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ON SOz

Asilar, modern tibbin anne ve bebek saghgini iyilestirmede sahip oldugu en guclu
koruyucu araglardan biridir. Ozellikle gebelik déneminde uygulanan maternal
immunizasyon stratejileri, yalnizca anneyi enfeksiyonlara kargi korumakla kalmamakta;
transplasental antikor transferi yoluyla yenidogan ve sut ¢ocugunun yasamin en
kinlgan ilk aylarinda ciddi enfeksiyonlardan korunmasina da katki saglamaktadir.
Gunumuzde influenza, tetanoz-difteri-aselller bogmaca (Tdab), respiratuvar sinsityal
viris (RSV) ve COVID-19 enfeksiyonlarina kargi gebelikte asilama, anne ve yenidodan
saghginin korunmasinda giderek daha merkezi bir rol Ustlenmektedir.

Turkiye’de maternal immunizasyon alaninda son yillarda énemli gelismeler yasanmistir.
Ozellikle T.C. Saglik Bakanligrnin Tdab asisini gebelikte ulusal asilama programina dahil
etmesi, yenidogan bogmaca morbidite ve mortalitesini azaltma agisindan énemli bir
halk sagligr adimi olmustur. Benzer sekilde influenza asilamasi, mevsimsel salginlar
sirasinda gebelerde ciddi komplikasyonlarin  énlenmesi agisindan  kritik énem
tasimaktadir. RSV'ye karsi gelistirilen maternal agilama stratejileri ise, 6zellikle yagsamin
ilk aylarinda adir alt solunum yolu enfeksiyonu riski tasiyan bebekler icin yeni ve umut
verici bir korunma yaklagimi sunmaktadir. COVID-19 asilar guncel olarak Ulkemizde
bulunmamaktadir. Bu nedenle COVID-19 asilamasina iligkin énerilere bu kilavuzda yer
verilmemistir.

Asi programlarinin basarisinda yalnizca erisim ve uygulama degil, guvenlilik izlemi de
kritik ®neme sahiptir. Asi Sonrasi istenmeyen Etki (ASIE) sistemleri, asi gUvenliginin
izlenmesinde temel araclardir. T.C. Saglik Bakanlidi'nin ASIE bildirim sistemi; nadir advers
olaylarin erken saptanmasi, guvenlik sinyallerinin degerlendirilmesi ve toplum gtveninin
korunmasinda énemli rol oynar.

Turk Jinekoloji ve Obstetrik Vakfi (TJOV), Turkiye Aile Hekimleri Uzmanlik Dernegi (TAHUD),
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar ve Badisiklama Dernegdi tarafindan hazirlanan bu rehber,
gebelikte influenza, Tdab ve RSV'ye karsi bagisiklama konusunda guncel bilimsel verileri,
uluslararasi kilavuz 6nerilerini ve Glkemize 6zgu uygulama kosgullarini bir araya getirerek
kadin hastaliklari ve dogum uzmanlari basta olmak Uzere, gebelik takibinde rol alan tim
saglik profesyonellerine pratik, guvenilir ve kanita dayal bir bagvuru kaynagi sunmaktir.
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Bilimsel veriler dinamik olarak gtuncellenmekte oldugundan, bu rehberin de yeni kanitlar,
yeni ruhsatlandirmalar ve ulusal politika degisiklikleri dogrultusunda duzenli araliklarla
guncellenmesi hedeflenmektedir. Ozellikle influenza ve RSV asilamasina iligkin éneriler
2026-2027 dénemi icin gegerli olup, sonraki dénemlerde guncel epidemiyolojik veriler,
ruhsatlandirma ve erigsim kosullari, ulusal bagisiklama politikalari ile uluslararasi kilavuz
Onerileri dogrultusunda yeniden degerlendirilerek gtincellenecektir.

Bu rehberde yer alan éneriler, klinik karar strecine destek saglamayi amaglamakta olup
her hastanin bireysel ozellikleri, risk faktorleri ve klinik kosullari dogrultusunda hekim
degerlendirmesi ile uygulanmalidir.

Bu rehberin hazirlanmasinda emegdi gegen tUm katki saglayicilara tesekktr eder, klinik
uygulamada yararl olmasini dileriz.
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ONERI GUCU VE KANIT
KALITESI SINIFLANDIRMASI

Bu rehberde klinik 6nerilerin glicu ve dayandiklari kanitin kalitesi; mevcut bilimsel
verilerin niteligi, tutarliigl, yarar-zarar dengesi ve klinik uygulanabilirligi dikkate alinarak
dort kategoride degerlendirilmistir.

ONERI GUCU VE KANIT KALITESI SINIFLANDIRMASI

DERECELEMDIRME ' OMERI GUCU KAMIT KALITESI ACIKLAMA

clgLl YUKSEK @ GigH billmasl kanitlarls desteldanan
ONERI KALITELI KANIT &nerl. Yarar-zarar dengesi nettic,
clgLD o ORTA &I& Kanit knkitesi orta diizeyde olmakia
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'ﬁ KOSsuLLU G ORTA E‘ = | Kanm orta kalitededir. Kiinik balirsiziklar
- : - i : veya hasta baznda bireysel deferiendirme
W ONERI KALITEL] KANIT = gereidirk
K0$U Ly 9 D‘ﬂ$‘DK = Digiik kalited kanat, S‘-Ithr_\l'Eﬂ VEYa
= afrhikh olarak urman girigilne
9 SMERI KALITELI KANIT Q et

KAMNIT KALITES| SINIFLAMASI (YALNIZCA KANIT DUZEYINI GOSTEREN TABLOLAR IGIN)

H-ﬁ.h;l'!' pOzZEYI | TANIM
@ Yiksek kaliteli kanit
e Orta kaliteli kanit
e Disik veya cok disik kalitell kamit
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KISALTMALAR

Kisaltma

ACOG

aHR

ARDS

ASIE

CcDC

Cl

FDA

GBS

HR

IgG

ILI

JCVI

NAAT

NACI

OR

ingilizce Agiklama

American College of Obstetricians

and Gynecologists

Adjusted Hazard Ratio

Acute Respiratory Distress
Syndrome

Adjusted Risk Ratio

Adverse Event Following
Immunization (AEFI)

Centers for Disease Control
and Prevention

Confidence Interval

Food and Drug Administration
(usa)

Guillain-Barré Syndrome

Hazard Ratio

Immunoglobulin G

Influenza-Like lliness

Joint Committee on Vaccination
and Immunisation

Nucleic Acid Amplification
Test

National Advisory Committee
on Immunization (Canada)

Odds Ratio
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Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri

Guven Araligi

ABD Gida ve ilag Dairesi

Guillain—Barré Sendromu

Tehlike Orani

immunoglobulin G
influenza Benzeri Hastalik

Asilama ve Bagisiklama Ortak
Komitesi

Nukleik Asit Amplifikasyon Testi

Ulusal Asilama Danigma
Komitesi (Kanada)

Olasilik Orani

Vil
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KISALTMALAR

Kisaltma

PCR
RCOG
RIV
RR
RSV

SGA

SGK

Td

Tdab

TIG

TiTCK
UKHSA

WHO

ingilizce Agiklama

Polymerase Chain Reaction

Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists (UK)

Recombinant Influenza
Vaccine

Risk Ratio / Relative Risk

Respiratory Syncytial Virus

Small for Gestational Age

Tetanus and Diphtheria
Vaccine

Tetanus, Diphtheria and Acellular
Pertussis Vaccine

Tetanus Immune Globulin

United Kingdom Health Security
Agency

World Health Organization

Turkce Karsihgi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Kraliyet Kadin Hastaliklari ve
Dogum Hekimleri Birligi (Birlesik
Krallk)

Rekombinant influenza Asisi

Risk Orani [ Rolatif Risk

Respiratuvar Sinsityal Virus

Gebelik Yasina Gére Kuguk

Sosyal Guvenlik Kurumu

Tetanos-Difteri Agisi

Tetanos-Difteri-Aselller
Bogmaca Agisi

Tetanos immunoglobulini

Turkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Birlesik Krallik Saglhk Gavenligi
Ajansi

Dunya Saglik Orgutt (DSO)
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OZET KLINIiK MESAJLAR

» Gebeler ve postpartum ilk 4 haftadaki kadinlar influenza iligkili hastaneye yatig
ve mortalite agisindan yuksek risk altindadir.

