TURK NEONATOLOJI DERNEGI

PREMATURE
YENIDOGANLARDA
BAGISIKLAMA KITAPCIGI
2026

Yazarlar:

Prof. Dr. Betiil Ayse ACUNAS, Prof. Dr. Deniz ANUK INCE,
Prof. Dr. Leyla BILGIN, Prof. Dr. Ttilin GOKMEN YILDIRIM




TURK NEONATOLOJi DERNEGI
PREMATURE YENIDOGANLARDA BAGISIKLAMA KIiTAPCIGI

Copyright © 2026
ISBN: 978-605-68344-0-0

Turk Neonatoloji Dernegi, Prematiire Yenidoganlarda Bagisiklama Kitapg¢igi - 2026, Tiirk Neonatoloji
Dernegdi’ nin internet sitesinde sunulmustur.



PREMATURE YENIDOGANLARDA BAGISIKLAMA KiTAPCIGI

Yayin Sahibi

Turk Neonatoloji Dernegi adina Prof. Dr. Esin KOG
Yayinlayan
Turk Neonatoloji Dernegi- www.neonatology.org.tr

YAZARLAR

Prof. Dr. Betlil ACUNAS

Prof. Dr. Deniz ANUK iNCE

Prof. Dr. Leyla BILGIN

Prof. Dr. Tiilin GOKMEN YILDIRIM

EDITOR
Prof. Dr. Esin KOC

YASAL UYARI VE TELIF HAKKI “Prematiire Yenidoganlarda Bagisiklama Kitapcigi” uygulayiclya konusundaki son
bilimsel gelismeleri 6zetlemek ve kanitlar dogrultusunda sunarak kolaylik saglamak amaciyla 6neri niteliginde
yazilmistir. Burada belirtilen bilgi ve 6nerilerin yorumlanmasi ve uygulanmasi hekimin kendi sorumlulugundadir.
Bilimsel verilerle ilgili kanitlarin surekli gelisme halinde oldugu unutulmamalidir. Bu kitabin hazirlanmasinda
yazarlarin ¢ikar catismasi bulunmamaktadir ve finans destegi alinmamistir.




ONSOZ

Prematiire dogum, gebeligin 37. haftasindan 6nce gerceklesen ve diinyada yenidogan bebeklerin yaklasik %6-
12'sini etkileyen 6nemli bir saglik sorunudur. Premattire bebekler, asi ile dnlenebilir bircok hastalik agisindan has-
talanma ve hastaneye yatma bakimindan artmis risk altindadir. Bununla birlikte, zamaninda ve yeterli diizeyde
astlanmalari konusunda yasanan kaygilar nedeniyle asilamada gecikmeler gorilebilmekte, bu durum da 6nemli
Olclide mortalite ve morbiditeye yol acabilmektedir.

Premattire bebeklerin ¢cok kirilgan olmalari, ciddi saglik sorunlarinin bulunmasi, takibi yapan hekimin tutumu,
anne babalarin ¢ekinceleri, asiya bagli ortaya ¢ikabilecek istenmeyen etkiler ve yeterli immiin yanit olusmaya-
bilecegi endisesi gibi nedenlerle asilamada ¢cogu zaman gecikmeler yasanmaktadir. Bu gecikmelerin en 6nemli
nedenlerinden biri ise saglik calisanlari ve aileler arasinda prematiire yenidoganlarda asilama/badisiklamanin
glvenligi ve etkinligi konusundaki bilgi eksikligidir.

Bu bagisiklama kitapcigi, prematiire bebeklerin Yenidogan Yogun Bakim Unitesi (YYBU)'nde tedavi goriirken
baslanmasi gereken bagisiklama uygulamalari konusunda, hem YYBU calisanlarinda hem de taburculuk sonrasi
izlemi stirdliren birinci ve ikinci basamak saglik calisanlarinda sik karsilasilan bilgi eksikligi ve bilgi karmasasini
gidermek amaciyla hazirlanmistir. Kitapcikta, kanita dayal veriler 1siginda 6neri niteliginde bilgiler sunulmus;
ulusal ve uluslararasi bilim kuruluslarinin onerileri dikkate alinmistir.

Kitapcigin iceriginde; prematiire yenidoganlarin bagisiklik sistemindeki farkliliklar, bu farkliliklardan kaynakla-
nan giicliikler ve bu giicliikleri asmaya yénelik maternal bagisiklama, YYBU'de bagisiklama ve koza stratejisi gibi
yaklasimlar ele alinmistir. Ayrica aktif ve pasif bagisiklamada kullanilan Griinlerin 6zellikleri ve uygulama semala-
ri, 6zel durumlarda bagisiklama uygulamalari ve bélim sonlarinda yer alan anahtar noktalar ile konunun temel
mesajlarinin vurgulanmasi amacglanmistir. Son bolimde gelecekte bizi bekleyen olasi gelismelere de dikkat ce-
kilmistir.

Bununla birlikte burada yer alan 6nerilerin kesin ve dedismez kararlar olarak degerlendirilmemesi gerektigini
ozellikle vurgulamak isteriz. Zaman icinde yeni kanitlarin ortaya ¢cikmasi veya tlke kosullarinin degismesiyle bazi
uygulamalar farkhhk gosterebilir. Bu nedenle tibbi ve hukuki sorumluluk uygulayiciya aittir.

Bu kitapcigl, prematiire bebeklerin yasatilmasi ve saglkli gelisimlerinin desteklenmesinde buylk emek veren
tilkemizdeki tiim Yenidogan Yogun Bakim Unitesi calisanlarina ve taburculuk sonrasi izlem ve bagisiklama siirec-
lerini 6zveriyle siirdlren saglik calisanlarina armagdan ediyor; yararh bir kaynak olmasini diliyoruz.
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PREMATURE YENIDOGANLARIN
TANIMLANMASI VE BAGISIKLIK

SISTEMLERINDEK| FARKLILIKLAR

Normal gebelik slresi annenin son adet kanamasinin ilk gliniinden doguma kadar gegen suredir. Bu siire nor-

malde 40 hafta olup, 38-42 hafta arasinda degisebilir. Bu siireyi tamamlayarak diinyaya gelen bebeklere “ma-
tlr-term” ya da “miadinda dogan” denir, gebeligin 37. gebelik haftasindan 6énce doganlar “prematiire-preterm”,
42 haftasindan sonra doganlar ise “postmatir-postterm” yenidogan olarak kabul edilirler. Yenidogan bilimindeki
gelismeler sonucunda giderek daha erken dogan bebeklerin yasatilmasi ile premattire bebeklerin siniflamasi da
glincellenmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Prematlire Bebeklerin Siniflandiriimasi

SINIFLAMA | TANIM (GEBELIK YASINA GORE)

Asir1 Prematiire <28 GH

Cok Prematiire 28 -32 GH

Orta Prematiire 32 -34 GH

Gec Prematiire 34 -37 GH

SGA Gebelik yasina gore 6lgiileri 10. persantilin altinda
AGA Gebelik yasina gore 6lgiileri 10-90 persantil

LGA Gebelik yasina gore olgiileri 90.persantilin iistiinde
CDDA 1500 gramin altinda

ADDA 1000 gramin altinda

Mikropremi 750 gramin altinda

GH: Gebelik haftasi, CDDA: Cok Duistik Dogum Agirlikl, ADDA: Asiri Diisiik Dogum Agirlikl, SGA: Small-For-Gestational Age,
AGA: Appropriate-For-Gestational Age, LGA: Large- For- Gestational Age.




Immiin Sistemin Temel Bilesenleri ve Prematiire Dogum ile Etkilesimleri

Bagisiklik sisteminin gelisimi fetal yasamin erken dénemlerinde baslamakla birlikte, fonksiyonel olgunlasmanin
blyuk bolimu gebeligin l¢lincu trimesterinde gerceklesir. Bu nedenle prematiire dogum, yalnizca immun sis-
temin yapisal gelisimini degil; immun yanitin etkinligini, diizenlenmesini ve strekliligini de belirgin bicimde et-
kiler. Premattire bebeklerdeki immiinolojik farkliliklar, artmis enfeksiyon riskinin yani sira asi antijenlerine verilen
yanitin zamanlamasi ve niteligi Gzerinde de belirleyicidir (1,2). Fetal immun gelisim zamana bagimh ve ardisik
basamaklardan olusan dinamik bir stirectir. Ozellikle 28-40. gebelik haftalari, immiin sistemin fonksiyonel olgun-
lasmasi agisindan kritik bir donemdir. Premattiire dogum bu slireci tamamlanmadan sonlandirir ve immdin sistem
immatir bir evrede kalir. Bu nedenle prematire bebekler immiin hiicrelere sahip olmakla birlikte, bu hicreleri
etkili ve dengeli bicimde kullanma kapasitesine yeterince sahip degildir. Klinik olarak bu durum artmis enfeksiyon
riski ve gecikmis inflamatuvar yanit ile iliskilidir (1,2).

Yenidogan déneminde immiin yanit fizyolojik olarak tolerans agirlikl ve dogal bagisiklik yanitina benzer bir 6zel-
lik gosterir. Bu fizyolojik 6zellikler, prematiire bebeklerin asi agisindan “immiin olarak hazir olmadigi” bir grup
olarak degil, immin olarak daha savunmasiz olduklari icin 6ncelikli korunmasi gereken bir poptlasyon olarak
degerlendirilmesini gerektirir (3). Bu nedenle prematiire bebeklerde asilama stratejilerinin temel amaci, immiin

olgunlasmayi beklemek degil, enfeksiyon riskinin yiiksek oldugu erken dénemde etkin koruma saglamaktir.

Yenidogan déneminde immiin sistem; dodal (innate) immuin sistem, edinsel (adaptif) immiin sistem, maternal
kaynakl pasif bagisiklik ve mukozal immiin sistemin butiincil ve karsilikl etkilesim icinde isleyisi ile sekillenir.

Dogal (innate) immiin Sistem: Prematiire bebeklerde dogal immiin sistem hiicreleri sayisal olarak mevcut ol-
makla birlikte, fonksiyonel kapasiteleri sinirhdir. Notrofillerin kemotaksis, adezyon, fagositoz ve oksidatif patlama
fonksiyonlari gebelik haftasi azaldikca belirgin bicimde azalir. Kemik iligi rezervlerinin sinirli olmasi nedeniyle en-
feksiyon ve stres durumlarinda nétrofil yaniti hizla yetersiz hale gelebilir (1).

Monosit-makrofaj sisteminde antijen sunumu ve proinflamatuar sitokin tretimi (6zellikle IL-12 ve TNF-a) azalmis-
tir. Bu durum, yalnizca dogal immiin yaniti degil, edinsel immiin sistemin etkin bicimde aktive edilmesini ve asi
antijenlerinin uygun sunumunu da sinirlar (4). Ayrica premature bebeklerde TLR (Toll-Like Reseptor) ekspresyonu
ve sinyal iletim yollarindaki immattirite, erken inflamatuvar yanitin gecikmesine yol acabilir.

Kompleman sistemi proteinlerinin (6zellikle C3 ve C5) serum dizeylerinin diisiik olmasi, opsonizasyon kapasitesi-
ni azaltarak kapsulli bakterilere karsi savunmayi zayiflatir ve invaziv enfeksiyon riskini artirir (2).

Edinsel (Adaptif) immiin Sistem: Prematiire bebeklerde edinsel immiin sistemin gelisimi hem sayisal hem de
fonksiyonel acidan immatirdir. T lenfosit sayilari dogumda gorece korunmus goriinse de, efektér ve hafiza T
hiicre alt gruplari yetersizdir. Antijenik uyariya proliferatif yanit ve sitokin Gretimi sinirhdir (5).

Hucresel immin yanit yenidogan déneminde fizyolojik olarak Th2 agirlikhdir, prematiire bebeklerde bu egilim
daha belirgindir. Th1 yanitinin baskilanmasi ve interferon-y Gretiminin disiik seyretmesi, hiicresel bagisikhgin
etkinligini ve bazi asi antijenlerine verilen hiicresel yanitin glictini sinirlayabilir (2,3).

B hticre sayilarn genellikle korunmus olmakla birlikte, izotip degisimi ve yiksek afiniteli antikor Gretimi sinirlidir.
Prematiire bebeklerde asiya bagh antikor yanitlari cogu zaman koruyucu diizeylere ulasabilse de, titreler daha
disuk, yanit daha heterojen ve sireklilik daha kisa olabilir. Bu durum rapel dozlarin énemini artirmaktadir (5).
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Maternal Antikorlar ve Pasif Bagisiklik: Maternal IgG'nin transplasental gecisi tGiclinci trimesterde belirgin ola-
rak artar. Bu nedenle 6zellikle 32. gebelik haftasindan 6nce dogan bebeklerde dogumda serum IgG diizeyleri
distktir. Dustk baslangic diizeyleri ve maternal IgG'nin kisa yari dmri nedeniyle pasif bagdisiklik premattire be-
beklerde daha erken donemde yetersiz hale gelir (6,7). Bu durum, aktif asilama stratejilerinin geciktiriilmeden
uygulanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Mukozal immiinite, Anne Siitii ve Mikrobiyota: Prematiire bebeklerde mukozal immiin sistem ve barsak ilis-
kili lenfoid doku (GALT) yapisal olarak mevcut olmakla birlikte fonksiyonel kapasiteleri sinirhdir. Dogum sonrasi
donemde sekillenen intestinal mikrobiyota, mukozal ve sistemik immuin yanitlarin yonlendirilmesinde 6nemli bir
duzenleyici rol oynar (8).

Anne siiti ile saglanan sekretuar IgA, mukozal ylizeylerde patojenlerin epitele tutunmasini engellerken inflama-
tuvar yanit olusturmadan koruyucu bir bariyer saglar. Ayrica anne siitiindeki prebiyotik bilesenler, saglikli mikro-
biyota gelisimini destekleyerek immiin toleransin surdurilmesine katkida bulunur. Prematire bebeklerde endo-
jen IgA Uretiminin sinirl olmasi nedeniyle bu koruyucu etki daha belirgindir (9).

Prematiire bebeklerde erken ve genis spektrumlu antibiyotik kullanimi, mikrobiyota gelisimini olumsuz etkileye-
rek mukozal imminitenin olgunlasmasini geciktirebilir. Bu durumun, asi antijenlerine karsi gelisen immun yanit-
larin heterojenitesine dolayli olarak katki saglayacagi distintlmektedir (8).

Prematiire Bebeklerde Asi Yanitinin Temel Ozellikleri

Prematiire bebeklerde dogal ve edinsel immiin sistemin immatir 6zellikleri, asi antijenlerine verilen immun yani-
tin zamanlamasini, siddetini ve strekliligini etkileyebilir. Bununla birlikte mevcut kanitlar, prematire bebeklerin
¢ogu rutin asiya karsi koruyucu immiuin yanit gelistirebildigini gostermektedir. Prematiire ve matr bebekler ara-
sindaki temel fark, yanitin varligindan ¢ok, yanitin zamanlamasi, bireyler arasi heterojenligi ve surekliligidir.

Bu immiinolojik 6zellikler, premature bebeklerde asi yanitlarinin rapel dozlarla desteklenmesinin biyolojik teme-
lini olusturur. Uluslararasi kilavuzlar, prematire bebeklerin kronolojik yasa gore zamaninda asilanmasinin guvenli
ve etkili oldugunu desteklemektedir (10-12).

Anahtar Noktalar

« Prematiire bebeklerde immun sistem immatirduir; bu durum asiya engel degil, asi gerekliligini artiran
bir faktordyir.

Asi yanitlari genellikle koruyucudur, ancak daha heterojen ve kisa sureli olabilir.
 Rapel dozlar prematiire bebeklerde bagisikhgin gliclendirilmesinde kritik Sneme sahiptir.
Anne sutt, mukozal savunma ve mikrobiyota gelisimi yoluyla immun yaniti destekler.

- Prematiire bebekler kronolojik yasa gore gecikmeden asilanmalidir.
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PREMATURE YENIDOGANLARDA
BAGISIKLAMA ZORLUKLARI
NELERDIR VE NASIL ASILABILIR?

Prematire bebekler asi ile 6nlenebilir hastaliklar agisindan risk altindadir. Kronolojik yas esas alinarak, zamanin-
da dogan bebeklerle ayni sekilde takvim yasina gore asilanmalari 6nerilir. Ancak bu bebeklerin yenidogan yo-
gun bakim tnitesindeki (YYBU) izlem siirecinde ve taburculuk sonrasi ayaktan takibinde, kronolojik yasa gére as
uygulamalarinda bazen gecikmeler yasanabilmektedir (1,2). Bu gecikmelerin baslica nedenleri arasinda; asilarin
yeterli bagisiklik yaniti olusturmayabilecegdi diistincesi, hastaligin kritik déneminde asinin inflamasyonu ve has-
talik siddetini artirabilecegi endisesi, cerrahi tedavi gibi midahale gereken durumlarda asi yapilmasinin uygun
olmayabilecegi dusunceleri yer almaktadir (3).

Prematire bebeklerde rutin asilarin uygulanmasinda gecikmenin nedenlerinden biri de, asilarin glivenligi ve et-
kinligine iliskin bilgi eksikligi ve ailelerin yan etkilerle ilgili endiseleridir (4). Genis kapsamli bir calismada prema-
tlre ve term bebeklerin rutin asilama zamani karsilastirilmis, diisik dogum agirlikl bebeklerde, inaktif polio (IPV),
difteri, tetanoz, bogmaca ve Haemophilus influenzae tip b (DTPa-Hib) asilarinin ilk dozunun gecikmeli uygulandi-
g1; bu gecikmenin dogum agirhgi azaldikca arttigi gosterilmistir. izlemde diger asilarda da tiim dozlarda gecikme
goOzlenmis, bu nedenle yuksek riskli gruplarda asi takibinin guglendirilmesi gerekliligi vurgulanmistir (5,6).

Prematiire bebeklerde siklikla bildirilen yan etkiler; asi sonrasi ates ve kardiyorespiratuvar olaylar olup, bu bulgu-
larin gegici oldugu ve ciddi bir klinik sorun olusturmadigi gosterilmistir (7).

Asi reddi veya asi endisesi yasayan ebeveynler arasinda glivenlik kaygilari en 6n planda yer almaktadir. Bu neden-
le pediatristler ve diger saglik ¢calisanlarinin, asilarin ruhsatlandirilma siireci ve giivenliginin izlenmesine yonelik
surecler hakkinda yeterli bilgiye sahip olmalari, ebeveynlerin soru ve endiselerinin giderilmesi acisindan buyuk
onem tasir. Asilar, hastaliklar 5nlemek amaciyla cogunlukla saglikl bireylere uygulandigindan, diger ilaglara gore
daha yuksek glivenlik 6nlemlerine tabi tutulmaktadir. Rutin asi takvimine alinmadan 6nce bir asi; preklinik ca-
lismalar, insanlarda yurttulen klinik arastirmalar, ruhsat veya acil kullanim izin basvurusu ve onayi, Bagisiklama
Uygulamalari Danisma Komitesi'nin (ACIP; Advisory Committee on Immunization Practices) kullanim onerilerini
iceren ¢cok asamali bir degerlendirme siirecinden ge¢mektedir. Bu siirecin her asamasinda guivenlik temel 6ncelik
olarak ele alinmaktadir (8,9).

Bazi ebeveynler, bebeklere uygulanan asi sayisi veya asilarin icerdigi belirli bilesenler konusunda da endise du-
yabilmektedir. Ayrica bagisiklik sistemi, ayni anda cok sayida uyarana yanit vermekte; cocukluk déneminde asilar
disinda da besinler, cevresel etkenler ve dolasimdaki enfeksiy6z ajanlar yoluyla ¢cok sayida immiinojenik mad-
deye siirekli olarak maruz kalinmaktadir (10). Pediatri uzmanlari tarafindan, “ayni anda c¢ok fazla asi uygulandig”
yonuindeki bu kaygilara, asilamayi tesvik edecek bicimde, kanita dayali, gecerli ve toplumsal acidan uygun acikla-

malarla yanit verilmelidir.
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Ebeveynler bazen asilarin, dnlemeyi amacladiklari enfeksiyonlara yol acabilecegi yoniinde de kaygi duyabilir.
inaktif asilar, hedeflenen patojenin belirli bilesenlerini icerir ve enfeksiyona neden olmaz. Asi sonrasi sik gériilen
yan etkiler, enfeksiyona degil, bagisiklik sisteminin aktivasyonuna baghdir. Bazi asilar, yalnizca belirli bir proteine
ait genetik materyali icererek sinirli protein Uretimini uyanr. Canli asilar, asi susuna bagh replikasyon riski nede-
niyle bazi imminsiiprese bireylerde kontrendikedir. immiin sistemi saglam bireylerde ise, canl asilar enfeksiyon
veya hastaliga neden olmamaktadir (3,10).

Diger yaygin endiseler, asilarin icerdigi belirli bilesenlere odaklanmaktadir. Civa, 2000'li yillarin basindan itibaren
ast Uranlerinin buyutk cogunlugundan c¢ikariimistir. Etilciva iceren tiyomersal, kontaminasyonu dnlemek amaciyla
¢ok dozlu flakonlarda sunulan bazi influenza asilarinda koruyucu olarak kullanilmaya devam etmekle birlikte; tek
doz flakon influenza asilari dahil olmak tizere uygulanan diger rutin cocukluk ¢agi asilari etilciva icermemektedir.
Civaya bagl norolojik etkilere iliskin kaygilar, metilciva ile iliskili risklere dayanmaktadir; etilciva ise daha hizli me-
tabolize edilmekte ve ayni risk profiliyle iliskilendirilmemektedir. Metilciva ile otizm arasinda ileri strlen iliski ise
bilimsel olarak ortadan kaldirilmistir (10,11).

