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ASI UYGULAMALARINDA iKINCIL KAZANIMLAR
Indirect Benefits of Vaccines
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0z

Asi programlari, asi ile 6nlenebilir hedef bulasici hastaligi 6nlemek ve bu hastaliga bagli olusabilecek komplikasyon ve o&limleri
engellemeyi amaglar. Bununla beraber, asi uygulamalarinin yayginlasmasi ile toplumda hedef patojeni bulastirma potansiyeli olan
bireylerin sayisi azalir, boylece asilanmamis bireylerin hastalik etkeni ile temasi azalir ve bu bireylerde dolayli yoldan korunmus olur.
Ayrica asilarin, toplumdaki genel morbidite ve 6lim oranlari (izerine hedef hastaligin 6nlenmesi ile agiklanamayacak olan ikincil olumiu
etkileride bulunmaktadir. Asi uygulamalarina bagli olusan ikincil etkiler son yillarda arastirmacilarin daha fazla ilgisini gekmeye
baslamistir. Asi uygulamalarina dair ikincil etkileri belirleyebilmek icin dogru, acgik ve standart gézlem metotlari uygulanmahdir.
Epidemiyolojik slrveyans, hastaligin yikinin belirlenmesi, hedef gruplarin ortaya ¢ikariimasi ve bagisiklama programlarinin etkisinin
belirlenmesi icin dikkatle yurGtilmelidir. Bu sayede bir tlkenin ulusal bagisiklama programi belirlenirken basit ve kanita dayali bilgilerle
hareket edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Asil, ikincil etkiler, cocuk.

Abstract

Vaccination programs aim to prevent the target infectious disease and also prevent complications and mortality related to this disease.
However, with the widespread use of vaccines, the number of individuals with the potential to infect the pathogen in the community
decreases, so that the contact of the non-vaccinated individuals with the pathogen decreases, and these individuals are protected
indirectly. In addition, vaccines have secondary positive effects on overall morbidity and mortality rates in the community, which cannot
be explained by the prevention of target disease. Secondary effects due to vaccine applications have attracted more attention from
researchers in recent years. Accurate, clear, and standard observation methods should be applied to identify secondary effects on
vaccine applications. Epidemiological surveillance should be carried out carefully to determine the burden of the disease, to reveal target
groups and to determine the effect of immunization programs. In this way, it is possible to act with simple and evidence-based
information when determining a national immunization program.

Keywords: Vaccine, Indirect benefit, child.
GiRiS

Saghgin surduirilebilmesi ve bulasici hastaliklarin 6énlenmesi konusunda yuritilen en énemli halk
sagligi uygulamalarindan biri agi uygulamalaridir. Cocukluk ¢agdi asi programlarinin etkinligi yuksek,
maliyeti disuktirt. Asi programlari, asi ile 6nlenebilir hedef bulasici hastalii 6nlemek ve bu hastalida
baglh olusabilecek komplikasyon ve O&lumleri engellemeyi amaglar. Bununla beraber, asi
uygulamalarinin yayginlagmasi ile toplumda hedef patojeni bulastirma potansiyeli olan bireylerin sayisi
azalir, boylece asilanmamis bireylerin hastalik etkeni ile temasi azalir, ve bu bireylerde dolayli yoldan
korunmus olur. Ayrica asilarin, toplumdaki genel morbidite ve 6lim oranlari tGzerine hedef hastaligin
o6nlenmesi ile agiklanamayacak olan ikincil olumlu etkileride bulunmaktadir? . Bu makalenin amaci, asi
uygulamalarina bagl ortaya ¢ikan bu ikincil etkileri hem genel, hem de baz &rnekler Uzerinden

tartismak ve bu konudaki giincel yayinlari gézden gegirmektir.
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Toplumsal Korunma