« Asllama annede influenza benzeri hastalik (ILI) ve hastane yatisini azaltir;
Maternal influenza asilamasi bebedi yagsamin ilk aylarinda korur; koruyuculuk
Ozellikle ilk haftalarda en yuksektir ve maternal antikorlarin azalmasina paralel
olarak zamanla azalir (ilk 8 haftada ~%86 etkinlik).

+ influenza asisi gebeligin tum trimesterlerinde guvenlidir; spontan abortus,
preterm dogum, konjenital anomali veya SGA ile iliskisi saptanmamustir (1A).

« Bazi buyuk kohort caligmalarinda gebelikte influenza asilamasi daha dusuk
preterm dogum riski ile iligkili bulunmustur.

« influenza sezonu Ulkemizde genellikle Kasim-Nisan arasindadir. Bu nedenle
gebeligi veya postpartum dénemi (dogumdan sonraki ilk 2 hafta) Ekim- Mart

dénemine denk gelen tum 2. ve 3. trimester gebeligi olan kadinlara asi yapilmasi
onerilir (1A).

1. Girig
influenza, influenza virtslerinin neden oldugu akut solunum yolu enfeksiyonudur.

1.1. Hastahk Yuku

« Kuresel Yuk: DSO verilerine goére tium dunyada yillik 3-5 milyon ciddi vaka ve
290.000-650.000 influenza iligkili 8lum bildiriimektedir [1].

+ Gebelikte Mortalite: 2009 yilinda HIN1 pandemisinde gebeler nufusun yalnizca %l'ini
olustururken influenza iliskili dlumlerin %5'ini olusturmustur (OR 2,44; %95 CI: 1,22-4,87)
[2]. Mevsimsel influenza déneminde de gebeler hastaneye yatig agisindan artmis risk
tasimaktadir [3].

1.2. Gebelik Neden Risklidir?

Gebelik; artmig oksijen ihtiyacl, kardiyovaskuler sistemde artmis debi, azalmig
fonksiyonel rezidUel kapasite ve immunolojik tolerans nedeniyle agir influenza ve
influenzaya bagli ciddi komplikasyonlar icin bagimsiz bir risk faktéradur [2-3].
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1.3. Maternal Etkiler

Hastaneye Yatig OR 2,44 (%95 CI:1,22-4,87)

Yogdun Bakim ihtiyaci Pandemi ve mevsimsel 1B [2-3]
dénemlerde belirgin artig

Mortalite Pond(.amilerde..S kat artis; B [2-3]
mevsimsel dénemde de
risk artigi

Pnémoni ve ARDS Gebelerde daha sik B [4]

1.4. Fetal ve Neonatal Etkiler

Néral Tup Defekti ilk trimester atesi OR 3,3 (%95 CI:1,1-10,3)
Yarik Dudak/Damak  influenza enfeksiyonu OR 3,2 (%95 CI: 1,3-8,0) 2C [6]
Olu Dogum Sistemik inflamasyon RR 3,62 (%95 Cl: 2B 7
o / 1,60-8,20) 7]
Pretermm Dogum Sitokin yaniti Sinirh artig 2C [7]
Dusik Dogum Agirigr  Plasental yetmezlik Artmig risk 2C [7]

1.5. imminizasyonun Amaci

Bu asilar inaktif yapida oldugundan gebelikte guvenle kullanilabilmekte; maternal
influenza iligkili komplikasyonlarin azaltiimasinin yani sira transplasental antikor gegisi
sayesinde yenidoganlarda yasamin ilk aylarinda pasif koruma saglamaktadir.
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2. Asi

2.1. Asinin Tanimi

Gebelik déneminde sadece inaktif influenza asisi énerilir. Mevcut ulusal &neriler
dogrultusunda influenza asisi, gebeligin ilk trimesteri sonrasinda regete karsiigr geri
6deme kapsaminda degerlendiriimektedir.

2.2. Asinin Uygulamasi

Gebelikte Ulkemizde mevcut inaktif influenza asisi, her influenza sezonunda tek doz
olarak uygulanir. Ulkemizde de Sadlik Bakanlidi, 2. ve 3. trimesterde olan tum gebelerin
mevsimsel grip déneminde grip asisi olmasini énermektedir. Onceki sezonda veya
onceki gebelikte influenza asgisi uygulanmig olmasi, glincel sezonda yeniden asilama
gereksinimini ortadan kaldirmaz %1A). Enjektabl influenza asisi intramuskuler yolla,
tercihen deltoid kasa uygulanir. [8]

Onemli Not: influenza asisi, yumurta alerjisi siddetinden bagimsiz olarak ek gézlem
sUresi gerektirmeksizin uygulanabilir (1B) [9].

Es zamanli asllama: ACOG, RCOG ve NACl'ye gére Tdab, influenza asisi, RSV, COVID-19, ve
diger gebelik asilaryla ayni ziyarette, ancak ayri bélgelerden uygulanabilir (1B) [10-12].

2.3 Uygulama Zamanlamasi ve Stratejileri

Kuzey Yarimkure'de influenza sezonu genel olarak eylul-nisan aylari arasindadir.
Gebeligi influenza sezonuna denk gelen tum gebelere inaktif influenza asisi
uygulanmalidir (1A).
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Sekildeki T.C. Saglik Bakanligi sentinel ILI surveyans 2018-2025 verilerine gére influenza
aktivitesi ulkemizde genellikle sonbahar sonundan itibaren artmakta, kis aylarinda pik
yapmakta ve ilkbahar basina kadar devam etmektedir. Ozellikle grafikte 2018—-2025
sezonlarl incelendiginde influenza pozitiflik oranlarinin  ¢ogunlukla Kasim-Mart
déneminde belirgin yukseldigi gérdlmektedir. Bu nedenle tlkemizde influenza agilama
dénemi pratik olarak Ekim—Mart araligi olarak kabul edilebilir. [13]

Kk Durum —— Onerien zamaniama | Geroks

Gebelik sezon icinde Ekim’den itibaren ilk Toplumda influenza aktivitesi
(Ekim-Mart) firsatta basglamadan maksimum

koruma saglamak.

Postpartum (Dogum Gecikmeksizin asilama Emzirme déneminde guvenlidir;

sonrasi 2 hafta), sezon odnerilir anne sutuyle antikor gegisi

icindeyse devam eder [10-12].