Aliminyum, bazi asilarda gliclt bagisiklik yanitini kolaylastirmak amaciyla adjuvan olarak kullanilmaktadir. Asilar-
da bulunan aliminyum miktari gtivenli diizeyde olup, bebeklerin beslenme yoluyla maruz kaldiklari aliiminyum
dizeyleri ile benzerlik gostermektedir (12).

Prematiire bebeklerin bagisiklanmasinda karsilasilan tiim bu sorunlari asmada yardimci olabilecek secenekler
arasinda; maternal bagisiklama, YYBU'de bagisiklama ve koza stratejisi sayilabilir.

A. Maternal Bagisiklama

Gebelikte asilama, anneyi enfeksiyondan korumanin yani sira, plasenta yoluyla bebege gecen antikorlar saye-
sinde yenidoganda pasif bagisiklik olusmasini saglar. Bu durum gebelikte belirli asilarin uygulanmasina yénelik
onerilerin de temelini olusturmaktadir. Maternal IgG’nin transplasental gecisi U¢lincl trimesterde arttigindan, er-
ken gebelik haftalarinda dogan prematiire bebeklerde pasif bagisikliga ek olarak, dogum sonrasinda zamaninda
astlama da 6nemlidir. Gebelerde inaktif virls asilari, toksoid asilar ve bakteriyel asilarla iliskili olarak fetiise yonelik
olumsuz bir etki bildirilmemistir. Buna karsilik, canli atentie asilarin gebelik sirasinda uygulanmasi 6nerilmez, bu
astlar dogum sonrasi doneme ertelenmelidir (13).

Respiratuvar sinsityal virtis (RSV), influenza ve pertussis gibi erken bebeklik doneminde agir seyreden enfeksi-
yonlar agisindan maternal asilamanin klinikte yuksek yarar sagladigi gérilmustir. Son yillarda yapilan randomize
kontrollii calismalar ile bu ¢alismalari kapsayan sistematik derlemeler ve meta-analizler; influenza asisi, Tdap ve
RSV asilari basta olmak Uzere gebelikte uygulanan asilarin giivenli ve etkili oldugunu ortaya koymustur. Elde
edilen kanitlar, bu asilarin hem maternal hem de neonatal enfeksiyon insidansinda azalma sagladigini, gebelik ve
neonatal sonuclari iyilestirdigini gostermektedir (14).

Gebelikte bogmaca ve influenza asilar onerilse bile, asilanma oranlarinin oldukca disik oldugu gozlenmistir.
Bunun nedenleri arasinda saglik ¢alisanlarinin asilarin gerekliligini yeterince vurgulamamasi ve asilarin givenligi,
etkinligi konusunda kaygilarin yeterince giderilememesi yer almaktadir (15). Ulkemizde de benzer sekilde mater-
nal asilama oranlarinin distik oldugu bilinmekteyse de bu konuda net bir veri bulunmamaktadir (16).

Gebelikte rutin olarak uygulanmasi 6nerilen asilar sunlardir: Tetanoz ve difteri toksoidleri ile asellliler bogmaca
asisi (Tdap), inaktif influenza asisi (1IV), COVID-19 asisi, Respiratuvar sinsityal viris (RSV) asisi (10).
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Tdap Asisi (Tetanoz-Difteri-Aseliiler Bogmaca): Gebeligin lGclincl trimesterinde uygulanan Tdap asisinin, be-
beklerde bogmaca (pertussis) enfeksiyonu riskini azalttigi gosterilmistir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri
(CDCQ), Amerikan Pediatri Akademisi (AAP), Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Koleji (ACOG) ve Amerikan
Aile Hekimleri Akademisi (AAFP), yenidoganin dogumda yiksek diizeyde bogmaca spesifik antikorlara sahip ol-
masini saglamak amaciyla her gebelikte Tdap asisinin uygulanmasini énermektedir (10,13,17). Tdap asisinin uygu-
lanmasi icin dnerilen zaman araligi, gebeligin 27-36. haftalari olup, gebenin antikor yanitini ve yenidogana pasif
antikor gecisini en Uist diizeye ¢ikarmak amaciyla miimkiin olan en erken donemde yapilmalidir. Bununla birlikte,
yara yonetimi gereksinimi, bogmaca salginlari veya diger zorlayici klinik durumlar s6z konusu oldugunda Tdap
asisi gebeligin herhangi bir doneminde giivenle uygulanabilir (10,13,17).

Ulkemizde T.C. Saglik Bakanligi Bagisiklama programi kapsaminda hic asilanmamis gebelere, en az biri Tdap asisi
olacak sekilde, 4 hafta ara ile iki doz tetanoz asisi 6nerilmektedir. 18-24 hafta araliginda bir doz Tdap asisi yapilan
gebelere, 4 hafta sonra (28-32. haftalar arasinda) bir doz Td asisi uygulanmasi 6nerilir. Asinin koruyuculugu, ikinci
dozdan 1 ay sonra yeterli diizeye ulastigindan, bu asilama semasinin dogumdan en az 1 ay 6nce tamamlanmasi
onerilmektedir (18). Gebelerde primer asilama semasi tamamlanmis ve en son tetanoz iceren asi 5 yil icinde yapil-
diise veya en son tetanoz asisi 10 yil icinde yapildi ve toplam doz >5 ise gebelikte tek doz Tdap asisinin yapilmasi
Onerilir. E§er gebelerde primer asilama semasi tamamlanmis ve en son tetanoz iceren asi 10 yil icinde yapildi ve
toplam doz 5 ve altinda ise 18-24. hafta ile 28-32. hafta arasinda iki doz asilama onerilir (18).

Mevcut gebelik sirasinda Tdap asisi uygulanmamissa, daha 6nce asilanmamis bireylere dogumdan hemen sonra
Tdap asisi yapiimalidir. Tdap asisi, inaktive influenza asisi (IIV) ile es zamanl glvenle uygulanabilir. Daha 6énce Td
asisi yapilmis olsa bile, aradan gecen sureye bakilmaksizin giivenle uygulanabilir (9,14,18).

Genis kapsamli retrospektif bir kohort calismasi, maternal Tdap asilamasinin bebeklerde bogmaca enfeksiyonuna
karsi son derece etkili oldugunu, 6zellikle yasamin ilk iki ayinda belirgin koruyuculuk sagladigini gostermistir. Bu
calismada asinin, ilk iki ayda bogmaca enfeksiyonuna karsi %91,4 oraninda koruyucu oldugu belirlenmis; bogma-
caya bagli hastaneye yatis riskinde %94, bogmaca iliskili mortalitede ise %95 oraninda azalma bildirilmistir (19).

inaktif influenza asisi: Gebelikte, influenza enfeksiyonuna bagh morbidite ve mortalite riski artmaktadir. Gebelik
sirasinda ortaya c¢ikan fizyolojik degisiklikler; 6zellikle akciger kapasitesinde azalma ve kardiyak debide artis, ge-
beleri gebe olmayan bireylere gore influenzanin olumsuz etkilerine karsi daha duyarli hale getirmektedir (20). Bu
durum, 6zellikle 2009 yilinda H1N1 pandemisi sirasinda belirginlesmis; gebelerin influenzaya bagh olarak daha
sik hastaneye yatirildigi ve mortalite riskinin daha yiiksek oldugu gérilmustir (21). inaktif influenza asisi uygula-
nan ¢ok sayida gebeyi iceren calismada uzun sireli takipte, asilama ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda bir iligki
olmadigi gosterilmistir. Sezaryen dogum, prematiire dogum, diisik dogum agirligi ya da bebeklerde ilk 6 ayda
gortlen sorunlar agisindan asiya bagh artmis bir risk saptanmamistir (22).

Asilama yalnizca maternal enfeksiyondan korumakla kalmamakta; ayni zamanda transplasental influenza anti-
koru gecisi ile, yasamin ilk 6 ayinda asilanamayan bebeklerin korunmasina da katkida bulunmaktadir (20). Yakin
tarihli bir meta-analizde, maternal influenza asilamasinin bebeklerde influenza enfeksiyonu gorilme sikligini %
34 oraninda azalttigr gosterilmistir (23).

Her influenza sezonunda gebelere influenza asisinin uygulanmasi 6nerilmektedir. Kontrendikasyonu olmayan
6 ay ve lzerindeki tim bireylerde oldugu gibi, gebeler icin de inaktive influenza asisi veya rekombinant influ-
enza asisi (RIV) uygulanmasi 6nerilmektedir. inaktive influenza asisi veya rekombinant influenza asisi, gebeligin
herhangi bir déneminde uygulanabilir. Buna karsin, canli atenlie influenza asisi (LAIV) gebelikte kontrendikedir
(10,13,17,24,25).
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COVID-19 asisi: CDC, ACOG ve Maternal-Fetal Tip Dernegi, gebelik ve laktasyon dénemindeki bireyler ile gebe-
lik planlayanlar icin COVID-19 asilamasini (primer ve hatirlatma dozlari dahil) dnermektedir. Gebelikte COVID-19
enfeksiyonu, artmis hastalik siddeti ve mortalite riskinin yani sira, olumsuz gebelik ve neonatal sonugclarla da
iliskilidir. Mevcut kanitlar, gebelerde COVID-19 asilamasinin giivenli ve etkili oldugunu ortaya koymaktadir. CO-
VID-19 asilari gebeligin herhangi bir trimesterinde uygulanabilir (10,13,17). Gebelik sirasinda uygulanan mRNA
COVID-19 asilarini (Pfizer-BioNTech ve Moderna) degerlendiren ve 48.000'den fazla gebe bireyi kapsayan sistema-
tik derlemede, bu asilarin gebelerde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu énlemede etkili oldugunu gdstermistir (25). Ul-
kemizde rutin uygulanmamaktadir. En sik bildirilen yan etkiler, enjeksiyon yerinde agri, yorgunluk ve bas agrisidir.
Sistematik incelemelerde, gebelikte COVID-19 asisi yaptiran bireylerde, asilanmamis gebelerle karsilastirildiginda
gebelik veya neonatal sonuglar agisindan olumsuz risklerde artis saptanmamistir (26).

Respiratuvar sinsityal viriis (RSV) asisi: RSVpreF asisi (bivalan RSV prefizyon F protein asisi) (Abrysvo), gebelikte
uygulanarak bebeklerde RSV'ye bagl alt solunum yolu enfeksiyonlarinin (ASYE) énlenmesi amaciyla gelistiril-
mistir. Klinik ¢alismalarda, dogumdan sonraki ilk 90 glinde agir RSV ile iliskili ASYE'yi dnlemedeki etkinligi %81,8,
ilk 180 glinde ise %69,4 olarak bildirilmistir. Asi ve plasebo gruplari arasinda anne ve bebek glivenligi acisindan
anlamh bir fark saptanmamistir (27).

RSV'ye karsi gelisen noétralizan antikorlarin buyik bolimu IgG1 yapisindadir. Maternal asilama sonrasi 14 gin
icinde anne serumunda RSV nétralizan antikorlar yiikselir ve bu antikorlar plasenta araciligiyla fetusa gecer. Fetal
kanda antikor diizeyi maternal antikor diizeyinin %80-100'(ine ulasabilir. Ozellikle dogum tarihinden 5 hafta énce
astlanmis annelerin fetuslarindaki antikor seviyesinin en yiksek oldugu ve koruyuculugun dogumdan sonraki 6.
aya kadar devam ettigi gosterilmistir (28).

Amerikan Gida ve ilac Dairesi (FDA; Food and Drug Administration), Agustos 2023'te RSVpreF asisini gebeligin
32-36. haftalar arasinda tek doz 0.5 ml olarak uygulanmak tzere onaylamis; CDC ise Eylil 2023'te mevsimsel
uygulama esasina gore kullanimini dnermistir. Sonraki gebeliklerde tekrar asilanma 6nerilmez, sonraki gebelik-
lerde bebege RSV proflaksisi 6nerilmektedir. RSVpreF asisi (Abrysvo) diger asilarla ayni zamanda veya tek basina
uygulanabilir (10,13,17,29).

Canli Ateniie Asilar: Gebelikte, gelismekte olan fetiis lizerine olumsuz etkileri nedeni ile canli virs asilari kont-
rendikedir. Fetls agisindan teorikte riskli bulunmasi nedeni ile canli virlis asi uygulamasindan sonra gebelikten 4
hafta streyle kaginilmasi dnerilmektedir (13,17,30). Tablo 1'de gebelik 6ncesi, sirasi ve sonrasinda onerilen asilar
gosterilmistir (17).

B. Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde Bagisiklama

Prematiire bebeklerde asilama, YYBU'ye 6zgii klinik instabilite, invaziv destek gereksinimi ve giivenlik kaygilari
nedeniyle pratikte sik ertelenmektedir. Ancak mevcut kanitlar, prematiire bebeklerin asi antijenlerine etkin im-
min yanit olusturabildigini ve kronolojik yas esas alinarak, standart (tam) dozlarda, zamaninda uygulanan asilarin
glvenli ve etkili oldugunu gostermektedir (31,32)
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Tablo 1. Gebelik Oncesinde, Sirasinda ve Sonrasinda Asi Uygulamalari (17)

Gebelik
Oncesinde

Gebelik
Sonrasinda

Asi Tiiru

Gebelik Sirasinda ‘

noz-Difteri-Ase-
liiler Bogmaca)

cihen 27-36. gebelik haf-
tasinda)

# Ulkemizde 18-24. haf-
ta ilk doz, 28-32. haftada
ikinci doz

COVID-19 Evet, onerilir Evet, onerilir (Uilkemizde | Evet, onerilir | mRNA/inaktif
rutin yapilmamaktadir)

influenza Evet, dnerilir Evet, dnerilir (inaktif) Evet, Onerilir | inaktif

TdaP (Teta- Evet, onerilir Evet, her gebelikte (ter- | Evet, 6nerilir | inaktif

RSV - Evet, 32-36. gebelik haf- | - Protein subunit (RSV PreF)
tasinda (takip eden ge-
beliklerde 6nerilmez)
Hepatit B Evet Evet (risk varsa) Evet inaktif
Hepatit A Evet Evet (risk varsa) Evet inaktif
HPV Evet Gebelikte 6nerilmez Evet Rekombinant
Pnomokok Evet (risk grubu) Evet (risk grubu) Evet inaktif
Meningokok 9 Evet (risk grubu) Evet (risk grubunda) Evet inaktif
(ACWY, B)
KKK (Kizamik, Evet Hayir (canli asi) Evet Canh
kabakulak,
kizamikgik)
Su cicegi Evet Hayir (canli asi) Evet Canli
Zona (Zoster) Evet Hayir Evet Rekombinant
Polio Evet Evet (gerekirse) Evet inaktif
BCG Hayir Hayir Hayir Canli
Tifo (oral) Hayir Hayir Hayir Canh
Tifo (parenteral) | Evet Evet (gerekirse) Evet inaktif
Sarthumma Hayir* Hayir* Evet Canh

# Ulkemizde T.C. Saglik Bakanh@i Bagisiklama programi kapsaminda hic asilanmamis gebelere, en az biri Tdap asisi olacak
sekilde, 4 hafta ara ile iki doz tetanoz asisi 6nerilmektedir. 18-24 hafta araliginda bir doz Tdap asisi yapilan gebelere, 4 hafta
sonra (28-32. haftalar arasinda) bir doz Td asisi uygulanmasi onerilir.

* Sarl humma proflaksisi icin mevcut tek asi, canl ateniie asidir. Canli asilarin uygulanmasi gebelikte kontrendikedir.
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YYBU’de asi giivenligi ve monitérizasyon: YYBU ortami uygun hasta secimi ve izlem saglandiginda asilama icin
ek bir risk olusturmaz, aksine siirekli monitorizasyon nadir kardiyorespiratuvar olaylarin erken fark edilmesine
olanak tanir ((33,34). Ozellikle cok diisiik dogum agirlikh ve ileri prematiire bebeklerde asi sonrasi ilk giinlerde
kardiyorespiratuvar parametrelerde gegici degisiklikler gérulebilecegi icin kalp ritmi, solunum ve SpO,'nin yakin
izlemi 6nerilir (32,34). Asi sonrasi en sik tartisilan glivenlik konusu, 6zellikle ileri prematiirelerde apne-bradikardi
epizodlarinda ilk 24-72 saatte gegici artis olasiligidir (31,34). Bu epizodlar genellikle kendini sinirlar, cogu olguda
ek tedavi gerektirmez ve uzun dénem norolojik/solunumsal sekel ile iliskili olduguna dair kanit yoktur (33,36).
Risk; 6nceden apne 6ykdisu olan, daha kiiciik GA/DA bebeklerde daha belirgin olabilir, ancak apne-bradikardi riski
astlama icin mutlak kontrendikasyon degildir (32,35).

Asi sonrasi izlem siiresi: izlem siiresi; gestasyon haftasi, dogum agirlhigi ve apne-bradikardi dykiisiine gére birey-
sellestirilmelidir. Genel yaklasim olarak ileri premattire/CDDA ve apne 6ykisl olan bebeklerde en az 24-48 saat
kardiyorespiratuvar izlem dnerilir, daha stabil gec prematiirelerde standart YYBU izlemi cogu zaman yeterlidir (33).
Ulusal rehberler bu yaklasimi desteklemekte, Tiirk Neonatoloji Dernegi Yiiksek Riskli Bebek izlem Rehberi'nde de
<28 hf dogan bebeklerde ilk doz sonrasi 48-72 saat yatakli kurumda kardiyorespiratuvar izlem 6nerilmektedir (2).

Es zamanh coklu asi uygulamalari: YYBU'de birden fazla asinin ayni anda uygulanmasi kaygi yaratabilse de,
veriler es zamanli coklu uygulamanin givenli oldugunu, ciddi advers olay riskini artirmadigini ve agi takvimine
uyumu kolaylastirdigini gostermektedir (32,36). Klinik olarak stabil prematiirelerde, ulusal takvime uygun sekil-
de coklu asi uygulamalarindan kacinilmamalidir. Asilari bolmek/ertelemek cogu zaman giivenligi artirmaktan
¢ok korunmayi geciktirir.

Zamanlama- Kronolojik Yas ilkesi: Prematiirelerde asilama zamanlamasi, dogum agirligina gére degil kronolo-
jik yasa goére planlanmalidir (34). Ozellikle <1500 g bebeklerde “kiiciik oldugu icin erteleme” refleksi sik goriilse
de, kanitlar bu bebeklerin rutin asilar sonrasi koruyucu antikor diizeylerine ulasabildigini, ancak yanitin daha ge¢/
heterojen olabilecegini ve daha hizli azalabilecegini gostermektedir (31,32).

Doz-Standart Tam Doz ilkesi: Prematiirelerde doz azaltma/bdlme/modifiye etmeyi destekleyen kanit yoktur.
Rutin asilar term bebeklerdeki standart (tam) dozlarda uygulanmalidir, doz azaltimi immdin yaniti zayiflatabilir
(32,34).

Klinik stabilite: “ertelemeyi gerektiren” durumlari netlestirme: “Stabilite” kavrami net tanimlanmadiginda
asilar gereksiz yere gecikebilir. Kanitlar, solunum destegdi altinda olsa bile hemodinamik olarak stabil bebeklerde
astlama sonrasi ciddi advers olay riskinin artmadigini; uygun monitdrizasyonla asilama yapilabilecegini goster-
mektedir (32). Genel prensip olarak akut agir sistemik hastalik/instabilite donemlerinde (6r. vazopressor gerek-
sinimi olan hemodinamik instabilite, agir metabolik bozukluklarin eslik ettigi aktif sepsis, akut Nekrotizan Ente-
rokolit (NEK) atagi) asilama ertelenmeli, klinik stabilizasyon sonrasi takvime kaldigi yerden devam edilmelidir
(31,35). intraventrikiiler Kanama (iVK) varligi tek basina kontrendikasyon degildir, stabil/ilerleyici olmayan olgu-
larda asilama ertelenmemelidir (32,35).

Taburculuk 6ncesi asilama: Uzun yatisi olan prematiirelerde asilama zamani sik¢a taburculukla ¢akisir. Tabur-
culuk 6ncesi donemde; kronolojik yasin takvime uygunlugu, klinik stabilite ve asi sonrasi izlem icin yeterli stire
sistematik degerlendirilerek eksik asilarin tamamlanmasi onerilir (34,37). Bu yaklasim, taburculuk sonrasi erisim
sorunlari ve izlem kayiplari distinuldiigiinde korunmanin surekliligini destekler.
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Aile ile iletisim, onam ve asi tereddiidii: YYBU'de asilama siireci; kirllgan bebek, stresli ortam ve belirsizlikler
nedeniyle aile tarafindan daha ¢ok sorgulanabilir. Bu nedenle siireg, tek yonli bilgilendirme yerine empatik, tu-
tarh ve kanita dayali iletisim ile yuratilmelidir (37). Asi tereddidu prematiire ailelerinde ¢cogunlukla ideolojik
degil, “cok kuglik/cok hasta” algisi ve yan etki kaygilari gibi durumsal nedenlere dayanir. Yargilayici olmayan dil,
net gerekce ve izlem planinin agciklanmasi kabuli artirir (38). Bilgilendirme sonrasi yazili onam, aile katimini ve
ekip-aile glivenini gliclendiren 6nemli bir adimdir (33). Asilama karari ekibin ortak ve tutarli yaklasimiyla paylasil-
mali, “neden simdi uygun oldugu” ve “asi sonrasi izlem plani” net ifade edilmelidir (37).