Asi uygulamalarinin o toplumda asilanmamis bireylerde hastalik riskini azaltmasina toplumsal
korunma (herd protection) denir. Bu korunmanin etkisi toplumun bagisiklik durumuna ve enfeksiyona
neden olan etkenin gegis yolu ve hizina bagh olarak degisirs. Bir enfeksiyonun bulas giici, duyarli
bireyleri enfekte etme oranidir. Temel ¢ogalma katsayisi (R0), enfeksiyonun bulas gliclini gosteren ve
toplumsal korunma igin gerekli olan toplumsal bagisiklama oranini belirlemekte kullanilan en édnemli
faktorlerden biridir. Bu katsayl tamamen duyarli bir toplumda, enfekte bir bireyin ortalama kag kisiye
enfeksiyonu bulastiracagini gosterir. Her enfeksiyon icin ayri bir katsayi vardir. RO arttikga duyarl
bireylere patojenin bulasma olasiligi artmaktadir. Toplumsal korunma saglanmasi ve bir toplumda
enfeksiyonun yayilmasinin énlenmesi igin o toplumdaki bagisik bireylerin prevalansinin toplumsal
korunma igin gerekli esik degerin Uzerine ¢ikmasi gerekir. Basitge bir 6rnek ile ifade edilirse, eger bir
toplumun %20’si bir enfeksiyon igin duyarli ise toplumsal korunma saglanmasi igin gerekli olan esik
deger soyle hesaplanabilir: Esik deger > (1 — 0.2), bu durumda toplumda bu enfeksiyon igin bireylerin
>%80’den fazlasi bagisiksa toplumsal korunma saglanabilir. Bazi enfeksiyonlarda toplumsal korunma
saglanmasi igin gerekli olan en az asilanma oranlar esik degerleri Tablo 1’de verilmistir. Bir toplumda,
insandan insana bulasan hastaliklarda bagisiklama ile korunmus bireylerin prevalansi, o
enfeksiyondan toplumsal korunma saglamak igin gerekli olan esik degerin Uzerine gikarsa, hastaligin
yayilimi teorik olarak engellenmektedir.

Tablo 1. Bazi agl ile 6nlenebilen hastaliklarda toplumsal korunma saglayabilmek igin gerekli olan agilanma oranlari esik degeri®

Hastalik Ro Toplumsal korunma igin

gerekli olan agilanma esik
degeri (%)

Difteri 12-18 83-94
Kizamik 6-7 85

Kabakulak 4-7 75-86
Bogmaca 12 -17 92 -94
Cocuk felci 5-7 80 — 86
Kizamikgik 6-7 83 -85

Toplumsal korunmayi asilanma oranlari ile beraber, asilarin yapilma zamani ve asinin uygulandigi
hedef grubun dagilimi da etkiler®. Burada énemli bir nokta da hastaligin kontrol altina alinmasi igin
gereken asilanma oranlari ile eradike etmek icin gerekli olan oranlarin farkh olmasidir. Dusuk
asilanma oranlari toplumsal korunmayi bozmakta, bununla beraber o hastaliga bagl olusabilecek
istenmeyen olumsuz etkilerede neden olabilmektedir. Buna érnek olarak, Yunanistan’da 1993 yilinda
istikrarsiz bagisiklama politikalari sonucu gérulen konjenital rubella sendromu vakalari verilebilir. Bu
Ulkede kizamikgik igin o donemde asilanma orani %50’nin altindaydi”. Yukarida bahsedildigi gibi, as!
uygulamalarinda enfeksiyona kaynak olusturan hedef grubun belirlenmesi de toplumsal korunma igin
dnemlidir. israil'de yapilan bir galismada toplumun %3’tinden azini olusturan 18-24 ay arasi bebeklerin
Hepatit A asisi uygulamasi sonrasi, tim yas gruplarinda hastalidin insidansinda %95 oraninda azalma

saglanmistir.

influenza agisi ile olusan toplumsal korunmada, agilanmamis bireylerde olusan koruyucu etkinin yani
ikincil etkinin asilanmis bireylerde goérilen koruyuculuktan daha da fazla olabilecegini goésteren
galismalar bulunmaktadir®. Bu durum, sadece asilanma oranlari ve asi etkinliginin, asilarin gergek
etkisini gostermede yetersiz kalabilecegini, asilarin ikincil etkileri de hesaba katildiginda toplam

etkilerinin cok daha fazla olabilecegini de géstermektedir.
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Toplumsal korunma terimi yerine literatirde siklikla “toplumsal bagisikhk” terimi de kullaniimaktadir.
Ancak bu terimi kullanmak bazi karigikliklara da yol agmaktadir. Asilanmamis bireyler, asilanmadiklari
hastalida karsi toplumda yeterli bagisiklama varsa korunmaktadir, ancak bu durum o hastaliga karsi
bagisik olduklari anlamina gelmez. Sadece enfeksiyon ile karsilasma olasiigi azaldi§l igin
korunmaktadirlar. Bu terimin kullaniimasi asi kararsizliyi yasayan bireylerde olumsuz etkilere de
neden olabilir. Bu nedenle “toplumsal korunma” teriminin kullaniimasinin daha uygun gibi

g6zikmektedir.