Ardisik Gebelikler (<12 ay  Her gebelikte yeniden Onceki gebelikteki asi yeterli

araile) agila korumayi saglamaz; yeni
antijenik varyantlar i¢in yeni doz
gerekir [10-12].
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3. Etkinlik

m Etkinlik [ Etki | %95 CI Kanit Duzeyi

Maternal ILl Onlenmesi %89 gzalma 79-94 Gebeler 1B [14-16]
(HIND)

Maternal ILl Onlenmesi 24 gzalma 1-35 Gebeler 1B [14-16]
(Mevsimsel)

influenza iligkili %40 azalma 12-59 Gebeler (10 lke) 1A [15]

Hastane Yatisl

Bebekte Lab. Pasif antikor

. %41 azalma = . =
Dogrulanmisg Influenza 6-63 transferi 1A [14-19]
(0-6 ay)

Bebek Korunmasi ° o * A=

~%86 etkinlik — RKC* verileri -
(0-8 hafta) & 1A [14-19]
Bebek Korunmasi o - . RKC* verileri _
(8-24 hafta) %25-30 etkinlik G 1A[14,17-19]
Pretermm Dogum aRR 0,69 0.66-0.72 Tekil gebelikler, 228
Azalmasi (Avustralya ' """ hafta (n=269.493) 28 [14]
kohort)
Preterm Dogum aHR 0,79 077-082 Ylusalkohort, 16 yil
Azalmasi (Yeni e (n=822.391) 28 [20]
Zelanda kohort)
Old Dogum Riskinde RR 0,73 055-0,96  Agivs. Agisiz 2c[21,22]

Azalma

A: yuksek kaliteli kanit; B: orta kaliteli kanit; C: dUsuk veya ¢ok duguk kaliteli kanit.
* Randomize kontrollt ¢alisma

Preterm dogum azalmasi - RCOG/ACOG/NACI yorumu: Giles ve ark.’'nin (2021)
Avustralya populasyon bazli kohort ¢aligmasi (n=269.493) influenza asillamasinin
preterm dogum riskini anlamli dizeyde azalttigini géstermistir (aRR 0,69; %95 ClI:
0,66-0,72) [14]. Duque ve ark. (2023) Yeni Zelanda'dan 16 yillik ulusal kohort verilerini
(n=822.391) analiz etmis ve influenza sezonunda hastaneye yatirilan akut solunum yolu
enfeksiyonu olan gebelerde daha yuksek preterm dogum riski saptamistir; asilamanin
bu riski azalttigi bildiriimistir (aHR 0,79; %95 CI: 0,77-0,82) [20]. RCOG (Green-top No. 13,
2023), ACOG (Practice Advisory 2025) ve NACI (2023) bu bulgulari asilamayi destekleyen
ek bir gerekce olarak éneri metinlerine dahil etmistir.
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4. Gluvenlik

Advers Sonu¢  |Etki Baytiklagi| %95 CI - Kanit Dﬁzeyi
2C

Preterm Dogum (<37 0109

- %28,2
i) 0,89-133 %28, [23]
Spontan Abortus (<20 gHR 0,77 031-189 %375 2c [24]
hafta)

stillbirth (220 hafta) ~ AHR 0,49-0,98 - %82,9 2C [14,25]
SGA (<10 persentil) aRR 0,97 0,90-104 %71 2C [23]
Konjenital Anomali aRR 0,33-1,01 004-121 — 2C [9,26]
(1.tr.) B

DUsUk Dogum Agirhig _ © 2A 2027
(<2500 ) aHR 0,89 0,83-096 %37 [20,27]

Guvenlik sonucu: ACOG, RCOG ve NACI degerlendirmelerine gére inaktif influenza asisi
herhangi bir advers gebelik sonucu ile iligkili bulunmamistir. Asinin maternal ve fetal
yararlari potansiyel risklerine acik bicimde Ustundur (1A) [9,23-24].

inaktif influenza asilarinin gavenlilik profili genel olarak olumludur ve bildirilen advers
olaylarin buyuk cogunlugu hafif, kendini sinirlayan ve kisa surelidir.

Yan Etki Grubu  Bulgular Ozellik
Lokal reaksiyonlar « Enjeksiyon yerinde Genellikle hafif duzeydedir ve 1-3 gun
agri icinde kendiliginden duzelir.
* Kizarikhk
« Hassasiyet
« Hafif siglik
Sistemik yan etkiler * Halsizlik Genellikle kisa sureli ve hafif seyirlidir.
* Hafif ateg Semptomatik tedavi ile diizelir.
* Bas agrisi
- Kas agrisi (miyalji)
* Yorgunluk

Cok nadir gérulen bir komplikasyon olarak Guillain—-Barré sendromu (GBS) bildirilmisgtir.
Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezlerine (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) gére, influenza asisi sonrasinda GBS riskinde artig varsa
dahi bu artig olduk¢a duguktur ve uygulanan her bir milyon doz igin yaklasik 1-2 ek olgu
duzeyindedir. Ayrica influenza enfeksiyonunun kendisinin GBS gelisimi agisindan agidan

daha yuksek risk tagidigi bilinmektedir [28].
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5. Klinik YOnetim: Tani, Antiviral Tedavi ve
Temas Profilaksisi

5.1. Tanisal Yaklagim

+ Klinik Tani: Toplumda influenza aktivitesi varken ates + &ksurtk + miyalji ile ani
baslangig gésteren hastada influenzadan stphelenilir [4]. Antiviral tedavi baglanmalidir.
- influenza tanisinda nukleik asit amplifikasyon testi (NAAT/PCR) tercih edilen tanisal
yéntemdir. Hizli tani testleri tanisal amacgh olarak kullanilabilir ancak yanlis negatiflik
oraninin yuksek olabilecegi degerlendirilmelidir.

influenza sUphesi bulunan gebelerde antiviral tedaviye baslamak igin test sonucu
beklenmemelidir (1B) [4].

5.2. Antiviral Tedavi Rejimi (ACOG [ RCOG [ NACI)

Gebelikte influenza suphesinde antiviral tedavi test sonucu beklenmeden baglanmalidir.
Tercih edilen antiviral oseltamivirdir.

Doz/Siire Uygulama Gebelik Tercih Sirasive
Y9 Givenliligi  Notlar

Oseltamivir 75 mg oral, iki oral Guvenli ]Fécs:eogGerl]\likC_l ér?OG,
(Tercih edilen)  kez gUnlUk x 5 (En genis veri) ' Lo
an kapsamli gtvenlilik
9 verisi [4,29].

- Tedavi Penceresi: Semptom baslangicindan itibaren 48 saat icinde baslanmasi en
etkilidir. 48 saatten sonra basvuran siddetli olgularda (pnémoni, hipoksi) tedavi hala
faydalidir (1B) [4,30].

« Ozel Durumlar: immunsuprese veya siddetli hastalarda klinik dizelme olmazsa tedavi
10 gune uzatilabilir (2C).

« Ates Yonetimi: Parasetamol énerilir.
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5.3. Temas Sonrasi Profilaksisi (Post-Exposure Prophylaxis) -
Oseltamivir

Temel Prensip: influenza ile temastan sonra asisiz veya immunsuprese yuksek riskli
gebelerde, hastalidi énlemek amaciyla oseltamivirin profilaktik dozda kullaniimasi
ACOG (2025), RCOG (Green-top No. 13, 2023) ve NACI (2023) tarafindan énerilmektedir.
Oseltamivir gebeligin tum trimesterlerinde gtvenli kabul edilmektedir.

Durum Oneri Detay [ Gerekge
Temas sonrasi Oseltamivir 75 mg gunde bir kez x 7 giin. Temastan
yuksek riskli asisiz profilaksisi itibaren mumkun oldugunca erken
gebe énerilir(1B) (ideali 48 saat icinde) baglanmalidir.

ACOG (2025), RCOG (2023) ve NACI
(2023) bu uygulamayi yuksek riskli
gebelerde desteklemektedir [10-12,30].

Temas sonrasi asill Oseltamivir Asl yanitl yetersiz olabilecek olgularda
ancak profilaksisi (&6rn. HIV, transplant) klinisyen karari ile
immiinsuprese gebe dUsunulebilir(2B) profilaksi verilebilir. RCOG bu grubu

dzellikle vurgular [10-12].)

Temas sonrasi Rutin profilaksi Semptom gelismesi halinde derhal

saglikh agil gebe énerilmez(2B) tedavi baslanmalidir. izlem yeterlidir
[10-12].

Postpartum Oseltamivir 75 mg gunde bir kez x 7 gun.

(dogumdan sonraki  profilaksisi Emzirme déneminde guvenlidir.

ilk 4 hafta) — asisiz, énerilir(1B) ACOG ve RCOG onayldir [10-12].

yuksek riskli

Temas sonrasi Asilama firsati(1B) Henuz agllanmamig bir gebe ile temas

profilaksiye ek énlem sonrasi profilaksi baglanirken es zamanli

asilama da yapilmahdir. Asi etkinligi
yaklasik 2 haftada olugacagindan
profilaksi kesilmemelidir [10-12].