C. Koza (Cocoon) Stratejisi:

Koza stratejisi, immun sistemi immatur olan ve yasamin erken déneminde asilarla tam korunamayan yenidogan-
larin (6zellikle prematirelerin), yakin temaslilarin asilanmasi yoluyla dolayli korunmasini amacglayan yaklagimdir.
Anne, baba, kardesler, bakim verenler ve saglik calisanlarinin bagisiklanmasi ile, bebegin ¢evresinde enfeksiyon
dolasiminin azaltilmasi hedeflenir (39,40). Glincel yaklasim, kozanin tek basina degil; maternal asilama, yenido-
ganin zamaninda asilanmasi ve enfeksiyon kontrol dnlemleriyle birlikte cok katmanl bir modelin parcasi oldu-
gunu vurgular (34,41,42). Biyolojik dayanak, yenidogan/prematiire immiuin sistem gelisiminin immatur olmasidir
(37,43).

Hangi asilar? Koza yaklasiminda dncelik, yasamin erken déneminde agir seyir ve komplikasyon riski ytiksek olan,
bebegin ise ya henliz asilanamadigi ya da yeterli ve kalici imm{in yanit gelistiremedigi enfeksiyonlara verilir:

« Bogmaca (Tdap): Koza stratejisinin en gliclii kanit tabanina sahip bilesenidir. Gebeligin ticlinci trimeste-
rinde maternal Tdap, transplasental antikor ile dogrudan koruma saglar ve hane ici bulasi azaltir (40,42).

« influenza: Bebekte asi 6. aydan énce yapilamadigi icin, maternal ve temasli asilamasi erken dénemde
dolayli koruma saglar, hastaneye yatislari azaltir (44).

« COVID-19: Koza kapsaminda esas olarak maternal asilama ile pasif bagisiklik potansiyeli tizerinden de-
gerlendirilir. Kanit diizeyi bogmaca ve influenza kadar guclu ve yerlesik degildir ve uygulamalar giincel
rehber/epidemiyolojiye gore bireysellestirilmelidir (45).

Kimler asilanmali? Koza stratejisinin etkinligi, en sik temas eden gruplara erisime baghdir:

« Anne: Antenatal asilar (6zellikle Tdap) pasif bagisiklik saglar, postpartum asilar hane ici bulasi azaltir
(39,41).

» Baba ve kardesler: Hane ici bulasin 6nemli kaynaklaridir. Tdap ve influenza basta olmak Uzere yasa uy-
gun asllarla bagisiklanmalari kritik 6nem tasir (40,42).

« Saglik calisanlari/bakim verenler: Hasta glivenligi ve enfeksiyon kontrolliniin parcasidir. Prematureler-
le yakin temasi olan personelin asilanmasi nozokomiyal/toplum kdkenli enfeksiyonlari azaltmaya katki
saglar (42,46).

Etkinlik ve sinirhiliklar: Koza stratejisi tek basina tam koruma saglamasa da, yenidoganlarda enfeksiyon maru-
ziyetini ve agir klinik sonuglari azaltir. Epidemiyolojik veriler, yenidogan bogmaca olgularinda kaynagin sikhkla
yakin temashlar oldugunu gostermistir (40). Maternal Tdap, yasamin ilk aylarinda bogmaca riskini belirgin azal-
tan en etkili bilesendir (41). influenza icin maternal/temasli asilamasinin bebeklerde hastalik ve yatislari azalttigi
bildirilmistir (44). Mortalite izerine dogrudan etkiyi degerlendiren calismalar sinirlidir, kazanim ¢cogunlukla agir
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hastalik ve hospitalizasyon oranlarinin azalmasi tizerinden dolayhdir.

Tiirkiye’de uygulanabilirlik ve entegrasyon: Tiirkiye'de cocukluk asilamasinda yiksek kapsayicilik, koza yakla-

siminin entegre edilmesi icin uygun bir altyapi saglar. Gebelikte Td uygulamasinin yaygin olmasi, Tdap bileseninin

entegrasyonu agisindan firsat olusturur (41,42). Uygulanabilirlik icin pratik adimlar: gebelikte Tdap/influenza asi-

larinin yayginlastiriimasi, YYBU'de yapilandirilmis aile asi danismanhdi, taburculuk éncesi temasl asi durumunun

sistematik gozden gecirilmesi ve saglik calisani asilanma oranlarinin artirilmasidir (42,46).

Anahtar Noktalar

« Maternal bagisiklama kapsaminda; T.C. Saglik Bakanligi Bagisiklama Programi'nda daha once asilanmamis

- Iinaktif influenza asisi her influenza sezonunda intramiiskiiler yolla, gebeligin herhangi bir déneminde uygu-

- Asi sonrasli izlem siiresi, gestasyon haftasi, dogum agirhgi ve apne dykiisiine gére bireysellestirilmelidir. ileri

- Koza stratejisinde en gii¢li kanitlar bogmaca (Tdap) ve influenza asilarina aittir.

« Koza stratejisi tek basina yeterli degildir. Maternal asilama, yenidoganin zamaninda asilanmasi ve enfeksiyon

Prematiire bebeklerin YYBU'deki izlem siirecinde ve taburculuk sonrasi ayaktan takibinde, kronolojik yasa
gore asi uygulamalarinda gecikmeler yasanabilmektedir.

Bu gecikmelerin baslica nedenleri arasinda; asilarin yeterli bagisiklik yaniti olusturmayabilecegdi diistincesi,
hastaligin kritik doneminde asinin inflamasyonu ve hastalik siddetini arttirabilecegi endisesi, cerrahi tedavi
gibi miidahale gereken durumlarda asi yapilmasinin uygun olmayabilecegi dustinceleri yer almaktadir
Prematiire bebeklerin badisiklanmasinda karsilasilan gecikme sorununu asmada yardimci olabilecek
secenekler arasinda; maternal bagisiklama, YYBU'de bagisiklama ve koza stratejisi sayilabilir

gebelere 18-24. gebelik haftalari arasinda, en az bir dozu Tdap olacak sekilde, dort hafta arayla iki doz tetanoz
asisi intramuskdler yolla uygulanmasi énerilir.

lanabilir.

RSVpreF asisi ise, mevsimsel uygulama esasina gore gebeligin 32-36. haftalari arasinda tek doz intramskuler
yolla dnerilir, sonraki gebeliklerde tekrar dnerilmez. Asilamadan sonraki 14 glin icinde dogumun gercekles-
mesi durumunda, yenidogan bebegde RSV proflaksisi onerilmektedir.

Maternal bagisiklamada gebelik stirecinde anneyi yakin takip eden, Kadin Hastaliklari ve Dogum hekimlerine
de 6nemli rol dismektedir. Bu konuda Cocuk Saghgi ve Hastaliklari ve Neonatoloji uzmanlari ile is birligi icin-
de olarak, farkindaligin arttirilmasina yonelik ailelere bilgilendirme toplantilari diizenlenebilir.

Prematiire bebekler, YYBU'de izleniyor olmalari nedeniyle asilamanin ertelenmesini gerektiren degil, krono-
lojik yasa gore zamaninda korunmasi gereken bir risk grubudur. Mevcut kanitlar, standart dozlarda yapilan
asilarin glivenli ve etkili oldugunu gostermektedir.

YYBU ortami, uygun hasta secimi ve yakin izlem saglandiginda asilama icin bir engel degil, kardiyorespiratu-
var monitorizasyon sayesinde glivenli bir klinik cerceve sunar.

Asi sonrasi apne ve bradikardi gorlebilse de bu olaylar cogunlukla gecici ve kendini sinirlayicidir. Uzun dé-
nem sekelle iliskili degildir ve asilama icin mutlak kontrendikasyon olusturmaz.

derecede prematiire bebeklerde 24-48 saatlik izlem genellikle yeterlidir.

Es zamanl ¢oklu asi uygulamalar giivenlidir, asilarin boliinmesi veya ertelenmesi koruyuculugu azaltarak
enfeksiyon riskini artirabilir. Asilama dogum agirhigina degil, kronolojik yasa gore planlanmalidir.

Taburculuk éncesi asilama, bagisiklama siirekliligi icin kritik bir firsattir. YYBU'de asilama siireci, ekip uyumu
ve kanita dayali olarak, empatik aile iletisimi ile yGrittlmelidir. Bu yaklasim asi tereddidlinti azaltmada temel
rol oynar.

Koza stratejisi, immuin sistemi henliz olgunlasmamis yenidoganlarin, 6zellikle prematiire bebeklerin, dolayh
yoldan enfeksiyonlardan korunmasini amaclayan temas odakli bir bagisiklama yaklasimidir.

Koza stratejisinin etkinligi, tam koruma saglamaktan ziyade, enfeksiyon maruziyetini, hastaneye yatislari ve
agir hastalik tablolarini anlamli 6l¢lide azaltma seklinde ortaya konmustur.

kontrol énlemleri ile birlikte uygulandiginda, 6zellikle preterm bebeklerde 6nlenebilir enfeksiyon yukinu
azaltan tamamlayici bir koruyucu yaklasim sunar.
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PREMATURE YENIDOGANLARIN
BAGISIKLANMASINDA OZELLIKLER

BCG Asisi

Tiberkiloz, dliinya capinda 6nemli sayida 6lime neden olan 6énde gelen bulasici hastaliklardan biri olmaya de-
vam etmektedir. Cocuklar, 6zellikle tiiberkiloz yayginhginin yiksek oldugu bolgelerde veya Ulkelerde, en yiiksek
risk altindaki populasyonlar arasindadir (1).

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) asisi canl ve zayiflatiimis bir asi olup, tliberkiilozu 6nlemek icin kullaniimaktadir
ve bagdisiklik sistemi saglam cocuklarda 10 yila kadar akciger disi tiiberkiloza (cogunlukla ¢ocukluk ¢agindaki
menenjiyal ve miliyer formlar) karsi degisken koruma saglarken, yenidoganlarda tiiberkiloz disi solunum yolu en-
feksiyonlarina karsi da koruma saglayabildigi belirtilmistir (2). Yenidoganlara BCG asisi uygulanmasi, tiiberkiiloz
riskini %50-83 oraninda azaltir (3). Sadece tiberkiiloza karsi koruma saglamakla kalmaz, ayni zamanda solunum
yolu enfeksiyonlarina ve neonatal sepsise karsi savunma mekanizmalarini da gelistirdigi ve dogumda verilen BCG
asisinin 6liim oranini %38 oraninda azaltabilecegdi gosterilmistir (4, 5). Asinin, tiiberkiilozun yani sira diger enfek-
siyonlarin siddetini de azaltan spesifik olmayan etkileri, kismen, heterolog bagisiklik ve monositlerin epigenetik

" 2

yeniden programlanmasiyla aracilik edilen “egitilmis” dogustan gelen bagisiklik tepkilerinden kaynaklanmaktadir.

BCG' nin spesifik olmayan bu faydali etkileri en az 1-2 yil stirebilir (6).

Prematiire Bebeklerde BCG Asisinin Giivenirligi: Prematire bebeklerde BCG asisinin kullanimi, bagisiklik sis-
temlerinin olgunlasmamis olmasi ve enfeksiyon riskinin artmasi nedeniyle bazi endiselere yol agmaktadir. Bunun-
la birlikte, BCG asisi, klinik olarak stabil prematiire bebeklerde (30. gebelik haftasindan sonra dogan veya >1500
gram) genellikle glivenlidir ve sistemik yan etki riskinde (6rnegin, yaygin BCG hastaligi) artisa neden olmaz (7).

Prematiire bebekler, gebelik sonrasi 34-40 haftalik donemde asilandiklarinda, zamaninda dogan bebeklere ben-
zer hiicresel bagisiklik (6rnegin, tiberkdlin deri testi, lenfosit proliferasyonu) gosterirler. Erken (34-35 hafta) ve
gec (38-40 hafta) asilama donemleri arasinda yara izi olusumu veya sitokin profillerinde 6nemli bir fark goézlen-
memistir (8).

Cok kiiclik premattire bebekler (<30 hafta veya <1500 g) ve immiin yetmezligi olanlar yaygin BCG enfeksiyonu
riskiyle karsi karsiyadir ve bu enfeksiyon olimcil olabilir. Bu nedenle bu gruba dogumda BCG asisi Onerilmez
(9). BCG asisinin giivenligi esas olarak orta derecede prematiire bebek kohortlarinda gosterilmistir (10). Stpuratif
olmayan lenfadenopati, hastalarin %3,4» (inde g6zlemlenen tek komplikasyon olarak bildirilmistir (11).

BCG asisi, intradermal yol ile uygulanmalidir. Dogru uygulamada enjeksiyon yerinde asi cildin altina degil dermise
verilerek kiiclk bir papul olusmasi beklenir; bu paptliin olusmasi, asinin dogru teknikle verildigini gosterir. Bu
uygulama yontemi, asinin etkinligi ve glivenligi agisindan kritik neme sahiptir ve asi uygulamasi egitimli saglik
personeli tarafindan gerceklestirilmelidir (12).

HIV ile enfekte oldugu bilinen bebeklere BCG asisi uygulanmaz. Bunun nedeni, HIV enfeksiyonunun BCG'ye bag-
It yaygin BCG hastalidi riskini artirmasidir; bu nedenle HIV ile enfekte oldugu kesinlesmis bebeklerde BCG asisi
kontrendikedir. Ayrica HIV enfeksiyonu erken donemde virolojik testlerle dogrulanan bebeklerde, antiretroviral
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tedavi baslandiktan ve immiinolojik olarak stabil hale gelene kadar BCG asisinin ertelenmesi dnerilmektedir. Buna
karsilik, annesi HIV pozitif olan ancak bebegin HIV ile enfekte olup olmadigi heniiz dogrulanmamis, klinik bul-
gular olmayan yenidoganlarda, 6zellikle tiiberkiiloz yiikiiniin yiiksek oldugu endemik bélgelerde BCG asisinin
dogumda uygulanmasina devam edilmektedir. Bu yaklasimin temel gerekgesi, bu ortamlarda tliberkiiloz hasta-
ligina yakalanma riskinin, BCG'ye bagli olasi komplikasyon riskinden daha yiiksek olmasidir. Bazi rehberlerde ise
erken HIV tanisinin mimkin oldugu durumlarda, BCG asisinin bebedin HIV negatif oldugu dogrulanana kadar
ertelenebilecegi belirtilmektedir (13). Yenidoganlarda BCG asisinin kesin ve gecici kontrendikasyonlari Tablo 1'de
belirtilmistir (8).

Turkiye'de Ulusal Asi Takvimi kapsaminda BCG asisi bebeklerde, rutin olarak 2. ayda tek doz olarak uygulanmak-
tadir; bu uygulama T. C. Saglik Bakanhgr asi portali ve ulusal programlarda acikca belirtilmistir. Bu zamanlama,
tUberkiilozun ciddi formlarina karsi koruyucu immiunite olusturmayi hedeflerken, programin uygulanabilirligini
de dikkate alir. BCG asis|, 3. aydan sonra yapilacaksa PPD ile tlberkiilin cilt testi yapildiktan sonra sonucuna goére
uygulanmasinin uygun oldugu belirtilmistir (14).

Prematire bebekler icin uygulamada minimum gestasyonel yas veya agirlik kriteri, Tirk Neonatoloji Dernegi Yik-
sek Riskli Yenidogan izlem Rehberinde belirtilmektedir. Rehberde, 34. haftadan sonra dogan prematiire bebekler-
de kronolojik yasa gore 2. ayda asilanma onerilmektedir. Otuz dérdiincii haftadan 6nce dogan prematiire bebek-
ler icin ise, dogumdan sonra postkonsepsiyonel 34 haftayi doldurduktan sonra, takvim yasi en az 2 ay olduktan
sonra ve 2000 grama ulasmis olmasi sartiyla uygulanabilecegi belirtiimektedir (15).

Tablo 1. Yenidoganlarda BCG Asisinin Kesin ve Gegici Kontrendikasyonlari (8)

Kesin Kontrendikasyonlar Bilinen veya glicli stipheli primer immuin yetmezlik
(SCID, kronik graniilomat6z hastalik)

HIV ile enfekte oldugu dogrulanmis bebekler

Yaygin immiinsupresyon durumu
(yUksek doz sistemik kortikosteroid, kemoterapi)

Daha 6nce BCG asisina bagli ciddi advers reaksiyon 6ykiist

Gegici kontrendikasyonlar Ciddi akut hastalik veya sepsis

Dogumda ileri derecede diisiik dogum agirligi / asin prematdirite (genellikle <2000 g)

Supheli immiin yetmezlik 6ykiisi olan bebekler
(aile 6ykiisu, 6nceki kardeste immiin yetmezlik nedeniyle 61im)

Anahtar Noktalar

- Turkiye'de Ulusal Asi Takvimi kapsaminda BCG asisi rutin olarak bebeklerde 2. ayda intradermal ve tek
doz olarak uygulanmaktadir; BCG asisi, 3. aydan sonra yapilacaksa PPD ile tuiberkiilin cilt testi sonucuna
gore uygulanmasi 6nerilmektedir.

«  34. haftadan sonra dogan prematire bebeklerde, kronolojik yasa gore 2. ayda asilanma onerilmekte-
dir. 34. haftadan 6nce dogan prematire bebekler icin, dogumdan sonra postkonsepsiyonel 34 haftayi
doldurduktan, takvim yasi en az 2 ay olduktan sonra ve 2000 grama ulasmis olmasi sartiyla uygulanabilir.

«  Agirimmin yetmezlik siiphesi olanlarda, dissemine BCG enfeksiyonu riski nedeniyle BCG asisi kontren-
dikedir.HIV ile enfekte oldugu bilinen bebeklere BCG asisi uygulanmaz.
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Hepatit B Asisi

Hepatit B virlisi (HBV), kronik karaciger hastaligina yol acan diinya genelinde en yaygin hepatit virtisi olup
onemli bir halk saghgi sorunudur (1). Yenidoganlarda bulasma siklikla, hepatit B pozitif bir anneden vertikal ola-
rak gerceklesir. Viris, hamilelik, dogum veya emzirme sirasinda catlamis meme uclari yoluyla anneden ¢ocuga
gecebilir. Kronik enfeksiyon gelisme olasiligi, yasa bagh olup yas kiiclildiikce artar. Hepatit B virlistiniin 6zellikle
perinatal ve erken postnatal donemde bulasmasi, yenidoganda kronik enfeksiyon gelisme riskini %90'a varan
oranlarda artirmaktadir (1, 2).

Hepatit B asisi, etkili ve glivenli bir korunma yontemi olup, bir¢ok tilkede ulusal bagisiklama programlarinin temel
bilesenlerinden biridir. Hepatit B'nin vertikal bulasmasi, bebegdin dogumda uygun sekilde asilanmasiyla 6nlene-
bileceginden, zamaninda asilama énemlidir. Bu asinin ilk dozu genellikle tek antijenli bir Griin olarak verilirken,
sonraki dozlar cogunlukla difteri, tetanoz, bogmaca (DTP), polio ve Haemophilus influenzae tip b (Hib) ile birlikte
kombinasyon halinde verilir (3). Hepatit B asisi ile ilgili 6neriler, epidemiyolojiye bagli olarak ulkeler arasinda fark-
lilik gostermektedir. Bazi tlkelerde, HBV asisi dogumda tim yenidoganlar icin onerilirken, bazi tGlkelerde, HBV
asisi yalnizca anne Hepatit B antijeni pozitif ise veya annenin Hepatit B antijen durumu bilinmiyorsa yasamin
birinci gliniinde 6nerilmektedir. Bu ulkelerde anne Hepatit B antijen negatifse, asinin ilk dozu 2 aylikken yapilan
alti bilesenli asinin icinde uygulanmaktadir.

Uluslararasi rehberler premattire bebeklerin, bazi istisnalar disinda matir bebeklerle ayni asi programina gore
asilanmasini dnermektedir. Ancak hepatit B asisi bu konuda istisnai bir konuma sahiptir. Bu yaklasimin temel ne-
deni, ¢cok diistik dogum agirlikli bebeklerde dogumda yapilan hepatit B asisina verilen seroprotektif yanitin daha
disuk olabilmesidir. Prematiire bebeklerde hepatit B asisinin ilk dozunun zamanlamasi diinya ¢capinda oldukca
degiskendir (4). Hepatit B prevalansinin disiik oldugu, glivenilir prenatal tarama programlarinin uygulandigi ve
yasamin erken doéneminde asilama oranlarinin yiiksek oldugu bazi bélgelerde, 6zellikle dogum agirligr <2000
gram olan bebeklerde dogumda uygulanan hepatit B asi dozunun ertelenmesi dnerilebilmektedir (5).