Koza Stratejisi

Klguk bir bebegin gevresindeki yakin temaslilarin asilanmasi yolu ile korunmasi koza stratejisi olarak
adlandiriimaktadir. Yakin temaslilar evde yasayan ve bebekle yakin temasi olan saglik personeli de
dahil tim kisilerdir. Bu duruma tipik olarak bogmaca ve influenza asilamalari érnek verilebilirl®, Bu
durum, tum bebekler icin gecerlidir, ancak 6zellikle prematir dogum, kronik kalp veya akciger hastaligi
gibi olan bebekler icin daha da kritik hale gelmektedir.Annenin asilamasinin daha bebek dogmadan
gebelik doneminde baslamasi korunma igin gok 6nemlidir. Bu nedenle gebelerde tetanoza ek olarak
27-36 haftalar arasinda daha onceki tetanoz asilarina bakilmaksizin Tdap yapilmasi 6nerilmektedir.
Bu sayede bebegin ilk aylarda heniz asiya bagl koruyuculugun baslamadigi dénemde korunmasi
hedeflenmektedir. Yine gebeler influenza asisi i¢in en énemli risk grubu olarak kabul edilmektedir,
asilama grip sezonunda uygulanabilir ve gebeligin herhangi bir doneminde olabilir, ancak antikor

gegcisi artisi nedeniyle 6zellikle3. trimester'da asilanma bebegin korunmasi igin 6nerilmektedir??.
Bazi asilar ile gézlenen ikincil etkiler

1. Pnomokok asisi

Konjuge pnémokok asilamasi, tim dinyada yaygin olarak kullaniimaya baslanmis, ve bircok Ulkede
rutin asi takvimine alinmistir. Yapilan bir meta-analizde birgok arastirmaya goére sttgocuklugu
déneminde uygulanan rutin bagisiklamaya baglh olarak tim toplumda invazif ve ciddi pnémokok
enfeksiyonu goérilme sikligi azalmig, bu etkinin Ozellikle 65 yas Uzeri bireylerde %90 korunma
saglayarak etkili oldugu gozlenmistir'?2. Pnomokok agllamasi sadece sepsis ve menenjit gibi ciddi
durumlari degil, akut otit gibi komplikasyonlari da azaltmaktadir. Bu durumda antibiyotik kullanimi
belirgin olarak azalmakta ve hem ekonomik hem de antibiyotiklere karsi diren¢ gelisimini dnlemede

fayda saglamaktadir®.

2. BCG asisi

BCG asilamasi ile hedef hastalik olan tiberkilozun 6nlenmesinin haricinde, sadece tlberkilozun
onlenmesi ile agiklanamayacak diizeyde gocukluk ¢adi mortalitesinde azalma gézlenmektedir2. Henliz
bu durumu agiklayacak immunolojik kanitlar yeterli olmasa da, BCG asilamasi ile dogal bagisikhgin
monositler diizeyinde gen ekspresyonu ile uyarildigi ve bu yolla koruma saglandigi disinulmektedir.
Ancak imminolojik dizeyde bunu dogrulayacak daha fazla galismaya ihtiya¢g var gozikmektedir.
Dunya Saghk Orgiti, asilarin nonspesifik imminolojik etkilerinin belirgin ve sik oldugunu
vurgulamakta ancak bu yonde daha fazla g¢alisma yapilmasini ve immiunolojik dizeyde bilgi ve
kanitlarin arttiriimasini tegvik etmektedir?s.
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BCG asilamasinin atopi riskini, 6zellikle de egzemayi azalttigini bildiren yayinlar bulunmaktadir4,
ancak atopiyi gecici olarak azaltti§i ve sonrasinda etkisi olmadi§ini gosteren calismalarda vardirs. Bu

konuda daha fazla randomize kontrollli galisma yapilmasina ihtiyag var gibi géziikmektedir.