ONEMLI: Temas profilaksisi tedavi yerine ge¢mez. Profilaksi aldigi halde semptom
gelisen gebelerde profilaksi dozu tedavi dozuna yukseltilmeli (75 mg iki kez gunlak x 5
g(Jn% ve klinik degerlendirme yapiimalidir [10-12,30].

ACOG (2025) gérusi: Yuksek riskli gebelerde temas profilaksisi, asilamanin
tamamlanmasini geciktirmemeli; her iki strateji birlikte uygulanmalidir.

RCOG (2023) gérisi: Gebelikte influenza ile temas sonrasi profilaksi uygulamasi
obstetrik uzman dederlendirmesi ile yapilmaldir. Ozellikle 3. trimester gebeler
onceliklendirilmelidir.

NACI (2023) gérigu: Oseltamivir profilaksisi, risk-fayda dengesi gebede net olarak
fayda lehine oldugundan immunsuprese ve asisiz yuksek riskli gebelerde tercih

edilmelidir.
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6. Arastirma ve Belirsizlik Alanlari

* Yeni Asilar: Hlcre kaltdrd bazli ve rekombinant asilarin (RIV) gebelikte uzun dénem
guavenlilik verileri sinirhidir [23].

- Bzel Gruplar: immunsuprese gebeler (HIV, transplant) icin asi etkinlik verileri yetersizdir.

- Temas Profilaksisi Suresi: Optimal profilaksi stresi (7 gun vs. 10 gin) igin randomize
cahsmalar gerekmektedir.
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OZET KLINiK MESAJLAR

+ RUTIN ZAMANLAMA: Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanligi gebelik déonemi asilama
semasina gére Tdab asisi tercihen 18-24. gebelik haftalari arasinda uygulanir. Bu
dénemden sonra bagvuran gebelerde, gebeligin 32. haftasinin sonuna kadar bir
doz Tdab uygulanabilir.

« ETKINLIK: Maternal Tdab asilamasi, 3 aydan kiiguk bebeklerde bogmaca riskini
%78—-85 oraninda azaltir. Ayrica bogmaca iligkili infant hastane yatiglarini %88’e
varan oranlarda azaltmaktadir.

« GUVENLIK: Tdab asgisi gebelikte gtivenle uygulanabilir. Majér konjenital anomaili,
6lu dogum, otizm veya infantlarda hastaneye yatig riskinde artigla iliskili degildir
(1A). Emzirme déneminde de guvenle uygulanabilir.

« EKSiK TETANOS/DIFTERi BAGISIKLIGI (<3 DOZ): T.C. Saglik Bakanl§ semasina
goére 1. doz Tdab 18-24. haftalarda, 2. doz Td 28-32. haftalarda ve rapel Td dozu
ikinci dozdan 6 ay sonra uygulanir.

+ KACIRILMIS VEYA GEBELIKTE UYGULANAMAMISSA: Lohusalikta, taburculuk éncesi
mutlaka uygulayin.

« KLINISYENIN ROLU: Hekimin &nermesi ve teklif etmesi, agi kabulinin en guglu
belirleyicisidir. Her gebeligin ilk vizitinde asi durumu sorgulanmali ve Tdab
planlanmalidir.

1. Girig
1.1. Hastahk Yuku

Bogmaca (pertussis), Bordetella pertussis tarafindan olusturulan, asi ile énlenebilir ve
Ozellikle yagamin ilk aylarinda ciddi morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir solunum
yolu enfeksiyonudur.

En yUksek hastalik yukd, primer bogmaca asi serisini henldz tamamlamamig olan 3
aydan kuguk bebeklerde gérulmektedir.

Difteri, basta Ust solunum yollarini etkileyen, toksin aracili sistemik komplikasyonlara yol
acabilen ciddi bir enfeksiyon hastaligidir. Tetanos ise gevresel sporlarla kontamine
yaralanmalar sonrasinda geligebilen, kas spazmlari ve otonom sinir sistemi
bozukluklariyla seyreden agir bir klinik tablodur. Yaygin asilama programlari sayesinde
difteri ve tetanos goértulme sikhgr 6nemli 6lgide azalmistir.
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1.2. Yenidogan Neden Risklidir?

Bu yas grubunda bogmaca; &ksuruk ataklarindan ziyade agir apne, hipoksemi,
pndmoni, pulmoner hipertansiyon, ensefalopati, yogun bakim gereksinimi ve élumle
sonuglanabilir. Olgularin dnemli bir kismi (%50'den fazlasi) anne, bakim veren kisi veya
yakin aile temasllarindan bulasir [1,2].

Yenidoganlar, yasamin ilk aylarinda bogmaca, difteri ve tetanosa kargi kendi aktif
bagisikliklarini henuz yeterli dizeyde gelistirememistir. Primer cocukluk ¢cagi asi serisinin
tamamlanmasina kadar gegen donemde koruma buyuk olgide anneden plasenta
yoluyla gegen antikorlara baglidir. Bu nedenle annedeki bagisiklik duzeyi, yenidoganin
erken dénemdeki korunmasinda énem tagimaktadir.

1.3. Maternal ve Neonatal Etkiler

Maternal Tdab asllamasi, gebelik sirasinda annede olugan bogmaca, tetanos ve difteri
antijenlerine 6zgu IgG antikorlarinin plasenta araciligiyla fetise gegmesini saglar.
Guncel veriler, maternal Tdab asilamasinin yenidoganlarda bogmaca enfeksiyonu
riskini, hastalik siddetini ve hastane yatiglarint anlamli bicimde azalttigini géstermektedir
[3-10]. Asi sonrasinda olusan tetanos ve difteri antikorlari da transplasental olarak
fetUse gegerek yasamin ilk aylarinda pasif korumaya katkida bulunur.

1.4. immuinizasyonun Amaci

Maternal immunizasyonun amaci, annede olugan koruyucu antikorlarin transplasental
gecisiyle yenidogani yasamin ilk aylarinda, rutin asilari koruyuculuk olusturana kadar
pasif olarak korumaktir.

Bu rehber, gebelik ve lohusalik déneminde Tdab (tetanos-difteri-aselller bogmaca)
asllamasina iligkin guncel kanitlarn 6zetlemek, maternal immunizasyonun klinik
uygulonmasina  standardizasyon saglamak ve anne-yenidogan bogmaca
morbidite/mortalitesini azaltmak amaciyla hazirlanmustir.
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2. Asli
2.1. Aginin Tanimi

Tdab; tetanos toksoidi, azaltiimig difteri toksoidi ve azaltiimig aselliler bogmaca
antijenlerini igeren, gebelikte uygulanabilen inaktif bir karma asidir.

2.2. Turkiye'de Uygulanan Program
T.C. Saglik Bakanligi, 2 Nisan 2025 itibariyla gebelikte Tdab asilamasini Genigletilmis
Bagisiklama Programi kapsamina almig ve aile hekimliklerinde Ucretsiz olarak sunmaya

baslamistir.

T.C. Saglik Bakanhgi gebelik dénemi asilama gsemasi bu kilavuzun temel uygulama
yaklagimidir.

2.3. Tdab Asisinin Uygulamasi

2.3.1. Rutin Uygulama ve Zamanlama

Kanit Diizeyi [
e o e
Uygulama sikli Her gebelikte 1 doz Tdab (6nceki asilanma zamanina 1A [1112]

bakilmaksizin)

i T.C. Saglik Bakanlhigr semasina gére tercihen 18-24. Ulusall
Sfettliiielicfeluately gebelik haftalar; ge¢ basvuruda 32. haftanin sonuna kadar program#*
Erken uygulama | Her trimesterde Td uygulanabilir. 18 hafta sonrasi ise 2 [26]
(salgin, yara) Tdab tercih edilmelidir.

