiniilmustiir.

TB kontroliiniin dolayl olarak arttigini gosteren bir gos-
terge TB hastalarinin yas ortalamasinin yiikselmesidir. Ca-
lismamizda TB hastalarinin yas ortalamasinin 54,82+17,69
yil ve en sik olgunun goriildiigi yas araliginin %45 oranla
61 yas ve iizeri bireyler oldugu tespit edilmistir. Etiz ve ar-
kadaslarinin'® yapmis olduklar: ¢aligmada, TB hastalarinin
yas ortalamas1 42.72+18.32 yil, Arpaz ve arkadaglarinin14

yapmus olduklar: caligmada ise TB hastalarinin yas ortala-

mas1 42.90+19.86 y1l oldugu ve olgularin 35-44 ve 65 iistii
yaslt hasta gruplarinda yogunlastig: bildirmistir. Gonlugtr
ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada ise TB hasta-
larinin ortalama 48+18 yil oldugu tespit edilmistir.”® Ca-
liymamizda TB hastalarinin yas ortalamasinin Tiirkiyede
yapilan diger aragtirmalardaki yas ortalamalarindan ytik-
sek oldugu goriilmiistiir. Bu sonucun Yalovanin go¢ alan
bir il olmasi, kaplica ve deniz turizmi ile birlikte yash bi-
reylerin niifus oraninin yiiksek olmasina bagl olabilecegi

dustnilmustir.

Calismamizda TB hastalarinin meslek grubu olarak en
fazla emekli (%40), calismayan bireyler (%23,33) ve ev ha-
nimlar1 (%16,67) oldugu gériilmiistiir. Istanbulda yapilan
bir ¢aligmada'®, TB hastalarinin en fazla igsizler (%18) ve
ev hanimlar1 (%16) oldugu, Eskisehirde yapilan bir ¢a-
liymadal0, esnaflar (%20) ve ev hanimlar1 (%14) oldugu,
Isparta'’ ve Diyarbakirda'® da hastalarin en fazla ev ha-
nimlar oldugu bildirilmistir (sirasiyla oranlar %30; %32).
Literatiirde arastirmalar arasinda goriilen TB hastalarinin
meslek dagilimlarinin farkli olmas: toplumun sosyokiil-
tiirel agidan farkli olmasina bagli olabilir. Caligmamizda
TB hastalarinin emekli, caligmayan bireyler ve ev hanimi
meslek gruplarindan olmasi Yalovanin termal saglik turiz-
mi bolgesi olmasi nedeniyle dzellikle yasl bireylerin iyilik
hallerinin arttirilmasi, korunmast ve iyilestirilmesine yo-
nelik bolgeyi tercih etmelerine bagli olabilecegi diisiiniil-

mustir.

Avrupada digiik insidanshi tilkelerde TB yerli niifusa gore
goecmenler arasinda daha yaygindir. Disiik insidansl @l-
kelerdeki go¢menlerde MDR-TB vakalarinin 6nemli bir
oraninin go¢ten 6nce edinilen latent enfeksiyonun yeniden
aktif hale gelmesinden kaynaklanmasi muhtemeldir. La-
tent TB'nin yeniden aktif hale gelmesi ¢ogunlukla gogten
sonraki ilk 2-5 yil icinde gergeklesir. Bu artan risk gogmen-
lerde genel niifusa kiyasla devam edebilir 19. Gé¢gmenler
arasinda TB vakalarinin (yeni enfeksiyon veya yeniden
enfeksiyon) 6nemli bir oraninin, gogunlukla arkadaslarini

veya akrabalarini ziyaret etmek i¢in memleketlerine yap-
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tiklar1 doniis ziyaretleri sirasinda yeniden maruziyetten
kaynaklandigina dair bazi kanitlar vardir ancak bu yolla
edinilen MDR-TB enfeksiyonuna iliskin veriler eksiktir. ek

oldugunu belirtmek 6nemlidir.?

Bulasic1 enfeksiyoz hastalik olan TB tanisinda en énemli
tan1 yontemleri mikrobiyolojik tetkiklerdir. Mikroskopik
inceleme kolay uygulama, maliyetin diisiik olmasi, hizl
sonug verilmesi ve alinan 6rnekte mikobakterilerin sikli-
gmin tespit edilmesi nedenleriyle TB tanisinda kullanil-
makla birlikte, mikroskobik sonuglarin kiiltiir yéntemiyle
desteklenmesi gereklidir.*! TB tanisinda giiniimiizde en sik
kullanilan yontem balgam 6rneginin Aside Direngli Basil
(ARB) boyama sonrasi mikroskobik degerlendirilmesi ol-
masina ragmen TB'nin bilinen kesin tan1 yontemi kiiltiir-
de MTBCnin izole edilmesidir.** Ayrica kiiltiiriin bir di-
ger acidan direk mikroskobik incelemeye gore iistiinliigii,
mikobakteri tiirlerinin identifikasyonu ve antibiyotik du-
yarlilik testlerinin yapilmasidir. Calismamizda hastalarin
tamaminin akciger TB tanisi aldigy, hastalarin %87,50’sine
klinik, radyolojik bulgu ve balgam kiiltiirii pozitifligi ile
(Klinik 6rneklerde ARB pozitiflik orani %60; TB kiiltiir
pozitifligi %87,50) hastalik tanist konulmus ve hastalarin
%12,50’sine ise klinik ve radyolojik bulgular ile TB tanisi

konulmugtur.