3. Kizamik asisi

Kizamik asisi ilegocukluk ¢agi 6lim oranlarinda sadece enfeksiyonun dnlenmesi ile agiklanamayacak
kadar belirgin azalma goézlenmistirt. Kizamik virisiinin bagisiklik sisteminde birgok patojene karsi
hem B, hem de T hcrelerini iceren bir tir hafiza kaybina yol actigi ve bagisiklama ile bu durumun

onlendigi 6ne slrilmustir. Hatta bu etkinin 3 yila kadar devam edebildigi bildirilmistir16,

4. Rotaviriis asisi

Rotavirts asilari henlz birgok Ulkede rutin bagisiklama programi igerisinde yer almamaktadir. Ancak
rotavirus asisi uygulamasi ile sadece asi uygulananlarda degil, uygulanmayan grupta da rotavirus
insidansi azalmistir. Asiya bagli olarak hastaneye yatis, acile basvuru sayisi azalmistir. Avusturya’da
yapilan bir calismada rotavirus asisi ile hastane yatislarinda %74 azalma gdézlenmistirl’. Hastaligin
bazi bodlgelerde 5 yas altindaki ¢ocuklari %40’a varan oranda etkiledigi bilinmektedir. Bu gocuklarin
aileleri gocuklarina bakabilmek igin izin almakta ve bu da ciddi isglici kaybina yol agmaktadir. Bu da
as! ile bagisiklamanin sadece hastane giderlerini degil, isglict kaybini da dnleyerek ekonomik faydalar
sagladigini gostermektedirt. Henliz ¢ok yeni yayinlanan rotavirus asisinin, tip 1 diyabet insidansini
azalttigina dair heyecan verici galismalar bulunmaktadir'®. Ancak bu konuda yapilmis daha fazla

randomize kontrollli galismalara ihtiyag vardir.
SONUC

Asi uygulamalari tim dinyada yayginlasmis, ve bu yolda dnemli kazanimlar elde edildilmistir. Ancak
halen daha gelismis Ulkelerde dahi, asi ile 6nlenebilir hastaliklar ve salginlar gézlenebilmektediré. Bu
durum, bagisiklama programlarina siki bir sekilde devam edilmesi gerektigini gdstermektedir. Asi
uygulamalarina bagh olusan ikincil etkiler son yillarda arastirmacilarin daha fazla ilgisini cekmeye
baslamigtir. Ancak bu konuda asilarin ikincil etkilerini epidemiyolojik ve immunolojik olarak ortaya
clkaracak daha fazla sayida calismaya ihtiya¢ vardir. Bu sayede hem asilara iliskin olumlu ikincil
etkilere dair bilgilerimiz artabilir, hem de agilarin bazi hastaliklarin daha ileri yaglarda ortaya ¢ikmasina
ve komplikasyonlarin artabilecegine dair olumsuz ikincil etkileri gibi tartismali konularda daha fazla
bilgi sahibi olabiliriz®. Ancak bu tarz olumsuz sayilabilecek etkilerinde asilama oranlarinin arttiriimasi

ve gerekirse erigkin dénemde tekrarlanmasi ile asilabilecegi de unutulmamalidir.

As! uygulamalarina dair ikincil etkileri belirleyebilmek i¢in dogru, agik ve standart gézlem metotlari
uygulanmahdir. Epidemiyolojik slirveyans, hastaligin yikinin belirlenmesi, hedef gruplarin ortaya
ctkariimasi ve bagisiklama programlarinin etkisinin belirlenmesi icin dikkatle yurittlmelidir. Bu sayede

bir tGlkenin ulusal bagisiklama programi belirlenirken basit ve kanita dayali bilgilerle hareket edilebilir.

Asilar ile olusabilecek dogrudan etkiler daha kolay bir sekilde hesaplanabilir. Ancak asilarin ikincil
etkileri ile beraber toplam etkilerinin hesaplanmasi daha karmasik ve uzun sureli stirveyans gerektiren
bir durumdur. Ayrica, asilarin bu dogrudan ve ikincil faydali etkilerinin gézlenebilmesi igin asilama

oranlarinin yuksek olmasi gerektigi unutulmamalidir.
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