Doguma <14 gun | Doguma c¢ok yakin uyguloma maternal koruma

kql% uygulqmqg sogglayobilir; neonatal ont?kor transferi sinirh kalabilir. 2c [4,13]
Gebelik dncesi Yenidogan agisindan yeterli pasif koruma saglamaz; 1B [14]
asllama gebelikte tekrar Tdab onerilir

*Maternal antikor gecgisi gebeligin 20. haftasi itibariyle baglar asil ylksek gegis 28.
haftadan sonra Ozellikle 32. haftadan sonra gergeklesir. Ulkemizde premature
bebeklerin korunmasi, bakanlik izlem takvimine uyum ve bebege gecen kumdlatif
antikor miktari da géz énlune alinarak asi dnerisi 18-24. gebelik haftasindaki kontrole
uygun gelecek sekilde ayarlanmigtir. Gebeligin ilk 18 haftasinda Tdab asisinin
uygulanmasinin kanit dazeyi orta dusuktur. Temel nedeni ¢calisma yetersizligidir. Bu
nedenle ilk 18 haftada yaralanma durumunda Td yapilarak sonrasinda (en erken 4
hafta sonra ve 32. Haftadan énce) Tdab yapilarak bogmaca korunmasi saglanabilir.

As, intramuUskuler olarak (deltoid kas icine) uygulanir. Gebelikte her muayenede asi
durumu sorgulanmali ve kayit altina ahinmalidir.
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2.3.2. Primer Asllama $emasi Tamamlanmis Gebeler

Asllanma kaydi ve primer bagisiklama durumu T.C. Saglk Bakanhgl semasina gore
degerlendirilir. Primer asillama semasi tamamlanmis gebelerde son tetanos igeren
dozun zamani ve toplam doz sayisina gore tek doz Tdab ya da Tdab ve sonrasinda Td
dozlar planlanir.

T.C. Saglik Bakanligi Gebelik D6nemi Tetanos-Difteri Agilama Semasi

Gebelik Déonemi Tetanos-Difteri Asilama Semasi

Asilanma kayd
Yok Var
_=-__-=-__—-_-—-—-h
1.doz Tdab 18-24 haftalar armsmda Hayr * Primer asilama semas tamamlanmg
g — o

2.doz Td 28-32 haftalar amsmda i

L

¥ Evel ¥
Rapel doz Td, 2. dozdan & ay sonra En son tetanos igeren as doeu son 5 yil

igimde mi?

‘_ﬁlﬂ,//’— _———aHayir

En son tetanos sgeren ags: dozu

Tek doz Tdab son 10 yil iginde mi?
E\'EL__,-"-"' --\‘\-___1_ Hiryir
Toplam doz sayis: 1.doz Tdab 18-24 haftakar arsinda
=5 m? 2.doz Td 28-32 haftalar arssmda
Eve \#3}11‘
1.doz Tdab 18-24 haftalar arsinds Tek doz Tdsh

de Td 28-32 hafalar arasinda

2.3.3. immiinolojik Temel ve Uluslararasi Zamanlama Penceresi
« Maternal antikor yaniti agilomadan sonraki haftalarda yukselir.

« Plasental IgG transferi gebelidin ilerleyen haftalarinda artar.

« T.C. Saglik Bakanligi programinda ise primer gsemada Tdab uygulamasi 18-24.
haftalarda planlanmakta; gerekli Td dozu 28—-32. haftalarda tamamlanmaktadir. Her iki
yaklasim da yenidoganin rutin bogmaca asilari koruyuculuk olusturana kadar pasif
korunmasini amaglar.

« Uluslararasi kilavuziarda her gebelikte 27-36. haftalar arasinda, mimkuin oldugunca

erken Tdab uygulanmasi 6nerilmekte olup bu zamanlama maternal antikor yaniti ve
neonatal antikor transferine iliskin uluslararasi kanitlar gergevesinde ayrica belirtilmistir.
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2.3.4. Eksik veya Bilinmeyen Agi Oyktisii ve Ozel Klinik
Durumliarda Uygulama

Eksik tetanos/difteri bagigikiig Doz fzaman  Jag |
(<3 doz) ' 1 |[18-24 hf veya ilk uygun vizit ' Tdab |
' 2 | 4 hafta sonra Td |
' 3 | 6-12 ay sonra (postpartum olabilir) |[Td |

Salgin dénemlerinde Her trimesterde uygulanabilir [11]*

Tetanos profilaksisi (yaralanma) Endikasyon varsa her trimesterde uygulanabilir [11]*
Kisa gebelik araligi Her gebelikte mutlaka tekrarlanir [11]
immunsupresif gebeler inaktif agl oldugundan uygulanabilir.

Cogul gebelik Tek doz yeterlidir.

Rh-rh uygunsuzlugu / Anti-D Ig Ayni gun uygulanabilir

uygulamasi )

*Gebeligin ilk 18 haftasinda Tdab asisinin uygulanmasinin kanit dizeyi orta duguktar.
Temel nedeni galigma yetersizligidir. Bu nedenle ilk 18 haftada yaralanma durumunda
Td yapilarak sonrasinda (en erken 4 hafta sonra ve 32. haftadan énce) Tdab yapilarak
bogdmaca korunmasi saglanabilir.
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3. Etkinlik

3.1. Yenidoganda Bogmacanin Onlenmesi

« Maternal Tdab, yenidoganda bogmaca riskini anlamli diizeyde azaltir [3-10]. Glncel bir
meta-analiz (2025), 3 aydan kiguk bebeklerde agi etkinligini %85 (%95 CI: %78-89)
olarak bildirmektedir [15].

« Uluslararasi calismalarda 27-36. haftalarda uygulanan maternal Tdab agisinin 2
aydan kuguk bebeklerde bogmaca riskini %78 oraninda azalttigi bildiriimigtir [16].
Bebeklerde hastaneye yatig riskinde %88,6 azalma bildirilmistir. Koruma ilk yil boyunca
devam eder [17-20].

3.2. Yenidoganda Difteri ve Tetanosun Onlenmesi

- Difteri igin serokonversiyon oranlarinin asilanma sayesinde %85'ten %97,5'e, tetanoz
icin ise %71'den %92,6'ya yukseldigi ve bu korumanin sirasiyla %98,6 ve %95,9 oraninda
bebek kordon kanina yansidigi bildiriimektedir. Yenidogan tetanozuna bagli élimlerin
1988'de 787.000'den 2018'de yaklasik 25.000'e gerileyerek %97 oraninda azalmasi,
Eetomosj bagisiklamasinin kdresel halk saghgi Uzerindeki 6nemli etkisini géstermektedir
24-26|.

4. Glivenlik

4.1. Gebelik ve Yenidogan Guvenliligi

Tdab gebelikte guvenli kabul edilir (1A). Genig gézlemsel calismalar, sistematik
derlemeler ve guvenlilik izlem verileri, gebelik sirasinda uygulanan Tdab asisinin anne,
fetis ve yenidogan acgisindan guvenli oldugunu gdéstermektedir. Maternal Tdab
asilamasiyla majér konjenital anomali, 6l dogum, otizm spektrum bozuklugu veya
bebeklik ddneminde hastaneye yatis riskinde artis saptanmamistir [25-27].

4.2. Kontrendikasyonlar ve Onlemler

Tdab asilamasinda kontrendikasyonlar mutlak ve géreceli olarak degerlendiriimelidir.
Mutlak kontrendikasyonlar, dnceki Tdab sonrasi gelisen andfilaksi ve pertussis igeren asi
sonrasi ilk 7 gun icinde gelisen aciklanamayan ensefalopatidir. Goéreceli
kontrendikasyonlar ise Guillain-Barré sendromu &ykUusu, Arthus reaksiyonu ve orta-agir
akut hastalik varhgini igermektedir. Bu durumlarda asilama karar bireysel risk-yarar
degerlendirmesi ile verilmelidir.
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5. Ozel Klinik Durumlar

5.1. Kesici-Delici Alet Yaralanmalari ve Tetanos Profilaksisi

Tetanos profilaksisi gerektiren kirli veya derin yaralanmalar, kesici-delici alet
yaralanmalari ve kontamine travmalar gibi durumlarda, gebeligin ilk 18 haftasinda Td
uygulanabilir. Bogmacaya kargi koruma saglamak amaciyla, Td dozundan en az 4 hafta
sonra ve gebeligin 32. haftasinin sonuna kadar Tdab uygulanabilir. Erken gebelik
déneminde Tdab uygulanmigsa ayni gebelikte ek bir Tdab dozu dnerilmez.