Hepatit B Asisinin Prematiire Bebeklerde Giivenligi: Prematire bebeklerde hepatit B asisinin glivenligini de-
gerlendirmek amaciyla yapilan ¢alismalarin biytk bolimiinde verilerin altili (hexavalan) asi uygulamalarina ait
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle rapor edilen yan etkilerin blyik 6lciide asinin diger bilesenleri ile iliskili olabi-
lecegi diisiintlmektedir. Calismalarda kombine hepatit B asilarindan sonra tanimlanan kardiyorespiratuvar olay-
larin, 6zellikle bogmaca bileseni iceren asilarin ardindan bildirildigi belirtilmistir. (6). Bir calismada bradikardi ve
apne olusumunun, asiya 6zgii bir yan etkiden ziyade, biiyiik olasilikla spesifik olmayan bir yanit oldugu belirtilmis
olup, 29. gebelik haftasindan 6nce dogan, dogum agirlhigi 1000 g'in altinda olan veya 6nceden var olan rahatsiz-
liklari olan premattire bebeklerin ilk asilamalarindan sonra 48-72 saat boyunca izlenmesi tavsiye edilmektedir (7).

Gelisimi tamamlanmamis organlarda tedavilerin olumsuz etkileri, genellikle yerel ve sistemik inflamasyonu tetik-
ler; bu da beyin, akciger, kalp, bagirsak ve gozleri etkileyen prematire bebeklerde goriilen hastaliklari artirabilir,
astlamanin bu kosullarla nasil etkilesime girebilecegini dikkate almak 6nemlidir (8). Bu baglamda yapilan bir ca-
lismada 6zellikle bronkopulmoner displazi (BPD) acisindan risk tasiyan premattire bebeklerde, yasamin ¢ok erken
doneminde, 6zellikle ilk 24 saat icinde uygulanan hepatit B asisi ile tip 2 polarizasyonun karakteristik sitokini olan
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interlokin-4 (IL-4) diizeyleri arasinda anlaml pozitif iliski saptanmistir (9). Buna karsilik, yasamin yaklasik 7. glintin-
de yapilan asilama ile benzer bir iliski gosterilememistir. Erken donemde uygulanan hepatit B asisinin premattire
bebeklerde BPD riskini artirabilecegi 6ne surllmis olsa da, genis hasta verilerinin incelendigi calismalarda hepa-
tit B asisi ile BPD gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. Bu bulgular, prematiirelerde dogum sonrasi
yapilan hepatit B asisinin BPD acisindan guvenli oldugunu ve bu hipotezi desteklemedigini gostermektedir (10).

Hepatit B Asi Semasi: Ulkemizdeki daha 6nceki asi takviminde 2000 g dogan bebeklerde; Hepatit B asisi tek ba-
sina uygulanmakta olup bu asi bebek dogduktan hemen sonra, 1. ayda ve 6. ayda olmak lizere 3 enjeksiyon olarak
yapilmaktaydi. Glincel asi takviminde ise Hepatit B asisinin ilk dozu dogumda uygulanir, sonrasindaki dozlar altih
karma (Difteri, Tetanoz, Aselliiler Bogmaca, inaktif Polio, Hib ve Hepatit B) asi olarak tek enjeksiyon halinde 2-4- 6
ve 18. aylarda intramuskdler yolla yapilmaktadir. Dogum agirligi ve annenin HBsAg durumuna gore degiskenlik
gosteren bu semada, >2000 gram dogdan prematiire bebekler matiir bebeklerle benzer sekilde asilanirken, <2000
gram dogan bebeklerde asinin baslama zamani ve doz sayisi farklilik gésterebilmektedir.

HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde, hepatit B asi serisi tamamlandiktan sonra HBsAg ve anti-HBs ile sero-
lojik degerlendirme 9-12 ay arasinda yapilmalidir. HBsAg negatif ve anti-HBs =10 mlU/mL olan bebekler bagisik
kabul edilir ve rutin ¢ocuk izlemi disinda ek hepatit B takibi gerekmez. HBsAg negatif ancak anti-HBs <10 mIU/
mL olan bebeklerde yeniden asilama uygulanmali ve sonrasinda seroloji tekrarlanmalidir. HBsAg pozitif saptanan
bebekler ise perinatal yolla enfekte kabul edilir ve kronik hepatit B acisindan degerlendirilmek lizere cocuk gast-
roenteroloji/hepatoloji birimine yonlendirilmelidir. Bu hastalarda karaciger fonksiyon testleri, HBV DNA diizeyi ve
uzun dénem karaciger fonksiyon izlemi planlanir (11).

Prematiire bebeklerde hepatit B asilamasina iliskin 6nerilen asilama semalari, Tablo 1 ve Tablo 2'de 6zetlenmistir

(2).

Tablo 1. Dogum Agirhgi = 2000 g Bebeklerde Annenin HBsAg Durumuna Goére Hepatit B Asisi ve HBIG Uygula-

masi (2)
Anne HBsAg Dogum 1. Ay 2. Ay 4. Ay 6. Ay 18. Ay Toplam
HepB Dozu

Pozitif <12 saat Tekli - Altilr karma | Altil karma | Altih karma | Altilikarma | 5 doz
HepB + HBIG (rapel)

Bilinmiyor * <12 saat Tekli - Altilr karma | Altil karma | Altih karma | Altilikarma | 5 doz
HepB ve sonuca (rapel)
gore HBIG

Negatif Tekli HepB - Altilr karma | Altil karma | Altih karma | Altilikarma | 5 doz

(rapel)

*Annenin HBsAg bilinmiyor ve bebek > 2000g ise bebeklerde ilk 12 saat icinde 1. doz tekli Hepatit B asisi intramuskuler olarak
uygulanir ve anneye HBsAg testi yapilir. Annenin HBsAg sonucu (+) olarak dogrulanirsa; bebege HBIG en kisa siirede (en geg
7 giin icinde) uygulanir . HBIG uygulamasi intramuiskiiler olarak asidan farkli ekstremiteye yapilir, ne kadar erken yapilirsa o
kadar etkilidir.
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Tablo 2. Dogum Agirligi <2000 g Bebeklerde Annenin HBsAg Durumuna Goére Hepatit B Asisi ve HBIG Uygulamasi (2)

Anne HBsAg | Dogum 1. Ay 2. Ay 4. Ay 6. Ay 18. Ay Toplam
HepB Dozu
Pozitif <12 saat Tekli | Tekli HepB Altih karma | Altili karma | Altih karma | Altih karma 6 doz
HepB + HBIG (rapel)
Bilinmiyor *<12 saat Tekli HepB Altil karma | Altili karma | Altilr karma | Altili karma 6 doz
Tekli HepB + (rapel)
HBIG
Negatif Dogumda **1. Ay veya Altih karma | Altilikarma | Altih karma | Altih karma 5doz
yapilmaz 2000 g olunca (rapel)
Tekli HepB

*Annenin HBsAg bilinmiyor ve bebek <2000gr olan bebeklerde ilk 12 saat icinde 1. doz tekli Hepatit B asisi ve HBIG uygulanir..

** Dogum agirhgi <2000 g olan premattire bebeklerde, anne HBsAg negatif ise, hepatit B asisinin ilk dozu genellikle ges-
tasyonel yasa bakilmaksizin bebek 1 aylik olduguda veya 2000 g oldugunda, hangisi daha 6nce gelirse intamuskdiler yolla
uygulanir.

ABD Asi Danisma Kurulu (Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP) (12), 2025 yilinda annesi HBsAg
negatif oldugu bilinen yenidoganlarda, dogumda yapilan hepatit B asi dozunun ertelenerek yasamin ilerleyen
haftalarinda baslanabilecedini bazi 6nerilerinde tartismaya agmistir. Buna karsin Amerikan Pediatri Akademisi
(American Academy of Pediatrics, AAP) (13), bu yaklasima katilmamakta ve 6zellikle dogum agirligi >2000 gram
olan bebeklerde, dogumda uygulanan hepatit B asisinin guivenli ve etkili bicimde koruma sagladigini vurgula-
maktadir. AAP’ye gore, maternal HBsAg durumunun yanhs veya eksik degerlendirilmesi, dogum sonrasi izlemde
yasanabilecek aksakliklar ve erken taburculuklar g6z 6niine alindiginda, dogumda yapilan dozun kaldiriimasi pe-
rinatal HBV bulas riskini artirabilecek bir bosluk yaratabilir. Bu nedenle AAP, hem bireysel korunmanin saglanmasi
hem de toplum diizeyinde hepatit B'nin eliminasyon hedeflerine ulasilabilmesi icin, dogum agirligi 2000 gram ve
Uzerinde olan tim yenidoganlara hepatit B asisinin dogumda uygulanmasini gii¢li bir bicimde savunmaktadir.

Bu veriler nedeniyle tGlkemizde =2000 gram dogdan prematire ve matir bebeklere hepatit B asisinin dogumda
yapilan dozu surdirilmektedir. Hepatit B asisinin geciktirilmesi veya yapilmamasi, yenidogan bebekleri ciddi ve
onlenebilir bir enfeksiyon riskiyle karsi karsiya birakacagindan, rehber 6nerilerine uygun asilama biyik dnem
tasimaktadir.
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Anahtar Noktalar

«  HBsAg negatif annelerden dogan >2000 gram dogan prematiire ve matiir bebeklere HepB asisinin
ilk dozu tekli asi olarak dogumda intramuskdler yolla uygulanir, sonrasindaki dozlar altili karma asi
olarak tek enjeksiyon halinde 2-4- 6 ve 18. aylarda yapilmaktadir.

«  HBsAg negatif annelerden dogan <2000 gram olan bebeklere, kronolojik yas 1 aylikken veya agirliklar
2.000 grama ulasinca (hangisi daha 6nce gelirse) HepB asi serisinin ilk dozu tekli asi olarak uygulanir.
2- 4- 6 ve 18. Aylarda altili asi ile devam edilir.

+  Annesi HbsAg pozitif bebeklere dogum agirligina bakilmaksizin dogumda HepB asisi ve HBIG uygu-
lanmakta, <2000 g ise 1. ayda tekli HepB asisi sonrasi 2, 4, 6 ve 18. Aylarda altili asi ile seri (toplam 6
doz) tamamlanmaktadir. > 2000 g ise 2, 4, 6 ve 18. aylarda altili asi ile seri (toplam 5 doz) tamamlan-
maktadir (CDC 2025).

« Annenin HBsAg durumu bilinmiyor ve bebek >2000g ise ilk 12 saat icinde 1. doz tekli HepB asisi
uygulanir ve anneye HBsAg testi yapilir. Annenin HBsAg sonucu (+) olarak dogrulanirsa; bebege HBIG
en kisa stirede (en ge¢ 7 giin icinde) uygulanir.

«  Annenin HBsAg bilinmiyor ve bebek <2000gr olan bebeklerde ilk 12 saat icinde 1. doz tekli HepB
asisi ve HBIG uygulanir.

«  HBIG uygulamasi intramiskdler olarak asidan farkli ekstremiteye yapilir.

«  HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde, hepatit B asi serisi tamamlandiktan sonra HBsAg ve an-
ti-HBs ile serolojik degerlendirme 9-12 ay arasinda yapilmalidir.
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KOMBINE ASILAR

Kombine asilar, birden fazla antijenin tek bir asi formilasyonu icerisinde birlikte sunuldugu asi preparatlaridir. Bu

yaklasimin amaci; bagisiklama programlarinin uygulanabilirligini artirmak, enjeksiyon sayisini azaltmak ve 6zel-
likle yasamin ilk aylarinda asilama uyumunu gli¢glendirmektir. Yenidogan ve sit cocuklugu déneminde kisa ara-
liklarla ok sayida asinin uygulanmasi gerekliligi g6z oniine alindiginda, kombine asilar hem klinik pratik hem de
hasta ve aile agisindan 6nemli avantajlar saglar (1,2).

Difteri, tetanoz, aselliler bogmaca, inaktif poliovirlis ve Haemophilus influenzae tip b (DTaP-IPV-Hib) iceren penta-
valan asilar, bagisiklama stratejilerinin temel bilesenleri arasinda yer alir. Prematiire bebeklerde immiin sistemin
fizyolojik immatdritesi, coklu antijen sunumunun bagisiklik sistemini “asin ylkleyebilecegi” yoniinde kaygilara
yol acabilmektedir. Ancak mevcut veriler, kombine asilarin prematiire bebeklerde immiin yaniti olumsuz etkile-
medigini, ayri ayri uygulanan asilara benzer diizeyde koruyucu yanit olusturdugunu gostermektedir (2,3). Pratik
acidan kombine asilar; daha az enjeksiyon, daha az prosediirel stres ve asilama takvimine daha iyi uyum anlamina
gelir (4,5).

Tetravalan Asi -DTaP-IPV: Difteri, Tetanoz, Aseliiler Bogmaca ve inaktif Polio: DTaP-IPV asilari; difteri ve te-
tanoza karsi toksoid antijenler, bogmacaya karsi aseliiler protein antijenleri ve poliomyelite karsi inaktive edilmis
virls antijenleri icerir. Aselller bogmaca bileseni, tam hiicreli bogmaca asilarina kiyasla daha iyi tolere edilir ve
ciddi yan etki sikhgi daha dusuktr (1,6). Prematire bebeklerde antikor yaniti matiir bebeklere gére daha diisiik
titrelerde ve daha yavas gelisebilir, ancak rapel dozlarla birlikte koruyucu esiklere ulasildigi gosterilmistir (2,3).
Bu nedenle rehberler, DTaP-IPV'nin kronolojik yas esas alinarak uygulanmasini ve yalnizca prematirite nedeniyle
ertelenmemesini 6nermektedir (5,6). Asi sonrasi gozlenebilen apne-bradikardi epizodlarinin cogunlukla asidan
ziyade premattritenin kardiyorespiratuvar immatdritesi ile iliskili oldugu kabul edilir, uygun izlemle asilama gu-
venle surdurdlebilir (2,5).

Pentavalan Asi - DTaP-IPV-Hib-Difteri, Tetanoz, Aselliiler Bogmaca, inaktif Polio ve Hemofilus influenza
Tip B (Hib): Pentavalan asilar, DTaP-IPV'ye Hib konjuge antijeninin eklenmesiyle olusturulmustur. Hib, asilama 6n-
cesi donemde menenijit, sepsis, pndmoni ve epiglotit gibi agir invaziv enfeksiyonlarin dnde gelen nedenlerinden
biri olup, prematiirelerde daha erken yasta ortaya ¢ikmasi ve daha agir seyretmesi olasiligi daha yiiksektir (7,8).
Hib konjuge asilari, T-hiicre bagimli gliclii ve kalici yanit olusturur (1). Prematiire bebeklerde antikor titreleri daha
disuk ve bireyler arasi degiskenlik daha fazla olabilir; ancak rapel dozlarla yanit belirgin bicimde gliclenmektedir
(2,3).

Heksavalan Asi - DTaP-IPV-Hib-HepB: Difteri, Tetanoz, AsellillerBogmaca, inaktif Polio, Hib ve Hepatit B:
Heksavalan asilar, pentavalan kombinasyona hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) eklenmesiyle gelistirilmis, alti
farkh antijeni tek preparatta sunan kombine asilardir (1,2). Heksavalan asilar, 6zellikle yasamin ilk aylarinda asi yU-
kiinG azaltarak asilama takvimine uyumu kolaylastirir ve asilama programinin strdirilebilirligini destekler. Klinik
calismalar ve derlemeler, prematiire bebeklerin heksavalan asi icindeki tiim antijenlere karsi koruyucu antikor
yaniti gelistirebildigini gostermektedir (2,5). Hepatit B bileseni icin yanitin term bebeklere gore daha dustik veya
daha geg ortaya cikabilecegi bilinse de, premattire bebeklerde de primer seri ve rapel dozlar sonrasi koruyucu
anti-HBs diizeylerine ulasildigi bildirilmistir (2,3). Heksavalan asilarin gtivenlik profili pentavalan asilarla biyik
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Olcude benzerdir. En sik yan etkiler lokal reaksiyonlar (kizariklik, hassasiyet) ve hafif sistemik bulgulardir (ates,
huzursuzluk, beslenmede gecici azalma) (2,3,5). Premature bebeklerde asi sonrasi apne-bradikardi-desatiirasyon
epizodlarinda ilk 24-72 saatte gegici artis bildirilebilse de, bu olaylarin cogunlukla prematuritenin fizyolojisiyle
iliskili oldugu kabul edilir, mutlak kontrendikasyon olusturmaz ve riskli bebeklerde uygun kardiyorespiratuvar
izlemle asilama planlandigi sekilde surdurulebilir (5). Heksavalan asilar, prematiire bebeklerde kronolojik yas esas
alinarak 2., 4. ve 6. aylarda, rapel doz 18. ayda olacak sekilde ulusal asi takvimine uygun bicimde uygulanmalidir
(9). Asi dozu, term bebeklerde kullanilan standart tam doz ile aynidir. Uygulama intramuskuler yolla yapilir ve
enjeksiyon bolgesi uylugun anterolateral bolgesidir (1,5).

Kizamik, Kizamikgik ve Kabakulak (KKK) Asisi

KKK asisi canli atendie virls iceren kombine bir asidir ve erken ¢ocukluk déneminde (ic 6nemli viral enfeksiyona
karsi uzun sureli korunma saglar. Premattire bebeklerde immiin immatdurite nedeniyle canli asilar tarihsel olarak
tartisilsa da, glincel veriler klinik olarak stabil prematire bebeklerde KKK asisina yeterli immiin yanit gelistigini ve
glvenlik profilinin matiir bebeklere benzer oldugunu gostermektedir (5,10). En sik yan etkiler ates, hafif dokiinti
ve lokal reaksiyonlardir; febril konvilziyon riski agisindan prematirelerde belirgin artis gosteren bir kanit bulun-
mamaktadir (5,10). Prematiire bebeklerde transplasental IgG transferinin sinirl olmasi 6zellikle kizamik acisindan
daha erken duyarhlik riskini artirabilir; ancak bu durum rutin KKK asi zamanlamasini tek basina degistirmez. Sal-
gin/temas/yuksek riskli bolgeye seyahat gibi durumlarda erken doz (6-11 ay arasinda) uygulanabilse de, bu doz
rutin seri yerine sayllmaz; (Tirkiye Ulusal Asi Takviminde ek doz olarak 9. ayda uygulanir) 12. ayda ve 48. ayda (4-6
yas) dozlarin tamamlanmasi gerekir (9). KKK asisi premattire bebeklerde standart tam doz olarak, subkutan yolla
uygulanir. Asilama sonrasi 6zel bir izlem gereksinimi yoktur, rutin klinik gézlem yeterlidir (5,10).

Anahtar Noktalar
«  Kombine aslilar, enjeksiyon sayisini azaltarak asilama uyumunu artirir ve zamaninda bagisiklamayi
destekler.

+  Prematiire bebeklerde immun immatirite, kombine asilarin kullanimina engel degildir, asilar gtivenli
ve immdunojeniktir.

» Heksavalan asilar, premattire bebeklerde kronolojik yas esas alinarak 2., 4. ve 6. aylarda, rapel doz 18.
Ayda uygulanir. Asi intramuskiiler yolla uylugun anterolateral bélgesine yapilir.

«  Kombine asilar sonrasi apne-bradikardi ve desatiirasyon epizodlarinda gecici artis gortlebilir. Bu du-
rum ¢ogunlukla prematiritenin fizyolojisiyle iliskilidir ve asilama icin mutlak kontrendikasyon olustur-
maz.

« KKK asisi, kizamik, kizamikgik ve kabakulak enfeksiyonlarina karsi koruma saglayan canli atenie viriis
iceren kombine bir asidir ve erken ¢cocukluk doneminde uzun siireli bagisiklik olusturur.

+ Prematiire bebeklerde transplasental IgG gecisinin sinirli olmasi, 6zellikle kizamik agisindan daha
erken duyarhlik riskini artirabilir; ancak bu durum tek basina rutin asi zamanlamasini degistirmez. Sal-
gin, temas veya yuksek riskli bolgeye seyahat durumunda 6-11 ay arasinda erken doz uygulanabilir
(Turkiye'de ek doz olarak 9. ayda uygulanmaktadir).

+ Rutin asilama semasi, 12. ayda ilk doz ve 48. ayda (4-6 yas) ikinci doz olacak sekilde tamamlanir. Asi
standart tam doz olarak subkutan yolla uygulanir ve genellikle 6zel bir izlem gerektirmez; rutin klinik
gozlem yeterlidir.
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Varisella (Sugicegi) Asisi

Varisella (Sucicegi), Varicella-zoster virisiniin neden oldugu, premattire bebeklerde agir seyir ve komplikasyon
riski daha yiiksek olabilen bir enfeksiyondur. Varisella asisi, Oka susu temel alinarak gelistirilmis canl atenie bir
asidir ve humoral/hticresel bagisikhdi birlikte uyarir (11-13). Prematiire bebeklerde varisella asisina iliskin calis-
malar sinirli ve cogunlukla gézlemsel olsa da, mevcut veriler asinin bu popiilasyonda glvenli ve immiinojenik
oldugunu géstermektedir. Ozellikle cok diisiik dogum agirlikh ve ileri derecede prematiire bebeklerde dahi, 12 ay
ve sonrasinda uygulanan asi ile yliksek serokonversiyon oranlari bildirilmistir (5,14). En sik yan etkiler enjeksiyon
yerinde agri/eritem ve hafif atestir, ciddi sistemik advers olaylarda artis gosterilmemistir (12-14).