TB olgularimizin yaklasik tigte ikisi Yalova ilinde (%67,50);
tcte biri ise Yalova dis1 illerde (%2,50) yasamaktadir. Bu
bulguyu Yalova ilinin gé¢ almasi ve termal saglik turizmi
bolgesi olmasi nedeniyle bireylerin bu bolgeyi tercih etme-
lerine ve bolgedeki bityiiksehirlere gore saglik kuruluslari-

na kolaylikla ulagabilmelerine bagliyoruz.

Sanayilesmis tlkeler ile diinyanin geri kalani arasinda
ekonomik farkliliklar devam ettigi siirece, insan gogii sa-
nayilesmis {ilkelerde TB epidemiyolojisinin degismesine
onemli 6l¢tide katkida bulunmasi ka¢inilmaz olacaktir.?*
Ispanyada gerceklestirilen bir calismada iilkeye gocle gelen
kisilerde TB vaka oraninin, ispanyol dogumlu kisilere gore

tig ila dort kat daha fazla oldugu saptanmustir®

TB, diinya ¢apinda ilk 10 6liim nedeninden biri olup; 2020
yilinda yaklagik 10 milyon kisi TB nedeniyle hastalanmis
ve 1,4 milyon kisi 6lmiistiir. Ttirkiye Verem Savasi Rapo-
runa gore TB olgularinda 6liim oranlarinin 2018de %7,7
ve 2019da %8,8 oldugu raporlanmistir.> Akciger TB olan
232 yeni olgunun retrospektif olarak degerlendirildigi
caligmada TB hastalarinda 6liim orani %4,3 olarak bildi-
rilmistir.”® Gonligiir ve arkadaglarinin 915 TB olgusunu
degerlendirerek yapmis olduklar: ¢aliimada TB’ye bagl
olum orani %4,1 olarak bulunmugtur.'* Bir bagka calig-
mada ise 9179 TB hastas1 degerlendirilmis ve 6liim orani
%2,5 olarak saptanmistir.?® Ulkemizde yayinlanan diger
caligmalarda ise TB 6liim oraninin %0,2 ile %3,5 arasinda
degistigi bildirilmistir.2!%#**? Urdiinde yapilan bir calis-
ma, gog ile gelen miiltecilerle birlikte artan TB vakalarinda
tani ve izleme icin gelistirilen aktif olarak taranma strate-
jisinin ne kadar 6nemli oldugunu gozler 6niine sererken
artan tedavi orantyla yasam oraninin arttigini belirtmek-
tedir. Arastirmacilar Irak, Litbnan ve Tiirkiye gibi bélgenin
komsu tilkelerinde de dikkate alinmasi gerektigine vurgu
yapmustir.30 Gergeklestirdigimiz ¢alismada TB hastala-
rinin %16,67’sinin tedavi stireci 6liimle sonuglanmistir.
Calismamizdaki 6liim orani yaymlanan verilerden daha
yiksek bulunmugtur. Bunun nedeni olarak ¢alismamizda-
ki TB hasta grubunun yas ortalamasinin ytiksek olmasi ve
kronik hastalik oranin yiiksek olmasina bagl olabilecegi

distinilmustiir.

SONUC
Sonug olarak, TB tiim diinyay: etkileyen dikkatli takip ve
tedavi gerektiren en 6nemli ve tehlikeli enfeksiyon hasta-
liklarindan birisidir ve tilkemizde hala ciddi bir saglik so-
runudur. Go¢ ve TB iliskisi, go¢ kabul eden iilkeleri hem
kendi vatandaslar1 agisindan hem kabul ettigi gogmenler
agisindan tedirgin eden bir halk sagligi sorunu olarak
ifade edilebilir. Son yillarda artan go¢ oranlari nedeniyle
vaka sayisinin da artacagi ongoriilmektedir. Clinkii gog
olgusu ve go¢ kamplar1 ozellikle akciger TB enfeksiyo-
nunun meydana gelmesi ve yayilmasi i¢in biiyiik bir risk

alani olusturmaktadir. Bu nedenle, gégmenler igin onle-
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yici-koruyucu saglik hizmetlerinin temin edilmesi hukuk
kurallar1 gercevesinde ele alinmali, go¢ yogunlugu yasayan
illerde saglik politikalarinin gelistirilmesi ¢aligmalarina
oncelik verilmelidir. Gog alan illerin uygun alt yap1 ve gev-
re diizenlemesi yapilmali, hijyen eksikligi giderilmeli ve
koruyucu saglik hizmetlerinin siirekliligi saglanmalidir.
Boylece TB’nin yonetimi ve 6nlenmesine yonelik etkili ve
maliyet etkin yaklagimlarin yayginlastirilmasini saglamak

i¢in 6nemli olan bir sonraki adim atilmis olacaktir.
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