Tetanos immunoglobulini endikasyonu bulunan yuksek riskli yaralanmalarda agi ve TIG,
farkll anatomik bélgelerden es zamanli olarak uygulanabilir.

5.2. Bogmaca Temasi veya Salgin Durumunda Yaklasim

Rutin maternal immunizasyonda T.C. Saglhk Bakanhgi programi esas alinmalidir.
Dogrulanmig bir bogmaca olgusu ile yakin temas veya salgin gibi ézel epidemiyolojik
durumlarda, temasin niteligi ve bulas riski degerlendirilerek uygun antibiyotik tedavisi ya
da temas sonrasi antibiyotik profilaksisi planlanmalidir. Tdab/Td uygulanmasi, endike
antibiyotik profilaksisinin yerine gegcmez.

6.Lohusalik Donemi

|

immun yanit ~2 haftada olusur
(dolayli koruma)
Bebege indirekt koruma saglar [24]

Gebelikte Taburculuk 6ncesi Tdab uygulanmalidir
uygulanmadiysa | [11]

Tdab guvenlidir. Emzirme ile annede

. olugan antikorlar bebege geger [24],
Emziren anneler | pununla birlikte korunmadaki etkinligi
kanitlanmis degildir.

Emzirme ek koruma saglayabilir

L Canli asilar
Diger lohusalik Kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugicegi _ _
9 ve HPV asilari ile ayni anda uygulanabilir (kizamik kizamikgik-kabakulak ve

agilar 1] sugigegi asilarr) gebelikte
kontrendikedir, lohusalikta guvenlidir




GEBELIK VE LOHUSALIKTA MATERNAL BAéI§IKLAMA KILAVUZU

(73 GEBELIK TETANOS-DIFTERI-ASELULER
BOGMACA (TDAB) ASILAMASI

Referanslar

1. Munoz FM, Bond NH, Maccato M, et al. Safety and immunogenicity of tetanus
diphtheria and acellular pertussis (Tdap) immunization during pregnancy in mothers
and infants: a randomized clinical trial. JAMA 2014; 311:1760.

2. Dabrera G, Amirthalingam G, Andrews N, et al. A case-control study to estimate the
effectiveness of maternal pertussis vaccination in protecting newborn infants in
England and Wales, 2012-2013. Clin Infect Dis 2015; 60:333.

3. Winter K, Nickell S, Powell M, Harriman K. Effectiveness of Prenatal Versus Postpartum
Tetanus, Diphtheria, and Acellular Pertussis Vaccination in Preventing Infant Pertussis.
Clin Infect Dis 2017; 64:3.

4. Winter K, Cherry JD, Harriman K. Effectiveness of Prenatal Tetanus, Diphtheria, and
Acellular Pertussis Vaccination on Pertussis Severity in Infants. Clin Infect Dis 2017; 64:9.
5. Baxter R, Bartlett J, Fireman B, et al. Effectiveness of Vaccination During Pregnancy to
Prevent Infant Pertussis. Pediatrics 2017; 139.

6. Gkentzi D, Katsakiori P, Marangos M, et al. Maternal vaccination against pertussis: a
systematic review of the recent literature. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2017;
102:F456.

7. Skoff TH, Blain AE, Watt J, et al. Impact of the US Maternal Tetanus, Diphtheria, and
Acellular Pertussis Vaccination Program on Preventing Pertussis in Infants <2 Months of
Age: A Case-Control Evaluation. Clin Infect Dis 2017; 65:1977.

8. Halperin SA, Langley JM, Ye L, et al. A Randomized Controlled Trial of the Safety and
Immunogenicity of Tetanus, Diphtheria, and Acellular Pertussis Vaccine Immunization
During Pregnancy and Subsequent Infant Immune Response. Clin Infect Dis 2018;
67:1063.

9. Barug D, Pronk |, van Houten MA, et al. Maternal pertussis vaccination and its effects
on the immune response of infants aged up to 12 months in the Netherlands: an
open-label, parallel, randomised controlled trial. Lancet Infect Dis 2019; 19:392.

10. Rowe SL, Leder K, Perrett KP, et al. Maternal Vaccination and Infant Influenza and
Pertussis. Pediatrics 2021; 148.

1. T.C. Saglik Bakanligi. Tetanos-Difteri-Aselller Bogmaca (Tdab) Agi Uygulamasi
Genelgesi.
https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/Mevzuat/GN_Yazi_Gorusler/Tetanos_Difteri_Aselluler
_Bogmaca_Tdab_Asi_Uygulamasi.pdf

12. Raya BA, Giles M, Kollmann T, et al. 153. The Effect of Timing of Tetanus—Diphtheria
and Pertussis Vaccine Administration in Pregnancy on The Avidity of Pertussis
Antibodies. Open Forum Infect Dis 2018; 5(Suppl 1):S1.

13. Maternal Immunizations. Obstet Gynecol. 2026 May 1;147(5):e123-e128. doi:
10.1097/A0G.0000000000006230. Epub 2026 Feb 18. PMID: 41701970.

14. Regan AK, Moore HC, Binks MJ, et al. Maternal Pertussis Vaccination, Infant
Immunization, and Risk of Pertussis. Pediatrics 2023; 152.

15. Shi Q, Li J, HU Q, Cheng C, Yang K, Li X, Song X, Chen S, Duan G. Efficacy,
Immunogenicity, and Safety of Pertussis Vaccine During Pregnancy: A Meta-Analysis.
Vaccines (Basel). 2025 Jun 20;13(7):666. doi: 10.3390/vaccines13070666. PMID:
40733643; PMCID: PMC12298825.




GEBELIK VE LOHUSALIKTA MATERNAL BAéI§IKLAMA KILAVUZU

(73 GEBELIK TETANOS-DIFTERI-ASELULER
BOGMACA (TDAB) ASILAMASI

Referanslar

16. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Tdap Vaccination During
Pregnancy.
https://www.cdc.gov/pertussis/vaccines/tdap-vaccination-during-pregnancy.html
17. Immink MM, Bekker MN, de Melker HE, et al. Maternal Pertussis Immunization and
Immunoglobulin G Levels in Early- to Late-Term and Preterm Infants. JAMA Netw Open
2024, 7:e2424608.

18. Cherry JD. Editorial commentary: the effect of Tdap vaccination of pregnant women
on the subsequent antibody responses of their infants. Clin Infect Dis 2015; 61:1645.

19. Ladhani SN, Andrews NJ, Southern J, et al. Antibody responses after primary
immunization in infants born to women receiving a pertussis-containing vaccine
during pregnancy: single arm observational study with a historical comparator. Clin
Infect Dis 2015; 61:1637.

20. Maertens K, Hoang TT, Nguyen TD, et al. The Effect of Maternal Pertussis
Immunization on Infant Vaccine Responses to a Booster Pertussis-Containing Vaccine
in Vietnam. Clin Infect Dis 2016; 63:5197.

21. Andonotopo W, Lukas E, Pramono MBA, et al. Dual Maternal Immunization During
Pregnancy (Tetanus, Diphtheria, and Acellular Pertussis and Influenza): Maternal-Fetal
Clinical Effectiveness, Timing Effects, and Safety - A Systematic Review and
Meta-analysis. SBV J Basic Clin Appl Health Sci 2025; 8(4):191-205.