Turkiye Ulusal Asi Takvimi’'nde varisella asisi 12. ayda tek doz olarak uygulanmaktadir (9). Buna karsilik, basta Ame-
rika Birlesik Devletleri olmak Uzere bircok lilkede CDC ve ACIP onerileri dogrultusunda iki doz olarak uygulan-
makta; ilk doz 12-15 ay arasinda, ikinci doz ise 4-6 yas doneminde yapilmaktadir. Asi prematiire bebeklerde de
kronolojik yas esas alinarak, standart tam doz olarak ve subkutan yolla uygulanir (5,11,12).

Anahtar Noktalar

« Varisella asis, Varicella-zoster virtisiine karsi koruma saglayan canh ateniie (Oka susu) bir asidir ve hem
humoral hem de hiicresel bagisiklik yanitini uyarir.

« Ensik gorilen yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, eritem ve hafif atestir; premattire bebeklerde ciddi
sistemik advers olaylarda belirgin bir artis bildirilmemistir.

«  Turkiye Ulusal Asi Takvimi’'nde varisella asisi 12. ayda tek doz olarak uygulanmaktadir. Bircok tlkede
ise iki doz sema onerilmektedir (ilk doz 12-15 ay, ikinci doz 4-6 yas). Premature bebeklerde asilama
kronolojik yasa gore subkutan yolla uygulanir.

Konjuge Pnomokok Asilari (KPA)

Streptococcus pneumoniae, prematire bebeklerde pnédmoni, bakteriyemi ve menenijit gibi invaziv enfeksiyonla-
rin onemli etkenidir. Konjuge pndmokok asilari, polisakkarit antijenlerin protein tasiyiciya baglanmasiyla T-hiicre
bagimh yanit ve immuin hafiza olusturur. Premattire bebeklerde pnémokok hastaliklarinin dnlenmesinde temel
strateji olarak kabul edilir (1,5,15).

Turkiye'de rutin bagisiklama 13 valan konjlige pndmokok asisi (PCV13) ile yurutilmektedir. 20-valanh asi, ulusal
asi takvimi disinda olmakla birlikte, hekim dnerisiyle uygulanabilen glincel asi secenekleri arasinda yer almakta-
dir. Premattire bebeklerde yanit serotipe gore heterojen olabilir ve antikor diizeyleri matiir bebeklere gore daha
disuk seyredebilir. Ancak cogu serotip icin koruyucu esiklere ulasilabildigi ve rapel dozlarla yanitin giiclendigi
gosterilmistir (3,5). Ozellikle bronkopulmoner displazisi olan prematiire bebeklerde pnémokok asilamasi, morbi-
diteyi azaltmaya yonelik hedefli bir koruyucu stratejidir (5,8).

Asi yan etki profili prematiire ve matiir bebeklerde benzerdir. En sik bildirilen reaksiyonlar, enjeksiyon yerinde
kizariklik, hassasiyet ve hafif ates gibi hafif ve kendini sinirlayici bulgulardir. Prematiire bebeklerde nadiren gori-
lebilen apne veya bradikardi epizodlarinin cogunlukla asinin kendisinden ziyade, prematiritenin fizyolojik 6zel-
likleri ile iliskili oldugu kabul edilmektedir. Tiirkiye Ulusal Asi Takvimi'nde pnémokok bagisiklamasi 2., 4. ve 12.
aylarda yapilmakta olup, prematiire bebeklerde de standart tam doz kullanilmaktadir (9). Asi intramiskdler yolla
anterolateral uyluk bélgesine uygulanir (5,16).
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Anahtar Noktalar
Turkiye'de rutin bagisiklama 13-valan konjuge pnémokok asisi (PCV13) ile yuritilmektedir. Daha
genis serotip kapsamina sahip 20-valan asi ulusal takvim disinda olmakla birlikte hekim onerisiyle
uygulanabilen secenekler arasinda yer almaktadir.

+  Prematire bebeklerde immin yanit serotipe gore degisken olabilir ve antikor diizeyleri mattir
bebeklere gore daha diisiik seyredebilir; ancak ¢ogu serotip icin koruyucu diizeylere ulasilabildigi
ve rapel dozlarla yanitin giiclendigi gosterilmistir.

«  KPA(PCV13) asisi kronolojik yas 2., 4. ve 12. aylarda olacak sekilde intramuskiiler yolla uylugun
anterolateral bolgesine uygulanir.
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Hepatit A Asisi

Hepatit A virls enfeksiyonu, diinya genelinde énemli bir halk sagligi sorunu olup, cocukluk ¢caginda sik karsilasi-
lan akut viral enfeksiyonlardan biridir. Hastalik tim Ulkelerde goriilmekle birlikte, gelismekte olan tilkelerde daha
yaygindir. Enfekte bireyle yakin temas, kontamine su ve gida tiiketimi baslica bulas yollaridir (1). Hepatit A, erken
cocukluk doneminde bagisiklama ile kontrol altina alinabilir. Bu yaklasim hem bireysel korunmayi saglamakta
hem de toplumda dolasan virus ytkinu azaltmaktadir. Hastalk, ileri yaslarda edinildiginde daha agir seyretme
egilimindedir. Hepatit A'dan hastaneye yatis oranlari bes yas altindaki cocuklarda %13 iken, daha biyiik cocuklar
ve eriskinlerde bu oran %31 olarak bildirilmistir (2). insanlar, Hepatit A viriisiiniin bilinen tek rezervuaridir; bu
nedenle asi ile bagisiklama stratejilerinin teorik olarak Hepatit A virls eradikasyonuna katki saglayabilecegi du-
sinllmektedir.

Hepatit A asisinin cocukluk ¢adi rutin bagisiklama programina dahil edilmesini takiben, hastalik insidansinda be-
lirgin azalma bildirilmistir. Asi 2 doz halinde uygulandiginda, %100’e yakin ve uzun sureli koruma saglar (3). Sag-
likl bireylerde, asilamadan sonraki 20 yillik donemde yetiskinlerde antikorun kaliciligi %95’ ten fazla, cocuklarda
ise %85'ten fazla oldugu tespit edilmistir (4).

Bebeklerin 12 aydan 6nce Hepatit A asisi ile asilanmasi, pasif olarak edinilen anne antikorlariyla potansiyel etkile-
sime yol acabilir (5). Bu nedenle rutin bagisiklama takviminde Hepatit A asisi icin minimum yas 12 ay olup, 12-23
ay arasindaki tim cocuklara en az 6 ay ara ile iki doz seklinde intramuskdler yolla uygulanir (3). En sik goriilen yan
etkiler ates ve enjeksiyon yerinde deri reaksiyonudur.

Endemik bolgeye seyahat dncesi 6-11 aylik bebeklerde yaklagim: Endemik veya yiiksek riskli bélgelere se-
yahat edecek bebeklerde, hepatit A enfeksiyonu acisindan artmis maruziyet riski nedeniyle 6-11 ay arasindaki
¢ocuklara hepatit A asisi uygulanmasi dnerilmektedir. Ancak 12 aydan dnce uygulanan bu doz, rutin iki dozluk
asilama semasina dahil edilmez. Bu nedenle s6z konusu bebeklerde, 12 aylik olduktan sonra standart iki dozluk
astlama serisinin yeniden planlanmasi gerekmektedir (1).

Turkiye Saghk Bakanlig, Eyltil 2012'de Hepatit A asisini gocuklar icin zorunlu asilama takvimine eklemis, cocuklara
18 ve 24. aylarda iki doz olarak uygulanmaya baglanmistir (6).

Hepatit A viriisiine maruziyet sonrasi koruma yaklasimi: Daha dnce asilanmamis ve yakin zamanda Hepatit
A virlisiine maruz kalmis bireyler icin, maruziyet sonrasi profilaksi, maruziyetten sonraki iki hafta icinde miimkiin
olan en kisa siirede tek doz Hepatit A asisi veya immiinglobulin ile uygulanmalidir (>12 ay ve Uzeri saglikli bireyler
icin Hepatit A asisi; <12 aydan bebekler icin immiinoglobulin uygulanmahdir) (7).
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Anahtar Noktalar

+  Rutin bagisiklama takviminde Hepatit A asisi icin minimum yas 12 ay olup, 12-23 ay arasindaki tiim
cocuklara en az 6 ay ara ile iki doz seklinde intramiskiiler yolla uygulanir. Ulkemizde 18 ve 24. aylarda
iki doz olarak uygulanmaktadir.

« Daha 6nce asilanmamis ve yakin zamanda Hepatit A virlisiine maruz kalmis bireyler icin, maruziyet
sonrasi profilaksi, maruziyetten sonraki iki hafta icinde mimkun olan en kisa surede tek doz Hepatit A
asisi veya immunoglobulin (> 12 ay ve Uzeri saghkli bireyler icin Hepatit A asisi, < 12 aydan bebekler
icin immunoglobulin) olarak uygulanmalidir.
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Rotaviriis Asisi

Rotaviris, bes yasin altindaki ¢cocuklarda diinya genelinde akut gastroenteritin en sik nedenlerinden biri olup,
ishal nedeniyle hastaneye yatisin da en 6nde gelen nedenidir (1). Rotavirlise bagh élimlerin blyik bir kismi
astlama ile dnlenebilmektedir. Rotavirls asilarinin uygulamaya girmesinden sonra, {i¢ yas altindaki cocuklarda
rotaviriise bagl hastaneye yatis oranlarinda yaklasik %70 azalma bildirilmistir (2). Ozellikle hastalik yiiki ve mor-
talitenin ylksek oldugu Ulkelerde rotaviris asisinin uygulanmasi dnerilmektedir.

Prematiire yenidoganlarda rotavirlis kaynakli gastroenterit, zamaninda dogan bebeklere kiyasla daha yliksek
komplikasyon ve hastaneye yatis riski tasimaktadir. Enfeksiyonun prematiire bebeklerde daha agir seyretmesi;
immatir immiin sistem varligi ve maternal antikorlarin plasental gecisinin daha diistk duzeyde olmasi ile agik-
lanmaktadir. Prematiire bebekler, cesitli faktorler nedeniyle 6zellikle siddetli gastrointestinal hastaliklara karsi sa-
vunmasiz olabilirler. Enteral beslenmenin gecikmesi ve histamin-2 resept6r antagonistlerinin veya proton pompa
inhibitorlerinin sik kullanimi, rotavirls enfeksiyonuna karsi dogustan gelen bagisiklik savunmasinin dnemli bir bi-
leseni olan mide asiditesini azaltir. Viicut agirhgi <2500 g olan premature bebeklerin, zamaninda dogan cocuklara
kiyasla yasamin ilk yilinda rotaviriis enfeksiyonu nedeniyle hastaneye yatis riski 1,6-2,8 kat daha yiksektir. Enfekte
olduktan sonra, prematire bebekler matiir bebeklere kiyasla daha siddetli bir rotavirlis gastroenteriti yasarlar ve
komplikasyon riski artar (3).

Prematiire bebeklerde rotaviriis asisinin uygulanabilirligi ve immuinojenik etkisi Gizerine yapilan ¢alismalarda,
premattire poptlasyonda asinin tolere edilebilir oldugu ve ciddi advers olay artisi olusturmadigi gosterilmistir.
Asllanan prematiire bebeklerde antirotavirus IgA serokonversiyon oranlari yiiksek bulunmus ve immiinojenik
yanit elde edildigi gosterilmistir (4).

Mevcut rotaviris asilari, bagirsakta cogalarak mukozal bagisiklik olusturan canli, oral, zayiflatilmis insan ve/veya
hayvan kokenli asilar olup, 6n yeterlilik onayi almig dort oral rotavirus asisi bulunmaktadir: Rotarix, RotaTeq, Ro-
tavac ve Rotasiil. Bu agilarin tim, bebeklerde siddetli rotavirlis gastroenteritini dnlemede etkili ve glivenli bu-
lunmus ve bircok Ulkenin ulusal bagisiklama programina dahil edilmistir. Rotarix, 6. ve 10. haftalarda uygulanan
iki dozluk monovalan bir asidir. RotaTeq, Rotavac ve Rotasiil ise 6., 10. ve 14. haftalarda uygulanan ti¢ dozluk pen-
tavalan asilardir. Bagisiklik sistemi baskilanmamis bebeklere, postnatal 6. haftadan (42 giin) itibaren oral olarak
uygulanabilir. Tim rotaviris asilarinda doz arasi gereken minimum siire dort haftadir. Monovalan asilarda seri en
gec 24. haftaya, pentavalan asilarda ise en gec¢ 32. haftaya kadar tamamlanmalidir (5, 6).

Prematiire bebeklerin izlendigi YYBU'de rotaviriis asisinin uygulanmasi, 6zellikle asinin giivenligi ve hastane ici
bulas riski acisindan tartisma konusu olmustur. Uzun siire YYBU'de yatisi olan prematiire bebeklerde asilama icin
kritik zaman araligi siklikla kacirllabilmektedir ve ilk dozun YYBU'de uygulanmasi nadirdir ve bu da asilamada
potansiyel gecikmelere veya eksikliklere yol acmaktadir. Ancak yapilan calismalarda, YYBU'de rotaviriis asi uygu-
lanmasinin nozokomiyal yayilim agisindan anlamli bir risk olusturmadigi ve uygun hijyen 6nlemleri ile glivenle
uygulanabilecegi gosterilmistir (7, 8). Glincel oneriler, canli zayiflatilmis rotaviriis asilarinin, gerekli enfeksiyon
kontrol énlemleri saglandiginda, prematiire bebeklere YYBU yatisi sirasinda dahi uygulanmasini desteklemek-
tedir. Tek kisilik oda izolasyonu ve gelismis el hijyeni uygulamalar gibi 6nlemler, asi uygulamasini daha gtivenli
hale getirmektedir. Bu kosullar altinda, YYBU'lerinde rotaviriis asisi hem dnemli hem de gtivenlidir ve rotaviriisiin
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diger bebeklere bulasmasi son derece diisiik olasiliktadir (9-11). Amerika Birlesik Devletleri, Almanya, ispanya ve
isve¢'teki bircok bilimsel komite, prematiire bebeklerin hastanede kaldiklari siire de dahil olmak tizere rotaviris
asisi yaptirmalarini dnermektedir (12). Prematiire bebeklerde asilama zamanlamasina iliskin glincel veriler, erken
donemde yapilan asilamanin giivenli oldugunu ve asilama firsatlarinin ertelenmemesinin bu ytksek riskli grupta
koruyuculugun artirilmasi agisindan 6nem tasidigini géstermektedir (13).

Mevcut calismalarda yer alan veriler, prematiire bebeklerde rotavirls asilamasinin genel olarak gtivenli oldugunu
ve ciddi yan etkilerle iliskili olmadigini gostermektedir. Randomize ve gozlemsel calismalarda asi sonrasi apne,
solunum veya dolasim bozukluklarinda anlamli bir artis bildirilmemistir. Prematurelerde rotaviris asi glivenligini
inceleyen bir calismada, asi sonrasi invajinasyon dahil ciddi yan etki bildirilmemistir. Rotaviris asilarinin premati-
re bebeklerde etkinligi ve glivenligi kanitlanmistir (4). Rotavirus asisi oral yolla uygulanmaktadir ve asi uygulan-
diktan sonra emzirme veya diger oral beslenme yontemleri agisindan herhangi bir kisitlama dnerilmemektedir.

Bebekler asi 6ncesinde veya sonrasinda normal sekilde beslenebilir. Asi uygulandiktan sonra kusma veya reguirji-
tasyon gelismesi durumunda dozun tekrar edilmesi 6nerilmez ve asi programina planlandigi sekilde devam edilir.
Bu yaklasim, asinin etkinliginin korunmasi ve gereksiz tekrar doz uygulamasindan kaginilmasi amaciyla uluslara-
rasi rehberlerde onerilmektedir (5).

Anahtar Noktalar

«  Premature bebeklerin rotavirlis enfeksiyonuna karsi artan savunmasizligi ve rotaviriis asilarinin
kanitlanmis etkinligi nedeniyle, klinik durumu stabil olan tim prematiire yenidoganlar icin asilama
Onerilmektedir.

«  Mevcut rotavirUs asilari, canlh, oral, zayiflatiimis asilardir. Rotarix, 6. ve 10. haftalarda uygulanan iki
dozluk monovalan bir asidir. RotaTeq, Rotavac ve Rotasiil ise 6., 10. ve 14. haftalarda uygulanan g
dozluk pentavalan asilardir. Bagisiklik sistemi baskilanmamis bebeklere, postnatal 6. haftadan (42
gun) itibaren oral olarak uygulanabilir. Tim rotavirls asilarinda doz arasi gereken minimum sutre dort
haftadir. Monovalan asilarda seri en ge¢ 24. haftaya, pentavalan asilarda ise en ge¢ 32. haftaya kadar
tamamlanmalidir
Asi uygulandiktan sonra kusma veya regtirjitasyon gelismesi durumunda dozun tekrar edilmesi
Onerilmez ve asi programina planlandigi sekilde devam edilir.

- Rotaviris asisinin ilk dozunun YYBU'de uygulanmasi nadir olmasi nedeniyle bu durum asilamada
potansiyel gecikmelere veya eksikliklere yol agmaktadir. Ancak yapilan calismalarda, tek kisilik oda
izolasyonu ve gelismis el hijyeni uygulamalari gibi dnlemler alindiginda YYBU'de uygulamanin
nozokomiyal yayilim agisindan anlamli bir risk olusturmadigi gosterilmistir.
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influenza (Grip) Asisi

influenza, alt solunum yolu enfeksiyonunun énde gelen nedenlerinden biridir. Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA,
<1500 g) prematire bebekler, immatir immun sistem ve kronik akciger hastaligi sikligi nedeniyle influenza en-
feksiyonunun agir seyri agisindan risk altindadir. Bu bebeklerde, hastaneye yatis riski yuksektir (1,2). Cok disiik
dogum agirlikh bebeklerde pulmoner sonuglari iyilestirmek icin; dogum 6ncesi kortikosteroidler, strekli pozitif
hava yolu basinci (CPAP), daha az invaziv surfaktan uygulamasi ve kafein gibi perinatal stratejiler kullaniimaktadir.
ikincil dnleyici stratejiler arasinda ise giivenli, etkili ve immiinojenik bir koruma olan aktif agilama yer almaktadir.
Gebeligin herhangi bir trimesterinde uygulanan maternal asilama, transplasental antikor gegisi sayesinde bebek-
leri ciddi influenza enfeksiyonlarina karsi etkili bir sekilde korur (3).

Prematiire bebeklerin takvim yasina gore 6. aydan itibaren influenza asisi ile korunmasi 6nerilmektedir. Bebek-
lerde influenza asisinin 6 ay ve sonrasi icin 6nerilmesinin dnemli nedenleri, maternal antikorlarin erken dénemde
interferans yaparak bebegin kendi asisina yanitini baskilayabilmesi ve bagisiklik yanitinin 6 ay civarinda daha iyi
gelismesidir (4, 5).

Prematiire bebeklerin 6-17 ay arasinda influenza asilarina verdikleri immiin yanit, zamaninda dogan bebeklerle
karsilastinlabilir diizeydedir ve bu poplilasyonda yan etki insidansinda artis bildirilmemistir (6). Ek olarak influ-
enza mevsiminde 6 aydan kicuk olan ytksek riskli bebeklerin ayni evde yasayan aile bireylerine influenza asisi
yaptirilmasi onerilir. Bu baglamda koza stratejisi, bebegin ¢evresindeki tiim aile bireylerinin ve bakim verenlerin
influenza asisi ile bagisik hale getirilmesini 6nerir; boylece prematiire bebek dolayl yoldan korunur ve influenza
enfeksiyonuna maruziyet olasiligi azaltilir (7).

CDC, erken dogum veya altta yatan tibbi durumlar ne olursa olsun, postnatal altinci aydan itibaren yillik influenza
asisi yapilmasini 6nermektedir (8). Uzun donem takipte, influenza asisi yapilmis CDDA'li bebeklerde bronsit riskin-
de anlamli azalma saptanmis, ancak solunum fonksiyon testleri veya nérokognitif sonuclar Gizerinde belirgin bir
iyilesme gosterilmedigi belirtilmistir. Calisma, influenza asisinin CDDA’l premattirelerde, 6zellikle solunum yolu
enfeksiyon ylkini azaltici koruyucu etkisini desteklemektedir. Buna karsin, CDDA'li cocuklarin yalnizca dortte
birinin asilanmis olmasi, bu ylksek riskli grup icin kanita dayali ve net influenza asi rehberlerine duyulan ihtiyaci
ortaya koymaktadir (9).

influenza virisiiniin genetik ve antijenik degiskenligi nedeniyle, asinin her yil DSO tarafindan belirlenen giincel
suslari icerecek sekilde hazirlanmasi gerekmektedir. Uluslararasi rehberlerin tamami, prematiire ve CDDA'll be-
beklerde influenza asisinin kronolojik yasa gore 6. aydan itibaren, matiir bebeklerle ayni doz ve semada uygulan-
masini dnermektedir.

ilk kez asilanan 6 ay-8 yas arasi ¢cocuklarda, en az 4 hafta arayla iki doz i.m. uygulanmasi énerilmektedir. Sonraki
sezonlarda yilda 1 doz yeterlidir. Bebeklerde ve cocuklarda influenza asisi olarak inaktive influenza asisi tercih
edilmelidir (10,11). Prematiire bebeklerde ve matir cocuklarda influenza A/H1N1 asisinin giivenlik ve yan etki
profilini karsilastirmali olarak inceyen bir calismada, ciddi advers olay rapor edilmedigi ve tolere edilebilir bir gii-
venlik profili gésterdigi bildirilmistir (12).
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Anahtar Noktalar
Prematiire bebeklerin takvim yasina gore 6.aydan itibaren influenza asisi ile korunmasi énerilmektedir.