22. De Weerdt L, Thiriard A, Duc IV, et al. Timing of maternal Tdap vaccination: A
dynamic balance between antibody induction and placental transfer efficiency.
Vaccine 2026; 88:128953.

23. Vaccine Integrity Project, University of Minnesota. Comprehensive review of Tdap
vaccine during pregnancy confirms infant protection, maternal safety. Contemporary
OB/GYN 2026.

24. Eberhardt CS, Blanchard-Rohner G, Lemaitre B, et al. Maternal Immunization Earlier
in Pregnancy Maximizes Antibody Transfer and Expected Infant Seropositivity Against
Pertussis. Clin Infect Dis 2016; 62:829.

25. Abraham C, Pichichero M, Eisenberg J, Singh S. Third-Trimester Maternal
Vaccination Against Pertussis and Pertussis Antibody Concentrations. Obstet Gynecol
2018; 131:364.

26. Liang JL, Tiwari T, Moro P, Messonnier NE, Reingold A, Sawyer M, Clark TA. Prevention
of Pertussis, Tetanus, and Diphtheria with Vaccines in the United States:
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP).
MMWR Recomm Rep. 2018 Apr 27;67(2):1-44. doi: 10.15585/mmwr.rr6702al. PMID:
29702631; PMCID: PMC5919600.

27. Panagiotakopoulos L, McCarthy NL, Tepper NK, et al. Evaluating the Association of
Stillbirths After Maternal Vaccination in the Vaccine Safety Datalink. Obstet Gynecol
2020; 136:1086.




GEBELIKTE
RSV ASILAMASI




GEBELIK VE LOHUSALIKTA MATERNAL BAéI§IKLAMA KILAVUZU I

(E) GEBELIKTE RSV ASILAMASI

OZET KLINiK MESAJLAR

- ONAYLI MATERNAL RSV ASISI: RSVpreF (Abrysvo®), gebelikte uygulanarak
bebedi RSV'ye bagh alt solunum yolu hastahgindan korumak amaciyla
onaylanmis tek RSV agisidir.

« RUTIN ZAMANLAMA: Asi, gebelikte 28. haftadan itibaren, mumkun olan en kisa
surede, tek doz intramuskuler olarak uygulanir. Maternal RSV asillamasi yil
boyunca uygulanabilir.

- ONCEKI GEBELIKTE ASILAMA: Onceki gebelikte RSV asisi uygulanmigsa yaklagim
Ulkeler arasinda farklilik goéstermektedir. ABD tekrar dozu rutin olarak
6nermezken, Avustralya ve Birlesik Krallik her gebelikte asilamayr 6nermektedir.
Karar gebeyle birlikte verilmelidir.

« ETKINLIK: Maternal RSVpreF asisi, bebeklerde agir RSV ile iligkili alt solunum yolu
enfeksiyonunu ilk 90 gunde %824, ilk 180 gunde %70,0 oraninda azaltmaktadir.

- GUVENLIK: RSVpreFin gebelikte guvenlik profili olumludur; mevcut verilerde
preterm dogum riskinde istatistiksel olarak anlamli artis gésterilmemistir.

« E§S ZAMANLI ASILAMA: Gebelikte Onerilen diger asilarla ayni ziyarette
uygulanabilir; es zamanl uygulamada farkli anatomik bélgeler tercih edilmelidir.

« KLINISYENIN ROLU: Hekimin énermesi ve teklif etmesi, asi kabulinin en guglu
belirleyicisidir.

1. Girig
1.1. Hastahk Yuku

Respiratuar sinsityal virts (RSV), diinya genelinde besg yas altindaki gocuklarda akut alt
solunum yolu enfeksiyonlarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Hastalik yaku &zellikle
yasamin ilk aylarinda belirgindir; alti aydan kuguk bebekler agir bronsiolit, pnémoni,
apne ve hastaneye yatig agisindan en yuksek risk grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle
RSV'ye bagh agir hastaligin yasamin erken déneminde o6nlenmesi, maternal
immunizasyon ve yenidogana yoénelik pasif bagisiklama stratejilerinin temel hedefini
olugturmaktadir. [1,2,3]
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1.2 Gebelik ve Yenidogan Agisindan Risk

Yenidoganlar ve yasamin ilk aylarindaki bebekler, RSV enfeksiyonuna bagli agir hastalik
agisindan en hassas gruplardan biridir. Yagamin erken déneminde bagisiklik yanitinin
henuz tam olarak olgunlagsmamisg olmasi ve RSV'ye 6zgu aktif bagisikligin bulunmamasi,
bu dbénemde pasif korunmanin 6nemini artirmaktadir. Maternal antikorlarin
transplasental gegisi ve uzun etkili monoklonal antikorlar, yenidoganin RSV'ye karsi
korunmasinda basglica pasif immunizasyon stratejilerini olusturmaktadir. [3,4]

1.3. Maternal ve Neonatal Etkiler

Mevcut kanitlar maternal RSV bagisiklamasinin temel klinik yararinin yenidogan ve erken
bebeklik dénemindeki RSV hastalik yukinun azaltiimasi oldugunu géstermektedir.
Gebelikte RSVpreF asilamasi sonrasinda olusan nétralizan antikorlar plasenta yoluyla
fetusa gecerek dogum sonrasi ilk aylarda pasif koruma saglamaktadir. Bu koruma
Ozellikle agir RSV ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu ve hastaneye yatig riskinin yuksek
oldugu yasamin ilk aylarinda énem tasimaktadir. [5,6]

2. Gebelikte RSV Asisi

2.1 Asinin Tanimi

RSVpreF (Abrysvo®, Pfizer), gebelik déneminde Ulkemizde dahil kullanim onayi almig tek
RSV asisidir. Bivalent prefuizyon F proteini iceren, adjuvansiz bir rekombinant asidir. Hem
RSV-A hem RSV-B'ye karsi nétralizan antikor olusturmakta ve bu antikorlar plasentadan

fetusa transfer edilmektedir. RSV'ye kargl 3 asi bulunmaktadir. Diger RSV asilari olan
EnRE]SVIA® (Moderna) ve Arexvy® (GSK) icin gebelikte kullanim onayi bulunmamaktadir.
7,8

Gebelik déneminde RSV asi uygulama zamani agisindan uluslararasi farkhhklar
gobstermektedir. Avrupa ilag ajansinin ve TITCK'nin kullanim &nerisi 24.haftadan itibaren
36. haftaya kadardir. FDA'in énerisi 32. hafta-36. haftalar arasidir. Bununla birlikte Glkeler
ve uluslararasi kilavuziar agisindan da farkliliklar bulunmaktadir. UKHSA/JCVI (Birlesik
Krallik) yaklagimina gére 28.haftadan itibaren énerilir. [9,10]

2.2. Asinin Uygulamasi

Turkiye'de maternal RSV asillamasina iligkin  ulusal rutin  uygulama programi
bulunmadigindan, asagidaki yaklasim gincel UKHSA/JCVI &nerileri, mevcut Urdn
ruhsati, erigsim kosullari ve bebegin risk 6zellikleri dikkate alinarak olugturulmustur.
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Klinik durum Turkiye'de énerilen yaklagim

. Her gebelikte tek doz RSVpreF asisi, 28. gebelik haftasindan itibaren
28. gebellk haftasina mMUmkun olan en kisa sUrede sunulur. Agl intramuskuler olarak, tercihen
ulo§m|§ gebe Ust kol deltoid kasina uygulanir. Asilama yil boyunca uygulanabilir ve RSV
sezonuyla sinirlandiriimaz. *

28. gebelik haftasini gegmis | Asi doguma kadar sunulmaya devam edilebilir. 36. haftadan sonraki
ve Onerilen zamanda uygulamada bebege aktarilan pasif koruma daha dusik olabilir; ancak

asllanamamig gebe geg uygulama da belirli élgide koruma saglayabilir.

RSVpreF asisina erigilemiyor Bebek dogumdan sonra prematlrite ve diger yulksek risk odlgutleri
yéninden degerlendirilir;, uygun bebeklere erigilebilen uzun etkili

Veyc.l gebe asiy! kabul monoklonal antikor planlanir. 4,11,12,13]

etmiyor

- - <32 gebelik haftasinda dodan veya guncel yuksek risk olcutlerini
QOk.premature veya ydksek kargilayan bebeklere, annenin gebelikte RSV asisi uygulanmig olup
riskli bebek olmadigina bakiimaksizin uzun etkili monoklonal antikor énerilir. [41)14]

Onceki gebelikte RSV agisi Gebelikler arasindaki sureden ba@msiz olarak mevcut gebelikte 28.
uygulanmig gebe haftadan itibaren yeniden tek doz RSVpreF asisi segenegi sunulur. **

. . Asl ve monoklonal antikorlarin ruhsat, erisim ve geri édeme durumu
Maliyet ve geri 6deme uyguloma o6ncesinde TITCK ve SGK'nin guncel duzenlemelerinden
dogrulanmalidir.

* Gebe takip uyumu c¢ok yuksek ise mevsim 6zelligi dusinulerek gebelere asi 6nerisi
Eylul-Subat aylari arasinda énerilebilir.

** Bazl Ulkeler (6rnedin ABD) bir sonraki gebelikte bnermemektedir. Bazi diger ulkeler
(Avustralya, ingiltere) her gebelikte énermektedir. Ayrica yenidoganin korunmasina
yonelik olarak monoklonal antikor stratejileri de bulunmaktadir. Bu konularda gebe ile
goérusulerek karar verilir.

Onerilerin Ozeti ve Kanit Duzeyleri

Oneri glicii ve

kanit diizeyi

TUm gebelere tek doz maternal RSVpreF agisi dnerilmelidir. [9,10] 1A

Anne gebelikte RSV asisi olmamigsa veya asi dogumdan 14 gunden daha
kisa sUre 6nce uygulanmigsa, bebede uzun etkili monoklonal antikor 1A
uygulanmalidir. [4,11?

Maternal RSV asisi dogumdan en az 14 gin énce uy?ulonm@so ve bebegin
a

ek risk faktord yoksa, bebede rutin monoklonal antikor uygulanmasi 1B
gerekmez.

Maternal RSV asisi dogumdan en az 14 gun 6nce uygulanmis olsa dahi

bebegin risk faktéri varsa bebege rutin monoklonal antikor uygulanmasi 1B

mevsimine gore onerilir.
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3.Etkinlik

MATISSE Nihai Analizinde Maternal RSV Asisinin Klinik Etkinligi

Klinik sonlanim Degerlendirme dénemi Asi etkinligi, % %95| given
araligi

Agdrr, tibbi degerlendirme gerektiren RSV g i ]
ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu Dogumdan sonraki ilk 90 gun 824 57,5-93,9
Agir, tibbi degerlendirme gerektiren RSV Dogumdan sonraki ilk 180
ile iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu gllllg 70,0 50,6-82,5
Tibbi dederlendirme gerektiren RSV ile < . ~~
iligkili alt solunum yolu enfeksiyonu Dogumdan sonrakiilk 90 gan 57,6 31,3-74,6
RSV ile iliskili hastaneye yatig Dogumdan sonraki ilk 90 gin 69,7 37,1-86,7
RSV ile iligkili hastaneye yatig Dogumdan sonraki ilk 180 gun 55,3 23,8-74,6

Asl etkinligi, 1 - rolatif risk Gzerinden hesaplanmis ve yuzde olarak ifade edilmistir. Veriler
MATISSE faz 3 c¢alismasinin nihai analizine aittir. Calismada agir RSV ile iligkili tibbi
basvuru gerektiren alt solunum yolu enfeksiyonuna karsi etkinlik ilk 90 gunde %82,4, ilk
180 gunde %70,0 olarak bildirilmigtir. RSV ile iligkili hastaneye yatiga karsi etkinlik ilk 90
gunde %69,7 ve ilk 180 giinde %55,3'tur. [5,15]

4. Gluvenlik

RSVpreF asisinin kapsamli guvenlik verileri, randomize kontrolll ¢alismalar ve gergek
dunya goézlem verilerinden elde edilmektedir. Preterm dogum riski konusundaki
baslangictaki sinyal, guncel genis ¢apli kohort caligmalariyla buyuk élgtde giderilmis
olmakla birlikte gdzetim devam etmektedir. [5,16,17]

Gebelikte RSVpreF Asisinin Baglica Guvenlik Verileri — MATISSE Nihai Analizi
MATISSE caligmasinin nihai analizinde maternal ve neonatal guvenlilik bulgulari primer
analizle uyumlu bulunmusg ve yeni bir guvenlilik sinyali saptanmamustir. [18

Guvenlik sonucu RSVpreF Plasebo Degerlendirme

Benzer; cogu

Maternal advers olaylar % %
aternal advers olayla %14,0 %13,2 hafif-orta siddette
Sayisal fark
< mevcut; nihai
I(’(rg';er:r(;}t(é(;gum %5,7 %4,7 analizde yeni
guvenlilik sinyali
saptanmamistir
Dlaguk dogum agirhgi %51 %4,3 Benzer siklik
Konjenital anomaliler %5,6 %6,7 Benzer siklik
- < Astyla iligkili kabul
Olt dogum 10 olgu 9 olgu edilen olgu yok
Yenidogan/infant %380 %35,4 Gogu hafif-orta

advers olaylari siddette
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Es Zamanli Agi Uygulamasi

Birlikte Uygulanan As1  Glvenlik/Uygulama immiinojenisite/Etkinlik
Ayni ziyarette

Klinik agidan anlamli olumsuz

. uygulanabilir; farkl nee o n
inaktive influenza asisi ghotormik bolgeler etkilesim bildirilmemigtir. [10] ~ ACOG/UKHSA
kullaniimalidir.
__ Gerektiginde ayni Pertussis antijenlerine karsi
Tdab (tetanoz-difteri- ziyarette uygulanabilir; - imman yanitin azalabilecegine  ACOG/UKHSA
bogmaca) farkli anatomik iligkin veriler vardir; klinik 5nemi

bolgeler kullaniimalidir.  pglirsizdir. [19]

4.1. Kontrendikasyonlar ve Onlemler

RSVpreF asisinin herhangi bir bilesenine kargi daha énce ciddi alerjik reaksiyon
(anafilaksi) gelismis olmasi asilama icin kontrendikasyondur. Orta veya agir akut
hastalik varhiginda asilama klinik iyilesme sonrasina ertelenebilir; hafif akut hastalik
asilama igin kontrendikasyon olusturmaz. Agi uygulamasi sonrasinda senkop
gérulebileceginden, asllama sonrasi en az 15 dakika gdézlem énerilir. [10,20]
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GEBELIKTE ONERILEN MATERNAL
ASILARIN UYGULAMA OZETI

TURKIYE'DE UYGULAMA
A3l ZAMANI

DOz GEBELIK HAFTASI TEKRAR

Tercinen 18-24. Onceki gebelikte

. < 1doz IM asllanmig olsa
T.C. Saglik Bakanhgi hafta, geg ; :
Tdab rutin gebelik asllama bagvuruda 32. Pile her gebelikte
programi e 1 doz (énceki
sonuna kadar ~ 9stlanmadan
bagimsiz)

* Gebe takip uyumu ¢ok yuksek ise mevsim 6zelligi dusunulerek gebelere asi énerisi

Eylul-Subat aylari arasinda énerilebilir.

** Baz Ulkeler (6rnegdin ABD) bir sonraki gebelikte dnermemektedir. Bazi diger Ulkeler
(Avustralya, ingiltere) her gebelikte &énermektedir. Ayrica yenidoganin korunmasina
yénelik olarak monoklonal antikor stratejileri de bulunmaktadir. Bu konularda gebeyle

goérusulerek karar verilir.