- Influenza mevsiminde 6 aydan kiiciik olan yiiksek riskli bebeklerin ayni evde yasayan bireylerine
influenza asisi yaptirilmasi 6nerilir (koza stratejisi).

- ilk kez asilanan 6 ay-8 yas arasi cocuklarda, prematiireler de dahil olmak tizere, en az 4 hafta arayla iki
doz intramuskiler uygulanmasi 6nerilmektedir.

«  Prematire bebeklerde influenza asisinin giivenli oldugu ve 6zellikle solunum yolu enfeksiyonlari
acisindan koruyucu etki sagladigi bildirilmektedir.
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Meningokok Asilari

invaziv meningokok hastaligi (IMH), Neisseria meningitidis enfeksiyonu sonucu gelisen, yiiksek mortalite ve mor-
bidite ile seyreden ciddi bir bakteriyel hastaliktir (1). Norolojik sekel, isitme kaybi ve paralizi gibi kalici komplikas-
yonlar gelisebilir. En sik klinik formlari menenijit ve septisemi olup; nadiren septik artrit, perikardit ve bakteriyel
pnoémoni gorilebilir (2).

Meningokok kapsiil polisakkaritlerinin immiinokimyasal ve genetik 6zelliklerine gére 12 serogrubu tanimlan-
mistir. Serogrup A, B, C, W, X ve Y diinya genelindeki IMH olgularinin cogundan sorumludur (3). Matiir bebeklerle
karsilastinldiginda, prematiire bebeklerde enfeksiyon gelisme riski daha yiiksek, hastaliklarin seyri daha agir, be-
beklerin hastanede yatis siiresi daha uzun ve enfeksiyona bagli olumsuz sonuclar daha siktir (4-6).

Serogrup dagihmi ve salgin potansiyeli cografi bolgelere gore farkhhk gostermektedir. Hastalik sporadik olgular,
kiimelenmeler, lokal salginlar veya genis ¢apli epidemiler seklinde ortaya c¢ikabilir. Ancak yakin zamanda yayimla-
nan bir calismada MenB'ye bagl iIMH olgularinin yarisindan fazlasinin, 4CMenB asisinin zamaninda uygulanmasi
ile dnlenebilecedi gosterilmistir (7).

Bircok tilkede A, C, W ve Y serogruplarina karsi etkili konjuge meningokok asilari (MenACWY) ile serogrup B'ye
yonelik iki meningokok asisi (MenB) ruhsatli olarak kullanilmaktadir (8,9). Bu asilar, meningokok hastaliginin 6n-
lenmesi amaciyla CDC ve ACIP tarafindan onerilmektedir. CDC'ye gére meningokok asilarinin kullanimi triinlere
gore farklilik gosterir ve cok dozlu sema ile uygulanabilmektedir (10). Asi bircok tilkede rutin kullanim yerine, riskli
durumlarda uygulanmaktadir. DSO (Diinya Saglik Orgiitii) ve ACIP, meningokok asilarinin, yiiksek (>10/100.000)
veya orta endemik bolgelerde rutin programlara dahil edilmesini 6énermekte, disiik insidansli tlkelerde ise ta-
nimlanmis risk gruplari icin (anatomik veya fonksiyonel aspleni, kompleman eksiklikleri, Eculizimab veya Ravuli-
zumab gibi kompleman inhibitori kullanimi, HIV enfeksiyonu, N. Meningiditis izolatlarina rutin olarak maruz kalan
mikrobiyologlar, salgin sirasinda artmis risk altinda olan kisiler, epidemik bolgede yasayan kisiler, Hac veya Umre
gibi meningokok hastaliginin endemik oldugu (lkelere seyahat eden kisiler, yurtlarda kalan asisiz veya eksik asili
1. sinif Giniversite 6grencileri, askeri personel adaylari) yapilmasini énermektedir. Ozellikle Hac veya Umre gibi me-
ningokok hastaliginin endemik oldugu ulkelere seyahat edenlere Men ACWY serogruplarina karsi etkili konjuge
meningokok asilari 6nerilmektedir (10,11).

Yenidogan déneminde meningokok asilarinin rutin endikasyonu yoktur. Ulkemizde invaziv meningokok hasta-
llginin yasa 6zgi insidansinin daha erken donemde pik yapmasi nedeniyle, MenB asisi ve konjuge MenACWY
asilarinin erken cocukluk déneminde yapilmasi konusunda aileler bilgilendirilmelidir. Ulkemizde iki tiir menin-
gokok asisi bulunmaktadir; bunlardan ilki 4 farkli serotipe (ACWY) karsi bagisiklik saglayan konjuge polisakkarit
meningokok asilari (MenACWY-CRM ve MenACYW-TT), ikincisi ise B serotipine karsi bagisiklik saglayan rekombi-
nant protein temelli asilardir (MenB-4C ve MenB-FHbp). MenACWY konjuge asilari (A, C, W-135, Y serogruplarina
karsi) Menactra (MenACWY-DT), Menveo (MenACWY-CRM197), Nimenrix (Men ACWY-TT) ve MenQuadfi'(MenA-
CWY-TT) dir. Meningokok B asisi Bexsero (4CMenB, protein bazli) da Turkiye'de ruhsatli olan Meningokok asilari-
dir (12). Ulkemizde B serotipine karsi bagisiklik saglayan rekombinant protein temelli asi Bexsero ile MenACWY
konjuge asilarindan birinin (Menactra, Menquadfi, Menveo veya Nimenrix) uygulanmasi ile en sik hastaliga ne-
den olan meningokok enfeksiyonuna karsi korunmak miimkiin olabilir. Ulkemizdeki meningokok asilarinin
uygulama semasi Tablo 1'de gosterilmistir. Her iki asi, ayni anda farkl enjeksiyon boélgelerinden uygulanabilir.
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Rapel dozlar icin primer asi serisinde kullanilan ayni asi Griintiniin tercih edilmesi 6nerilir (10). Kuadrivalan kon-
juge meningokok asilari (MenACWY) sonrasinda en sik gorulen yan etkiler; enjeksiyon yerinde agri, eritem, sislik,
daha nadiren bas agrisi, yorgunluk ve irritabilitedir. Men B asilar sonrasinda goriilen yan etkiler de benzer olup,
daha sik, siddetli olabilir ve siklikla miyalji eslik eder (10).Prematiire bebeklerde meningokok asisinin, kronolojik
yasa gore, term bebeklerle ayni doz ve ayni semada uygulanmasi dnerilmektedir (13).

Prematiire bebeklerde antikor yaniti matiir bebeklere gére daha disiik titrelerde ve yavas gelisebilir; ancak ra-
pel dozlarin tamamlanmasi ile koruyucu esiklere ulasildigi gosterilmistir (7). Meningokok asisi ile ilgili premattire
bebeklerde sistemik yan etkiler (6rnegin ates) disinda ciddi advers olay rapor edilmemistir (13). ileri derecede
prematiire bebeklerde apne riski artabilecegi icin ilk dozdan sonra 48-72 saat solunum monitérizasyonu 6neril-
mektedir. ilk doz sonrasinda apne, bradikardi veya desatiirasyon gelisen bebeklerde, izleyen dozlarin da hastane
ortaminda monitodrize edilerek uygulanmasi 6nerilir (14).

Anahtar Noktalar

«  Meningokok enfeksiyonu, yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreden ciddi bir bakteriyel hastaliktir;
serogrup A, B, C, W, X ve Y diinya genelindeki invaziv olgularin cogundan sorumludur.

- Ulkemizde meningokok asilari rutin asi takviminde yer almamakta, istege bagh veya risk gruplarina
uygulanmaktadir.

«  ACWYveBserogruplarinayonelikikifarkliasimevcuttur, herikigrup asikonusundaaileler bilgilendirilerek
astlama oOnerilebilir. Men ACWY-TT (Nimenrix) 2-6 ay arasinda iki ay ara ile iki doz, li¢lincli doz ise en
erken 12. ay tamamlandiginda yapilmaldir. 7-11 ay arasinda dozlar arasinda en az iki ay olmall, ikinci
doz en erken 12. ay tamamlandiginda yapilmahdir. > 12 ay ve Uzeri tek doz, 12. ay tamamlandiginda
yapilmalidir. Men ACWY-CRM (Menveo) 2-6 ay arasinda iki ay ara ile iki doz, licincu doz ise en erken
12. ay tamamlandiginda yapilmahdir. 7-11 ay arasinda dozlar arasinda en az iki ay olmal, ikinci doz en
erken 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir. 12-23 ay arasinda en az iki ay ara ile iki doz uygulanmalidir.
> 24 ay lizerinde asl 24. ay tamamlandiginda tek doz yapilmalidir. Men ACWY-DT 9-23 ay arasinda dozlar
arasi = 3ay olmali, ve asinin uygulanmasina en erken 9. ayda baslanilmalidir. > 24 ay Uizerinde asi 24. ay
tamamlandiginda tek doz yapilmalidir. Men ACWY-TT (MenQuadfi) 2-5 ay arasinda baslandiginda iki ay
ara ile ti¢ doz, dordlincii doz en erken 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir. 6-11 ay arasinda en az iki
ay ara ile iki doz, ikinci doz en erken 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir. > 12 ay ve Uzeri tek doz, 12.
ay tamamlandiginda yapilmalidir. 4CMenB (Bexsero) 2-5 ay arasinda ilk iki doz iki ay ara ile, G¢linct doz
en erken 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir. 6-11 ay arasinda en az iki ay ara ile iki doz, liclincii doz
en erken 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir. 12-23 ay arasinda ilk iki doz iki ay ara ile, liclincli doz son
dozda en az 12 ay sonra uygulanmalidir. = 24 ay Uzerinde bir ay ara ile iki doz uygulanir. Meningokok
astlar intramuskuler yolla uygulanir.

«  Premature bebeklerin matiir bebekler gibi ayni kronolojik yasta, ayni dozda ve ayni sema ile agilanmasi
glvenlidir.
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Tablo 1. Ulkemizdeki Meningokok asilarinin uygulama semasi

Meningokok ACWY Asilari*

Konjuge ACWY asilari

Dozlar

Aciklama

6-11 ay arasi (2+1)
12-23 ay arasi (2+1)

>24 ay (1+1)

Nimenrix 2- 6 ay arasinda (2+1) Dozlar arasi 2 ay olmali, 3. doz en erken 12. ay tamamlandigin-
(MenACWY-TT) da yapilmahdir
Dozlar arasi 2 ay olmali, 2. doz en erken 12. ay tamamlandigin-
7-11 ay arasinda (1+1) da yapilmahdir
> 12 ay ve Uzeri tek doz 12. ay tamamlandiginda tek doz yapilmalidir
Menveo 2-6 ay arasinda (2+1) Dozlar arasi 2 ay olmali, 3. doz en erken 12. ay tamamlandigin-
(MenACWY-CRM) da yapilmahdir
Dozlar arasi 2 ay olmali, 2. doz en erken 12. ay tamamlandigin-
7-11 ay arasinda (1+1) da yapilmahdir
12-23 ay arasinda (1+1) En az 2 ay ara ile 2 doz yapilmalidir
>24 ay Uzeri tek doz 24. ay tamamlandiginda tek doz yapilmalidir
Menactra 9-23 ay arasi (1+1) Dozlar arasi =3 ay olmalidir (En erken 9. ayda baslanir)
(MenACWY-DT)
> 24 ay Uzeri tek doz 24. ay tamamlandiginda tek doz yapilmalidir
MenQuadfi 2-5 ay arasi (3+1) ilk 3 doz 2 ay ara ile, 4. doz bebek en erken 12. ay
(MenACWY-TT) tamamlandiginda yapilmaldir
Enaz 2 ay araile 2 doz, 2. doz bebek en erken 12. ay tamamlan-
6-11 ay arasi (1+1) diginda yapiimahdir
>12 ay 12. ay tamamlandiginda tek doz yapilmalidir
Meningokok B asilari®
Serogrup B asilan Dozlar Aciklama
Bexsero 2-5 ay arasi (2+1) ilk 2 doz 2 ay araiile, 3. doz en erken 12. ayda
(4CMenB)

Enaz2ayaraile, 3. doz en erken 12.ayda
Enaz 2 ay araile, 3. doz ikinciden en az 12 ay sonra

1 ay araile 2 doz uygulanir

*Asilar 0.5 mL intramuskuler yolla uygulanir. B serotipine karsi bagisiklik saglayan rekombinant protein temelli asi Bexsero ile
MenACWY konjuge asilarindan birinin (Menactra, Menquadfi, Menveo veya Nimenrix) yapilmasi yeterlidir.
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Human Papilloma Viriis Asisi

Human papilloma viriis (HPV) Papillomaviridae ailesinde yer alan bir DNA virtsudur. Cok sayida serotipi olan
HPV'nin en sik belirlenen onkojenik tipleri HPV-16 ve HPV-18'dir (1). Dlinya capinda serviks kanseri kadinlarda en
sik goriilen 4. kanser tiirt olup, yilda yaklasik 662.301 yeni serviks kanseri vakasi tanimlanmakta ve yilda 348.874
hasta kaybedilmektedir. Diislik ve orta gelirli Glkelerde bu oran artmaktadir ve bu llkelerde serviks kanseri kadin-
larda en sik goriilen Gguincl kanser konumundadir (2).

HPV enfeksiyonuna bagh gelisen kanserlere karsi HPV asilarinin glvenli ve koruyucu oldugu; hem kiz hem de
erkek cocuklarda asilama ile HPV enfeksiyonunun azaldigi gosterilmistir (3).

HPV tip 6, 11, 16, 18%e karsi koruma saglayan kuadrivalan asi Gardasil® 2006 yilinda Gida ve ilac Dairesi (FDA) tara-
findan onaylanmistir. HPV tip 16 ve 18 tiplerini kapsayan bivalan asi Cervarix® ise 2009'da onay almistir. Daha ge-
nis tip kapsayiciliga sahip olan ve HPV 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 tiplerini kapsayan Gardasil 9°, 2014 yilinda
9-26 yas arasindaki hem kizlar hem erkekler icin onaylanmistir. Birgok tilkede ulusal bagisiklama programinda yer
almasina ragmen, HPV asisi Gilkemizde heniiz ulusal bagisiklama programinda yer almamaktadir (4).

Ulkemizde HPV asisi, kiz ve erkek cocuklara 9-14 yas arasinda intramdiskiiler yolla ve 6 ay ara ile 2 doz énerilmek-
tedir. iki dozluk sema, asilamaya 15. dogum giiniinden énce baslanmasi durumunda gecerlidir. Asi uygulanmasi-
na 15. dogum gliniinden sonra baslanirsa, 0, 2. ve 6. aylarda olmak {izere {i¢ doz asi Onerilir (4).

Gardasil 9° (HPV9) asisinin ilk dozu 14 yasindan once yapilmissa, cocuk 15 yasina ulastiginda iki dozla asi tamam-
lanmis kabul edilir.

Prematiire bebeklerin de kronolojik yasa gore, 9-14 yas arasinda ayni doz ve ayni sema ile asilanmasi guivenlidir
(4). HPV asisina bagl en sik bildirilen yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, hassasiyet, kizariklik ve sisliktir. Sistemik
belirtiler arasinda bas agrisi, ates, bulanti, bas donmesi, senkop ve halsizlik yer alir. HPV asisi, asi bilesenlerinden
birine karsi asirn duyarhhk 6ykiisi olanlarda kontrendikedir (4,5).

Anahtar Noktalar

- DSO, CDC ve AAP, prematiire dogan bireylerde HPV asisini term dogan bireylerle ayni sekilde
kronolojik yasa gore, ayni doz ve ayni semada yapilmasini dnermektedir.
Ulkemizde HPV asisi, kiz ve erkek cocuklara 9-14 yas arasinda intramiiskiiler yolla ve 6 ay ara ile 2
doz énerilmektedir. iki dozluk sema, asilamaya 15. dogum giiniinden énce baslanmasi durumunda
gecerlidir. Asi uygulanmasina 15. dogum giiniinden sonra baslanirsa, 0, 2. ve 6. aylarda olmak Uzere Ui¢
doz asi onerilir.
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Respiratuvar Sinsityal Virus

Respiratuvar sinsityal virus (RSV), Paramyxoviridae ailesinin Pnémoviris cinsine ait zarfli, tek sarmalli bir RNA viri-
sudir ve 2 yas alti bebeklerde en sik viral alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) etkenidir (1). Premattire bebeklerde
hastaneye yatis sikhgi 3 kat daha fazladir (2). Prematiire ve term bebeklerde RSV'ye bagli hastane yatislarinin ilk
bir ayda en sik oldugu, olgularin %50'den fazlasinin ilk 3 ayda, %75'ten fazlasinin ilk 6 ayda gergeklestigi gosteril-
mistir (3). Tlrk Neonatoloji Dernegi (TND) tarafindan 32 merkezde yiiritilen cok merkezli calismada, ASYE nedeni
ile hastaneye yatirilan 2 yas alti cocuklarda RSV pozitifligi %16.9 bulunmus olup, olgularin 6zellikle Ocak-Mart ay-
lari arasinda zirve yaptigi gosterilmistir (4). TND RSV calisma grubu tarafindan 44 merkezde yuritulen diger bir ca-
lismada ise, RSV'ye bagli ASYE insidansi %1.24 olarak bulunmustur. RSV, ASYE nedeniyle yatislarin yaklasik beste
birinden sorumludur (5). TND tarafindan yuritilen cok merkezli baska bir calismada da, 29-35 gebelik haftasinda
dogan, RSV sezonunda ASYE nedeniyle hastaneye basvuran RSV pozitif bebeklerde, hastanede yatis siiresi, yo-
gun bakim ihtiyaci ve mekanik ventilasyon gereksiniminin anlamli derecede yuiksek oldugu bulunmus, 6zellikle
kronolojik yasi < 3 ay olanlarda riskin belirgin arttigi gorilmustir. Bu nedenle RSV sezonunda kronolojik yasi <
3 ay bebeklerde RSV proflaksisinin (Palivizumab) 6nemine dikkat ¢ekilmistir (6). Cok kiliclik prematiire bebekler,
bronkopulmoner displazi (BPD) tanisi ile izlenen prematiire bebekler, hemodinamik anlamli ciddi konjenital kalp
hastaligi (KKH), siddetli n6romuskdler hastalik, ciddi immiin yetmezlik ve kistik fibrozis olan olgular RSV enfeksi-
yonu agisindan en riskli gruptur.

RSV bulasini ve hastalik riskini azaltan en basit, etkili ve ucuz yontem, iyi el hijyeni saglanmasi ve temasin 6nlen-
mesidir. Kalabaliktan kaginmak, pasif sigara icimini dnlemek, kres, yuva gibi ortamlarda hijyene dikkat etmek, el
yikama aliskanliklarinin énemini saglik calisanlarina ve ailelere anlatmak énem tasir. YYBU'de salginlari dnlemek
amaci ile RSV sezonu déneminde hijyen dnlemlerinin gii¢lendirilmesi ve epidemik dénemde ziyaretci kontrolu
gerekmektedir (7).

Respiratuvar sinsityal virus immunglobulini olan Palivizumab (PZV) RSV sezonunda risk gruplarinda hastaneye
yatis sikligini azaltmakta ancak mortaliteyi etkilememektedir. TND tarafindan 2023 yilinda giincellenen “RSV Pro-
filaksisinde Palivizumab (PZV) Kullanim Onerileri” (Tablo 1) ve takiben 18.05.2024 tarihli ve 32550 sayili Resmi
Gazete'de“Sosyal Glivenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Teblige” gore PZV kul-
lanim ilkeleri su sekildedir (7): Palivizumab etken maddeli ilag; RSV sezonu boyunca (Ekim-Mart aylari arasinda)
Cocuk Kardiyoloji, Neonatoloji, Cocuk Allerjisi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari, Cocuk Gogus Hastaliklari uzman
hekimlerinden biri tarafindan diizenlenen 1 yil siireli uzman hekim raporuna dayanilarak bu uzman hekimler
veya Cocuk Sagligi ve Hastaliklar uzman hekimlerince en fazla 5 doz ve maksimum 2 yasa kadar recete edilmesi
halinde bedeli sosyal glivenlik kurumlari tarafindan karsilanmaktadir. Palivizumab 15 mg/kg/doz olacak sekilde
intramuskuler uygulanmalidir. Serviste yatan bebeklere PZV'nin ilk dozu, tercihen taburcu olmadan 6nce son 24
saat icinde, yapilamadi ise taburculuktan hemen sonra yapilmalidir. Palivizumab kullaniminda israfi en aza indir-
mek amaciyla, RSV proflaksisi verilecek bebeklerin ayni glin cagrilmasi 6nerilir. Palivizumab, diger asilar icin bir
kontrendikasyon olusturmaz. Uygulama 6ncesi bebekler muayene edilmelidir. Ciddi enfeksiyonu olan bebekler
uzman hekimler ile konsulte edilmelidir. Uygulama sonrasi olasi yan etkiler agisindan izlenmelidir.

RSV proflaksisinde Palivizumab'in yani sira RSV monoklonal antikorlari Nirsevimab ve Clesrovimab da kullanil-
maktadir. Palivizumab'dan farkh olarak Nirsevimab ve Clesrovimab, RSV'ye karsi uzun siireli koruma saglar ve bu
koruma en az 5 ay devam eder. RSV F glikoproteininin pre-F yapisina karsi gelistirilmis, rekombinant uzun etkili bir
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monoklonal antikor olan Nirsevimab (Beyfortus) Avrupa Birligi'nde (2022), Birlesik Krallik'ta (2022), Kanada'da (2023)
ve Amerika Birlesik Devletleri'nde (2023) dogumu takip eden ilk RSV mevsiminde RSV ile iliskili agir ASYE'nin 6nlen-
mesi i¢in kullanim onayi almistir. Uzun etkili bir monoklonal antikor olan Nirsevimab, 3 Agustos 2023 tarihinde ACIP
tarafindan; ilk RSV sezonunda dogan veya ilk RSV sezonuna giren <8 aylik bebekler ile, ikinci RSV sezonuna giren ve
agir RSV hastaligi acisindan artmis risk tagtyan 8-19 aylik bebek ve cocuklar icin 6nerilmistir (8).

ikinci uzun etkili monoklonal antikor Clesrovimab (Enflonsia®) ise RSV sezonuna giren veya sezon icinde dogan
veya maternal RSV asisi ile korunmamis 8 aydan kiiclik bebeklere Nirsevimab'a alternatif olarak 6nerilmektedir.
Haziran 2025'te FDA tarafindan onaylanmis, 26 Haziran 2025'te ACIP, ASYE'nunu 6nlemede Nirsevimab'i, Clesro-
vimab ile birlikte iki uzun etkili monoklonal antikor seceneginden biri olarak dnermistir (9). Clesrovimab >8 ay
cocuklar icin 6nerilmemektedir (9).

Amerikan Pediatri Akademisi'de 31.12.2025 tarihinden itibaren Palivizumab kullanimini sonlandirarak, uzun etkili
monoklonal antikor (Nirsevimab veya Clesrovimab) kullanimini 6nermektedir, ancak uzun etkili monoklonal an-
tikorlarina ulasilamadigi durumlarda Palivizumab kullanimini desteklemektedir (10,11). Ulkemizde Clesrovimab
bulunmamaktadir. Nirsevimab ise 21.3.2025 tarihinde ruhsat almis, ancak bedeli sosyal glvenlik kurumlarinca
karsilanmamaktadir.

Klinik calismalarda, Nirsevimabin RSV'ye baglh ASYE nedeniyle hastaneye yatisi nlemedeki etkinligi %80, yogun
bakim Unitesine yatis gerektiren RSV'ye bagl ASYE'yi dnlemedeki etkinligi ise %90 olarak bildirilmistir (12). 29-35
hafta ve =35 hafta 1490 bebedi iceren diger bir calismada ise, Nirsevimab uygulanan bebeklerde plaseboya gére,
ASYE'nin daha az gorildigi ve besinci ayda hastaneye yatis sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (13). Ancak
29. gebelik haftasindan 6nce dogan prematire bebeklerde kullanimi ile ilgili kanitlar yetersizdir. Nirsevimab cal-
kalanmamali ve dondurulmamalidir. Standart soguk zincir kosullarinda, (+2) ile (+8) °C arasinda muhafaza edil-
melidir. Buzdolabindan cikartildiktan sonra oda sicakliginda sekiz saate kadar stabil kalabilir. Ancak bu siirenin
sonunda tekrar buzdolabina geri konulmamalidir (14).

Tablo 1. TND RSV Profilaksisinde Palivizumab (PZV) Kullanim Onerileri (7).

RSV sezonu baslangicinda kronolojik yas

<3ay <12ay 12-24 ay
< 29 gestasyonel hafta pre- Profilaksi onerilir Profilaksi 6nerilmez
mattire bebekler
Dogum agirhg <1000g Profilaksi onerilir Profilaksi 6nerilmez
29%7-31%7 hafta arasi olan pre- | Profilaksi onerilir Profilaksi 6nerilmez Profilaksi 6nerilmez
mattire bebekler*
BPD** Profilaksi onerilir
Son 6 ayda BPD icin tibbi te- Profilaksi onerilir Profilaksi onerilir
davi***
Uygulama dozu: 15 mg/kg/doz intramuskuler en fazla 5 doz
Uygulama zamani: RSV sezonunda (Ekim-Mart aylari)

*Gebelik haftasi 299/7-31%/7 hafta arasi olup RSV sezonunda kronolojik yasi 3 aydan daha kuiguk tim preterm bebekler
** Bronkopulmoner displazi (BPD); <32 0/7 haftadan kiicik dogup, en az 28 giin, %21'den daha fazla oksijen tedavisi destegi
alan prematiire bebeklerde proflaksi dnerilir.

*** Son 6 ayda steroid, oksijen, bronkodilator, ditiretik tedavisi almakta olan BPD'li bebek yasamin ikinci yilinda RSV sezonun-
da proflaksi almaldir.
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RSV sezonu baslangicinda 2 yasindan kuiglik; siyanotik KKH, konjestif kalp yetmezligi tedavisi gerektiren asiya-
notik KKH olan bebekler, opere edildigi halde rezidii hemodinamik bozukluk nedeniyle konjestif kalp yetersizligi
tedavisi almaya devam eden bebekler, 5Snemli pulmoner hipertansiyonlu bebekler (sistemik basincin %50'sinden
fazlasi) ve hemodinamik bozukluk nedeniyle tedavi almasi gereken kardiyomiyopatili bebeklerde PZV profilaksisi
uygulanmaldir.

Palivizumab uygulamasi sonrasi en sik bildirilen yan etkiler, ates, déklinti ve enjeksiyon bdlgesinde reaksiyondur.
En ciddi yan etki ise, anaflaksi ve diger hipersensitivite reaksiyonlaridir. Nirsevimab icin en sik bildirilen yan etki-
ler, dokiintu ve enjeksiyon yeri reaksiyonudur. Clesrovimab ile iliskili yan etkilerde, enjeksiyon yerinde eritem, sislik
ve dokuntiddr (15). RSV monoklonal antikorunun herhangi bir bilesenine karsi anafilaksi dahil ciddi asiri duyarlilik
reaksiyonu 6ykusu bulunan bebek ve kiictik cocuklarda RSV monoklonal antikoru uygulanmasi kontrendikedir (15).

RSV profilaksisinde Nirsevimab kullanim 6nerileri (10) Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. RSV Profilaksisinde Nirsevimab Kullanim Onerileri (10)

Hedef Grup Yas Doz Uygulama zamani Ek kosullar

ilk RSV sezonu <8ay <5 kg: 50 mg tek doz im RSV sezonunda (Ekim- | Anneye gebelikte RSV
>5 kg: 100 mg tek doz im Mart aylari) asisi uygulanmadiysa,

(tim bebekler) Dogum sonrasinda durumu bilinmiyorsa

veya postnatal ilk hafta | veya asi uygulamasindan
sonra bebek 14 glin icinde
dogduysa,

Anneye dogumdan >14
glin 6nce asi uygulandi ise
rutin proflaksi 6nerilmez

ikinci RSV sezonu | 8-19ay | 200 mg (iki adet 100 mg im ikinci RSV sezonu Sadece yiksek risk
enjeksiyon, ayni anda iki farkli baslamadan hemen grubuna onerilir

(Yiksek riskli be- bolgeye) once Son 6 ayda tedavi

bekler) gereksinimi olan (steroid,

oksijen, bronkodilator,
dilretik tedavisi) BPD'li
bebekler

Ciddi immin yetmezlik
AQir kistik fibrozis

Ozel durumlar Yiksek |ilk sezonda Postoperatif donemde | Kardiyopulmoner bypass
risk ilk uygulamadan sonra 90 giin g?glre'n-lerde ek doz dis-
nalebilir

icinde operasyon yapildi ise;
<5kg: 50 mgim

>5 kg: 100 mg im

> 90 glin gegmisse;

50 mgim

ikinci sezonda

ilk uygulamadan sonra 90 giin
icinde operasyon yapildi ise;

200 mg (2x100 mg im)
> 90 gun gecmisse;

100 mgim
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Anahtar Noktalar

+ Aileler, RSV enfeksiyonu ve bu enfeksiyonun bebeklerde yol actigi sorunlar konusunda kapsamli
sekilde bilgilendirilmelidir. RSV'nin 2 yas altinda en sik alt solunum yolu enfeksiyonu nedenlerinden
biri oldugu, bebekleri RSV'den korumada kisa ve uzun etkili monoklonal antikorlarin roli agiklanmal,
RSV monoklonal antikorlarinin etkili ve glivenli oldugu vurgulanmaldir.

- Ulkemizde RSV'ye karsi pasif immiinizasyon amaciyla uygulanan kisa etkili monoklonal antikor
Palivizumab ile uzun siireli koruma saglayan Nirsevimab bulunmaktadir.

» Palivizumab geri 6deme kapsaminda olup, risk grubunda RSV sezonunda 15 mg/kg/doz bes dozda
intramuskdler yolla uygulanmaktadir.

+  Uzun etkili tek doz uygulanan monoklonal antikor Nirsevimab ise ilkemizde geri 6deme kapsaminda
degildir ve 29. gebelik haftasindan 6nce dogan prematiire bebeklerde kullanimi ile ilgili kanitlar
yetersizdir. ilk RSV sezonunda <8 aylik bebeklerde <5 kg: 50 mg tek doz intramiiskiiler, >5 kg: 100 mg
tek doz intramiskdiler yolla uygulanir. ikinci RSV sezonunda 8-19 ay arasinda yiiksek riskli bebeklere,
200 mg (2x100 mgq) intramuskdler yolla uygulanir.
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Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde izlenen prematiire bebeklerde, eslik eden klinik durumlar asilama kararlarini
siklikla karmasik hale getirmektedir. Steroid tedavileri, kronik akciger hastaligi, hemodinamik sorunlar veya cer-
rahi girisimler, cogu zaman asilamanin ertelenmesi icin gerekce olarak kabul edilmektedir. Oysa bu durumlarin
buyik bir kismi, uygun klinik degerlendirme yapildiginda, asilama icin mutlak kontrendikasyon olusturmamakta-
dir. Bu bolimde, klinik pratikte en sik karsilasilan 6zel durumlar ve bu durumlarda kanita dayal asilama yaklasimi
ele alinmaktadir.

Cok Diisiik Dogum Agirlikli Prematiire Bebekler: Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA) prematire bebeklerde
rutin asilama sonrasi bildirilen yan etkiler cogunlukla gecici, kendini sinirlayan ve klinik olarak yonetilebilir nitelik-
tedir. En sik g6zlenen yan etkiler arasinda apne, bradikardi ve oksijen desatiirasyonu ataklari yer almakta olup, bu
olaylar 6zellikle gestasyonel yasi cok kiiclik ve kronik akciger hastaligi olan bebeklerde daha belirgin goériilmek-
tedir. Bu kardiyorespiratuvar olaylarin cogu asilamayi izleyen ilk 24-72 saat icinde ortaya ¢ikmakta ve destekleyici
bakim ile diizelmektedir (1).

Tirk Neonatoloji Dernegi Yiiksek Riskli Bebek izlem Rehberi'nde, kombine asi uygulamalari sonrasinda taburcu
edilmis prematiire bebeklerde ¢ok nadir de olsa apne riski bildirildigi; bu nedenle 28. gebelik haftasi ve altinda
dogan bebeklerde ilk doz asi uygulamasinin ardindan 48-72 saat slreyle yatakli tedavi kurumunda g6zlem 6ne-
rildigi belirtilmektedir. Ayrica, ilk doz asi sonrasi apne gelisen bebeklerde ikinci doz asi uygulamasinin da benzer
sekilde 48-72 saat yatakli gozlem altinda yapilmasi 6nerilmektedir (2).

Klinik bir calismada, 33 haftanin altinda dogan ve hastanede izlenen prematiire bebeklerde ilk 48 saat icinde apne
riskinin anlamli olarak arttigi gosterilmistir. Ancak calismada ciddi veya kalici yan etkilere rastlanmamistir (3). Bu
bulgular dogrultusunda, cok erken dodan prematiire bebeklerde ilk doz kombine asi uygulamasinin yatakli teda-
vi kurumlarinda yapilmasi ve bu bebeklerin asi sonrasi en az 48 saat slireyle kardiyorespiratuvar monitorizasyon
altinda izlenmesi 6nerilmektedir. ilk doz sonrasi apne gelisen bebeklerde, sonraki asi dozlarinin da benzer izlem
kosullari altinda uygulanmasi hasta guivenligini artiran uygun bir yaklasimdir

Prematiire Bebeklerde Steroid Tedavisi Sirasinda Asilama: Prematiire bebeklerde, eslik eden immiinstipresif
tedavi asilama zamanlamasinin yeniden degerlendirilmesini gerekli kilabilir. Ozellikle bronkopulmoner displazi-
nin 6nlenmesi veya tedavisi amaciyla sistemik kortikosteroid kullanimi, bagisiklama uygulamalarinda 6zel dikkat
gerektirir. Steroidlerin immun yaniti baskilayici etkileri nedeniyle, asilama zamanlamasi konusunda klinik tered-
dutler olusabilmektedir. Genel prensip olarak sistemik steroid tedavisi alan prematiire bebeklerde, klinik olarak
stabil olmalari kosuluyla, rutin inaktif asilarin ertelenmesi 6nerilmemektedir. Uzun sureli ve yliksek doz sistemik
steroid kullanimi, 6zellikle canli asilar agisindan 6nem tasir. Amerikan Pediatri Akademisi'ne gore sistemik kor-
tikosteroid tedavisi; kullanilan ilacin dozu, siiresi ve uygulama yoluna bagli olarak klinik acidan anlamli imm{in-
stipresyona yol acabilir. Yiksek doz sistemik kortikosteroid tedavisi (=2 mg/kg/gtin prednizon veya esdegeri do-
zun =14 giin siireyle kullanimi) alan bebeklerde canl atenie asilarin uygulanmasi genellikle kontrendike kabul
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edilmekte, inaktif asilarin ise yapilabilecegi vurgulanmaktadir. Canli asilarin, yiksek doz sistemik kortikosteroid
tedavisinin kesilmesinden sonra bagisiklik fonksiyonlarinin toparlanmasini takiben (genellikle en az bir ay sonra)
uygulanmasi onerilmektedir (4,5).

immiin Yetmezlik Siiphesi Bulunan Prematiire Bebeklerde Asilama: Prematiire bebeklerde immiin sistemin
fizyolojik immaturitesi, zaman zaman primer immin yetmezlik ile karistirilabilmektedir. Ancak imm{iin immatdiri-
te, immiin yetmezlik olmayip cogu prematiire bebekte beklenen, gecici bir durumdur. immiin yetmezlik siiphesi
bulunan prematire bebeklerde asilamada genel yaklasim, inaktive asilarin kronolojik yasa gore geciktiriimeden
uygulanmasl, ancak canli asilarin (BCG, rotaviriis, KKK, varisella) ciddi kombine immuin yetmezlik (SCID) veya be-
lirgin hicresel immun yetmezlik dislanana kadar ertelenmesi yontindedir (6).

Ozellikle rotaviriis asisi, SCID olasihgi bulunan bebeklerde ciddi asi iliskili komplikasyon riski nedeniyle dikkat-
le degerlendirilmelidir (6). Aile oykusu, persistan lenfopeni, ciddi veya tekrarlayan enfeksiyon dykisu varliginda
canh asilar uygulanmamali; immiinolojik degerlendirme tamamlandiktan sonra karar verilmelidir. Bu yaklasim,
premattire bebeklerde bireysellestirilmis asilama stratejisinin Gnemini vurgulamaktadir (7).

Prematiire Bebeklerde Kan Uriinleri Kullanimi Sonrasi Canh Asilar icin Onerilen Bekleme Siireleri: Kronik
sorunu olan prematiire bebeklerin YYBU'de uzun dénem yatisi olabilmektedir. Yatisalri boyunca prematiire be-
beklere siklikla eritrosit stispansiyonu, trombosit veya taze donmus plazma transfiizyonlari uygulanmaktadir. Kan
ve kan urtnleri transfiizyonlari, inaktif asilarin uygulanmasi icin bir engel olusturmaz ve asilama zamanlamasinin
degistirilmesini gerektirmez.

Prematiire bebeklerde asilama zamanlamasi kronolojik yasa gore yapilmakla birlikte, bazi 6zel klinik durumlar
canli asilarin uygulanmasini geciktirmeyi gerektirebilir. Ozellikle intravenéz immiinoglobulin (IVIG), eritrosit siis-
pansiyonu, taze donmus plazma ve yiiksek doz sistemik kortikosteroid kullanimi; canli atentie asilar olan kizamik,
kizamikcik, kabakulak (KKK) ve varisella asilarinin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle pasif antikor transferi veya
immunsupresyon varliginda asilamanin uygun surelerle ertelenmesi dnerilmektedir. Kan ve kan urlnleriyle veri-
len pasif antikorlar, 6zellikle kizamik ve varisella asilarina karsi gelismesi beklenen aktif immuin yaniti baskilaya-
bilir. IVIG ve taze donmus plazma gibi yliksek immiinoglobulin iceren Grtinlerden sonra canh asilarin uygulanma
zamani degismektedir. Prematiire bebekler sik transflizyon gereksinimi nedeniyle bu agidan 6zel risk grubunu
olusturur ve yanlis zamanlanan asilama, yetersiz serokonversiyonla sonuclanabilir.

Rotavirls, Oral Polio ve BCG: Canli asi olmalarina ragmen kan urlinleri sonrasi erteleme gerektirmez. Kizamik,
kizamikgik ve varisella gibi sistemik bagisiklik yaniti olusturan canli asilarin aksine, rota viriis asisi gastrointestinal
mukozada lokal immuin yanit olusturur ve dolasimdaki pasif antikorlarin bu yaniti anlaml diizeyde baskiladigina
dair kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, rotavirlis asisinin kan Griinleri veya IVIG uygulamasindan 6nce ya da
sonra herhangi bir bekleme siiresi olmaksizin giivenle uygulanabilecegi belirtiimektedir (7).

Oral polio asisi (OPV), gastrointestinal mukozada lokal replikasyon ve mukozal IgA yaniti olusturarak koruyuculuk
saglayan canl atentie bir asidir. Olusan bagisikhk yaniti blyik 6l¢liide intestinal mukozada gerceklestiginden, do-
lasimdaki pasif antikorlarin (kan triinleri veya IVIG yoluyla verilen) bu lokal imm{in yaniti anlamh diizeyde baskila-
mas! beklenmez. Bu nedenle, OPV'nin antikor iceren kan Urtinleri veya IVIG uygulamasi sonrasinda ertelenmesine
gerek yoktur. BCG asisina karsi gelisen bagisiklik yaniti, T-hicre aracili mekanizmalar ile gelistiginden, pasif olarak
aktarilan immduinoglobulinlerin asi etkinligi Gizerinde belirgin bir baskilayici etkisi yoktur. Bundan dolayi, BCG asI-
sinin kan ve kan Urdnleri veya IVIG uygulamasi sonrasinda ertelenmesi gerekmez (8).
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Tablo 1'de kan Urunleri ve IVIG uygulamalari sonrasi KKK ve varisella asilari icin gereken bekleme siireleri belirtil-
mistir (8).

Bronkopulmoner Displazi, Patent Duktus Arteriozus ve Cerrahi Girisimler Sonrasi Asilama: Bronkopulmo-
nerdisplazi (BPD), hemodinamik olarak anlaml patent duktus arteriozus (PDA) ve cerrahi girisim 6ykusu, prema-
tre bebeklerde sik karsilasilan klinik durumlardir. Bu hastaliklarin varligi, tek basina asilama icin bir kontrendi-
kasyon degildir. Stabil seyirli BPD olgularinda rutin asilar glivenle uygulanabilir. Hemodinamik olarak stabil veya
tedavi edilmis PDA varligi, asilama zamanlamasini degistirmez. Premature bebeklerde cerrahi girisimler, bagisik-
lama programinin ertelenmesi icin tek basina bir kontrendikasyon olusturmaz, asilama zamanlamasinin kronolo-
jik yasa gore planlanmasi gerektigi ve stabil klinik durumda olan bebeklerde cerrahi islemler 6ncesinde rutin asi-
larin uygulanabilecegi belirtiimektedir. Cerrahi girisim dncesi yapilan asilarin, postoperatif ddonemde enfeksiyon
riskini artirdigina ya da cerrahi iyilesmeyi olumsuz etkiledigine dair kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, 6zellikle
yogun bakimda izlenen premature bebeklerde cerrahi nedenlerle asilarin geciktirilmesi, bagisiklama firsatlarinin
kacirlmasina yol acabilmektedir (7).

Postoperatif donemde ise asilama karari bebegin klinik stabilitesi esas alinarak verilmelidir. Hemodinamik olarak
stabil, ciddi sepsis veya ¢oklu organ yetmezligi bulgulari olmayan premature bebeklerde, cerrahi sonrasi donem-
de asilarin uygulanmasinin giivenli oldugu bildirilmektedir. Bu yaklasim, 6zellikle prematiire bebeklerde invaziv
girisimler nedeniyle sik karsilasilan asilama gecikmelerinin 6nlenmesi agisindan 6nem tasimaktadir (6,7).

Tablo I. Kan Uriinleri ve immiin Globulin Uygulamalari Sonrasi KKK ve Varisella Asilari icin Bekleme Siiresi (8)

Uriin Canl asi Onerilen Bekleme Siiresi
Yikanmis eritrosit KKK, Varisella Bekleme gerekmez
Eritrosit/ Trombosit slispansiyonu KKK, Varisella 3-6ay
Taze donmus plazma KKK, Varisella 7 ay
IVIG (standart doz) KKK, Varisella 8-11ay
Yuksek doz sistemik steroid Steroid kesildikten
KKK, Varisella
(= 14gln) sonra =1 ay

IViG: intraven6z immiinglobulin; KKK: Kizamik, Kabakulak, Kizamikgik Asisi
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GELECEKTE BIZI NELER BEKLIYOR?

Prematiire bebekleri asi ile dnlenebilir hastaliklara karsi korumak, saglik bakimi harcamalarini artiran ve kaynakla-
rin etkin kullanimini gerektiren temel konulardan biri olmaya devam etmektedir. ideal olan en az doz uygulamasi
ile en uzun sireli koruyucu bagisikhgin saglanmasidir. Bu hedefe ulasmak icin gelecekte, immin yanitta cinsi-
yete 0zgui farkliliklari g6z 6niline alan, T-hiicre kaynakli bagisikhgi artiran yeni adjuvanlarin kullanildigi, maternal
bagisiklamayi dnceleyen, yeni asi yontemlerinin gelistirildigi ve gelismekte olan mikrobiyomun modiilasyonunu
hedefleyen daha bireysel bir bagisiklama stratejisinin uygulanabilecegi dngorilmektedir (1).

immuin yanitta ve B ve T hiicre alt gruplarinda cinsiyete bagh farklilik, seks steroidlerinin etkisi ve X kromozomu
Uzerindeki immin-iliskili genlerin esit olmayan dagilimina atfedilmekte, cinsiyeti g6z dniine alan asilama prog-
ramlarinin etkinligini artirabilecegi dustunulmektedir (2).

Multivalan asilarda kullanilan adjuvanlar tipik olarak Th2 anti-inflammatuvar yaniti uyarmakta olup, Th1 yanitini
uyaracak alternatif adjuvanlarin secilmesinin daha uzun-siireli asi korumasinin elde edilmesinde yararli olabilece-
gi 6ne surtlmektedir (3).

Uctincii trimesterdeki maternal bagisiklamanin tetanoz, bogmaca, influenza, RSV ve COVID-19a karsi korudugu,
hastaliga 6zgi morbidite ve mortaliteyi %90'a varan oranlarda azalttigi ile ilgili yeterli kanit bulunmaktadir (4).

mMRNA asilarinin imit verici oldugu, hafiza olusturan B ve T hiicre yaniti olusturmasi ile daha uzun siireli bagisiklik
saglamalari sonucunda, gelecekte bu asilarin kullaniminin giderek artirilmasiyla daha etkin bagisiklama elde
edilebilecegi distuinilmektedir (5).

Ayrica dengeli bir mikrobiyomun varligi asi etkinligini artirirken, 6zellikle prematdireler gibi hassas gruplarda Bifi-
dobacterum diizeylerinin korunmasi asi etkinligini iyilestirmede mikrobiyota-hedefli stratejilerin ise yarayabilece-
gine isaret etmektedir (6).

Yakin gelecekte 0zellikle maternal bagisiklamanin daha yayginlasmasi, mRNA asilarinin gelistirilmesi ve mikrobi-
yomun modiulasyonu buytk olasilikla bizleri bekleyen en énemli gelismeler olacaktir.

Kaynaklar
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Fetal Neonatal Med. 2025; 30:101670.
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Sci bJul. 2023; 24: 11511.
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SONUC

Premature yenidoganlar bagisiklik sistemlerindeki maturasyon eksikligi, maternal antikor gecisinin az olmasi ve
mikrobiyom gelisiminin degisime ugramasi gibi nedenlerle artmis infeksiyon riski ile ylizlesmektedirler. Cok sa-
yidaki calisma; asilarin kronolojik yasa gore, tam dozda uygulanmasinin bu bebeklerde giivenli oldugunu ve iyi
tolere edildigini gosterse de, tibbi nedenler, bilgi eksikligi veya ebeveynlerin tereddditi nedeniyle bu bebekle-
rin bagisiklanmasi cogu kez gecikmekte ya da eksik uygulanmaktadir. Unutulmamaldir ki premattire bebekler
bagisiklama acisindan “beklenmesi gereken” degil, yiiksek enfeksiyon riski nedeniyle dncelikli olarak korunmasi
gereken bir populasyondur. Mevcut immiinolojik ve klinik kanitlar, kronolojik yasa gore zamaninda ve tam dozda
asilama yaklasimini desteklemektedir. Ulkeler arasinda gelismislik diizeylerine baglh olarak rehberler ve asi tak-
vimleri acisindan bazi farkliliklar olmakla birlikte, 2025 Tirkiye Ulusal Asi Takvimi'ne gore (Sekil 1) prematiire be-
beklerin asilanmasinin kronolojik yasa uygun ve tam doz yapilmasina, rutin asilama takviminde olmayan asilarin
ve pasif bagisiklamanin ulusal dernek onerileri ve uluslararasi bilimsel kuruluslarin 6nerilerine gére yapilmasina
oncelik verilmelidir. Buna yonelik hazirladigimiz pratik bir asilama/bagisiklama semasini ve 6zel notlari ekte bula-
bilirsiniz (Bkz.Ekler).

Dogum | 2.Ay 4.Ay 6.Ay 9.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay 48.Ay 13 Yas
Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu Sonu

Hep B
BCG |
KPA I Il Rapel
DaBT-I- I Il 1] Rapel
PA-Hi-
b-Hep B
OPA | Il
Sucicegdi |
KKK Ek Doz
Hep A | Il
DabT-IPA Rapel
Td Rapel
Hep B: Hepatit B, BCG: Tliberkiloz (Verem) Asisi; KPA:Konjuge Pnomokok Asisi; DaBT-IPA-Hib-Hep B: Difter, Ase-
liler Bogmaca,Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza Tip B,Hepatit B asisi; OPA:Oral Polio Asisi; KKK:Kiaaml,

Kizamikgik, Kabakulak Asisi; Hep A: Hepatit A Asisi; Td: Eriskin Tetanoz Difteri Asisi; Rapel:Pekistirme Doz Asisi

Sekil 1. T.C. Saghk Bakanhgi Ulusal Cocukluk Donemi Asilama Takvimi, 2025 https.//asi.saglik.gov.tr/bagisikla-
ma-programi-ve-asi-takvimi/asi-takvimi.htm|
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Ozel Durumlar

NOTLAR

Bacille Calmette-Guerin (BCG) -Tiiberkiiloz asisi

GENEL BILGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

Tip: Canli asi
Minimum uygulamayasi: 2. ay
Uygulama sekli: intradermal
Tiirkiye'de olan preparatlar:
« SII-BCG

< 34 hafta dogan premature bebeklere
e Postkonsepsiyonel 34. hafta tamamlandiktan
sonra ve kronolojik yas = 2 ay ve en az 2000 g
agirhiga ulasmis olma sarti aranir
* 3. aydan sonra yapilacaksa PPD testi sonrasinda

bebekler ve zamaninda dogan
bebeklerde kronolojik yasa
gore 2. ayda uygulanir

« BCGVaccine SSI uygulanmasi
onerilir.
BCG agsisi *Agir immun yetmezlik siiphesi olanlarda, dissemine BCG
Ozellik Aciklama enfeksiyonu riski nedeniyle BCG asisi kontrendikedir.
Doz Tek doz * HIV ile enfekte oldugu bilinen bebeklere BCG asisi
Uygulama zamani >34 hafta dogan premature uygulanmaz.

Hepatit B Asisi (Hep-B)

GENEL BILGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

Tip: inaktif asi

Minimum uygulama yasi: Dogumda
Uygulama sekli: intramuskdiler (iM)
Tiirkiye'de bulunan preperatlar: Engerix-B
Pediatrik, Euvax-B ped,

Genhevac B, H-Vac Pediatrik

Hepatit B asisi

Ozellik Aciklama

>2000 g dogan Dogumda tekli HepB
bebek uygulanir.

2.,4.,6.ve 18.aylarda
altil karma ile toplam

5doz
<2000 g dogan *1.ayda veya 2000 g
bebek olunca tekli HepB uygu-
lanir.

2.,4.,6.ve 18.aylarda
altil karma ile toplam
5doz

*Anne HBsAg negatif ise, diger durumlar yanda
aciklanmistir

Anne HBsAg(+) ise:

+ <2000 g: Dogumda <12 saatte Tekli HepB asisi + HBIG
uygulanir, 1. Ay Tekli HepB; 2.,4.,6.,18. ay altili karma toplam 6
doz HepB asi

« 22000 g: Dogumda <12 saatte Tekli HepB asisi + HBIG
uygulanir; 2.,4.,6.,18. ay altih karma toplam 5 doz HepB asi

Annenin HBsAg durumu bilinmiyor ise:

+ <2000g: <12 saat Tekli HepB + HBIG uygulanir, 1. ay Tekli HepB;
2.4.56.18. ay altili karma toplam 6 doz HepB asi
« 22000 g: Dogumda <12 saat Tekli HepB asisi + anneye HBsAg
testi yapilir. Annenin HBsAg sonucu (+) olarak dogrulanirsa;
bebegde HBIG en kisa siirede (en ge¢ 7 giin icinde) uygulanr.
*HBIG uygulamasi intramiiskiiler olarak asidan farkl
ekstremiteye yapilir, ne kadar erken yapilirsa o kadar etkilidir.
HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde, hepatit B asi
serisi tamamlandiktan sonra HBsAg ve anti-HBs ile serolojik
degerlendirme 9-12 ay arasinda yapilmalidir. HBsAg negatif ve
anti-HBs =10 mIU/mL olan bebekler bagisik kabul edilir ve rutin
¢ocuk izlemi disinda ek hepatit B takibi gerekmez. HBsAg negati
ancak anti-HBs <10 mIU/mL olan bebeklerde yeniden asilama
uygulanmali ve sonrasinda seroloji tekrarlanmalidir. HBsAg
pozitif saptanan bebekler ise perinatal yolla enfekte kabul edilir
ve kronik hepatit B agisindan degerlendirilmek tizere ¢cocuk
gastroenteroloji/hepatoloji birimine yonlendirilmelidir. Bu
hastalarda karaciger fonksiyon testleri, HBV DNA d{izeyi ve uzun
donem karaciger izlemi planlanir.

f
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Ulusal Asi Programi Disi Asilar

Meningokok Asilari

GENEL BiLGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

Dort farkh serotipe (ACWY) karsi bagisiklik saglayan konjuge polisakkarit meningokok
asilarindan biri (MenACWY-CRM, MenACWY-DT ve MenACYW-TT) ve B serotipine karsi
bagisiklik saglayan rekombinant protein temelli agi (MenB-4C) uygulanmaktadir.
Tipi: inaktif; MenACWY konjuge polisakkarit meningokok asilari; MenB rekombinant
protein temelli as
Minimum yas:
e MenACWY-TT (Nimenrix) (0.5mL): 6 hafta
* MenACWY-CRM (Menveo) (0.5mL): 2 ay
e MenACWY-DT (Menactra) (0.5mL): 9 ay
e MenACWY-TT (MenQuadfi) (0.5mL): 6 hafta
¢ 4CMenB (Bexsero) (0.5mL): 6 hafta
Uygulama sekli: 0.5 mL intramiiskdiler (iM)

Asilama:

Meningokok ACWY Asilari

Meningokok ACWY
Asilan

Dozlar

Aciklama

Nimenrix (MenACWY-
TT)

2- 6 ay arasinda (2+1)

7-11 ay arasinda (1+1)
> 12 ay ve Uzeri tek doz

Dozlar arasi 2 ay olmali, 3. doz en erken 12.
ay tamamlandiginda yapilmalidir

Dozlar arasi 2 ay olmali, 2. doz en erken 12.
ay tamamlandiginda yapilmalidir

12. ay tamamlandiginda tek doz

yapilmalidir
Menveo 2-6 ay arasinda (2+1) Dozlar arasi 2 ay olmali, 3. doz en erken 12.
(MenACWY-CRM) ay tamamlandiginda yapilmalidir
7-11 ay arasinda (1+1) Dozlar arasi 2 ay olmali, 3. doz en erken 12.
12-23 ay arasinda (1+1) | ay tamamlandiginda yapilmalidir
>24 ay Uzeri tek doz En az 2 ay ara ile 2 doz yapilmalidir
24. ay tamamlandiginda tek doz
yapilmalidir
Menactra 9-23 ay arasl (1+1) Dozlar arasi =3 ay olmalidir (En erken 9.
(MenACWY-DT) > 24 ay lzeri tek doz ayda baslanir)
24. ay tamamlandiginda tek doz
yapilmalidir
MenQuadfi 2-5 ay arasl (3+1) ilk 3 doz 2 ay ara ile, 4. doz bebek en erken
(MenACWY-TT) 12. ay tamamlandiginda yapilmalidir

6-11ay arasi (1+1)
212 ay

Enaz2ayaraile 2 doz, 2. doz bebek
en erken 12. ay tamamlandiginda

yapilmalidir
12. ay tamamlandiginda tek doz
yapilmalidir

Meningokok B asilari

Serogrup B asilari Dozlar Aciklama

Bexsero
(4CMenB)

2-5 ay arasi (2+1)
6-11ay arasl (2+1)
12-23 ay arasi (2+1)
>24 ay (141)

ilk 2 doz 2 ay ara ile, 3. doz en erken 12.
Ayda

Enaz2ayaraile, 3. doz en erken 12.ayda
En az 2 ay ara ile, 3. doz ikinciden en az 12
ay sonra

1 ay ara ile 2 doz uygulanir

MenACWY and 4CMenB asilari
yiiksek riskli invaziv hastalikta
endikedir

Kompleman eksiklikleri  (kalitsal
veya kronik C3, C5-9, properdin,
faktor D, faktor H)

e Kompleman inhibitord kullanimi

¢ Anatomik/fonksiyonel aspleni

e HIV

e Hac veya Umre gibi meningokok
hastaliginin endemik oldugu
Ulkelere seyahat eden kisilere
MenACWY serogruplarina etkili
meningokok asilari dnerilir

e Yurtlarda kalan asisiz veya eksik asili
1. sinif Gniversite 6grencileri

e Salgin sirasinda artmis risk altinda
olan kisiler

B serotipine karsi bagisiklik saglayan
rekombinant protein temelli as
Bexsero ile MenACWY konjuge
astlarindan birinin (Menactra,
Menquadfi, Menveo veya Nimenrix)
yapilmasi yeterlidir.

MenACWY ve MenB asilan ayni
anda farkl enjeksiyon bdlgelerine
uygulanabilir.
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Rotaviriis Asisi

GENEL BILGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

- Tip: Canli, atteniie asidir.

« Minimum uygulamayasi: 6 hafta

« Uygulama sekli: Oral

- Tiirkiye’de bulunan preperatlar: Rotarix® (2 dozluk seri, 6.ve 10. Hf,
RV1) ve RotaTeq® (3 dozluk seri, 6,10ve 14. Hf, RV5)

Rotaviriis asilari

Ozellik Monovalan Pentavalan Aciklama
(Rotarix®) (RotaTeq®)

Doz sayisi 2 doz 3 doz Doz araligien az 4
hafta olmalidir

ilk doz 6-14 hafta 6-14 hafta Prematirelerde
kronolojik yasa gore
uygulanir. ilk doz icin
Ust sinir: 14 hafta 6
gun

Son doz icgin 24. hafta 32. hafta Monovalan asilarda

ust sinir seri en geg 24.

haftaya, pentavalan
asilarda ise en geg
32. haftaya kadar
tamamlanmalidir

Agir kombine immin yet-
mezlik (SCID) — Kontren-
dike

Tek kisilik oda izolasyonu ve
gelismis el hijyeni uygula-
malari gibi énlemler alindi-
ginda nazokomiyal yayilim
acisindan anlamli bir risk
olusturmadigindan taburcu-
luk 6ncesi de uygulanabilir

Asi uygulandiktan sonra
kusma veya reglrjitasyon
gelismesi durumunda do-
zun tekrar edilmesi Oneril-
mez ve asl programina plan-
landigi sekilde devam edilir.
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Influenza Asisi

GENEL BILGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

« Tip: Sadece inaktif influenza asisi (11IV4) kullanilir.

« Minimum uygulama yasi: Kronolojik yasa gore >6 ay

« Uygulama sekli: intramuskiiler (iM)

- Tiirkiye’de bulunan preperatlar: Vaxigrip Tetra® (11V4), Fluarix
Tetra® (1IV4), Influvac Tetra® (11V4)

Influenza Asisi
Ozellik Aciklama
[lk kez agilanan (6 ay-8 4 hafta arayla 2 doz uygu-
yas arasinda) lanir

Daha 6nce asili olanlar

Her yil 1 doz uygulanir

Tekrar

Her yil sezon dncesi
tekrarlanir

«  6aydan kiclk bebeklere uygulanmaz.

« Canliintranazal asi (LAIV) bebeklerde
kullaniimaz.

Human Papillomavirus (HPV) Asisi

GENEL BILGILER VE ONERILER

OZEL DURUMLAR

Tip: inaktif asi

Minimum yas: 9 yas

Uygulama sekli: intramiiskiiler

Bivalan (2v HPV) Quadrivalan (4v (9v HPV)
Cervarix HPV) Gardasil 9
Gardasil
Cinsiyet Kiz Kiz ve erkekler
Yas: 9-14 yas 2-dozluk seri
O.ve 6.ay
=15 yas 3-doz 3-doz
0,1,6 0,2,6.ay

« Kiz ve erkek cocuklara 9-14
yas arasinda 6 ay ara ile 2 doz
oOnerilir.

« . iki dozluk sema, asilamaya
15. dogum glinlinden once
baslanmasi durumunda
gecerlidir.

* Asiserisinde 15. dogum
gliniinden sonra baslanirsa,
0, 2. ve 6. aylarda olmak
lzere U¢ doz asl uygulanir
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Tablo 2. Respiratuvar Sinsityal Viriis Proflaksisi (Monoklonal Antikorlar)

(Synagis)

ilk RSV sezonu

< 29 gestasyonel hafta prematiire bebekler <12 ay
29%7-31%7 hafta arasi olan prematiire bebekler*< 3 ay

BPD** <12 ay

Uygulama zamani:

RSV sezonunda (Ekim-Mart aylari)- 5 doz
Uygulama Dozu: 15 mg/kg im 5 doz

Uygulama zamanu:

(Ekim-Mart aylari)
Uygulama Dozu:
15 mg/kg im 5 doz

Monoklonal 12. 15. 18. 19-23

2, 4, . 0 b 24,
Antikorlar ay ay 6.ay 8.ay 9.ay ay ay ay ay ay
Palivizumab Hedef Grup: Hedef Grup:***/&

ikinci RSV sezonu (Yiiksek riskli bebekler)

ikinci RSV sezonu baslamadan hemen once

bebekler

*Gebelik haftasi 29%/7-316/7 hafta arasi olup RSV sezonunda kronolojik yasi 3 aydan daha kiiciik tim premattire

** Bronkopulmoner displazi (BPD); <32 0/7 haftadan kiiciik dogup, en az 28 giin, %21'den daha fazla oksijen tedavisi
*** Son 6 ayda steroid, oksijen, bronkodilatér, dilretik tedavisi almakta olan BPD'li bebek yasamin ikinci yilinda RSV
sezonunda proflaksi almalidir.
& RSV sezonu baslangicinda 2 yasindan kigik; siyanotik KKH, konjestif kalp yetmezligi tedavisi gerektiren asiyanotik KKH
olan bebekler, opere edildigi halde rezidii hemodinamik bozukluk nedeniyle konjestif kalp yetersizligi tedavisi almaya
devam eden bebekler, 5Snemli pulmoner hipertansiyonlu bebekler (sistemik basincin %50'sinden fazlasi) ve hemodinamik
bozukluk nedeniyle tedavi almasi gereken kardiyomiyopatili bebeklerde PZV profilaksisi uygulanmalidir.

Nirsevimab
(Beyfortus)

Hedef Grup:

ilk RSV sezonu (tiim bebekler) (< 8ay)
Uygulama zamani:

RSV sezonunda (Ekim-Mart aylari)

Dogum sonrasinda veya postnatal ilk hafta
Uygulama Dozu:

<5kg: 50 mg tek dozim

>5 kg: 100 mg tek doz im

*Ek kosullar: Anneye gebelikte RSV asisi
uygulanmadiysa, durumu bilinmiyorsa veya
ast uygulamasindan sonra bebek 14 giin
icinde dogduysa,

Anneye dogumdan =14 gilin 6nce asl
uygulandi ise rutin proflaksi dnerilmez

Hedef Grup:

ikinci RSV sezonu (Yiiksek riskli
bebekler) (8-19 ay)

Uygulama zamant:

ikinci RSV sezonu baslamadan
hemen once

Uygulama Dozu:

200 mg (iki adet 100 mg im
enjeksiyon, ayni anda iki farkh
bolgeye)

*Ek kosullar: Sadece yiiksek
risk grubuna 6nerilir. Son 6
ayda tedavi gereksinimi olan
(steroid, oksijen, bronkodilator,
dilretik tedavisi) BPD'li
bebekler

Ciddi immin yetmezlik

Agir kistik fibrozis

*Palivizumab proflaksisi TND 6nerilerine goére diizenlenmistir.

Ozel Durumlar
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