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SEKILLER DIZINI

Sekil 1:Asilarin gecikme veya uygulanmama nedenleri



1. GIRIS VE AMAC

Preterm dogum (<37 hafta), tim diinyada 6nemli morbidite ve mortalite
sebebidir. Bagisiklik sistemi yeterince gelismeden diinyaya gelen pretermler (<37
hafta) ve diisiik dogum agirlikli yenidoganlar (<2500 gram), as1 ile onlenebilir
bogmaca, pndmokok, rotaviriis ve influenza enfeksiyonuna bagli hastane yatislari
ve komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk altindadir [1]. Bu sebeple
pretermlerin dogum agirliklar1 ve gebelik yaslari ne olursa olsun zamaninda
dogmus bebeklerle ayni kronolojik yasta ve ayni programa gore asilanmasi (Hepatit
B ve BCG agilar1 hari¢) onerilmektedir. Bebek klinik olarak stabil ise ve kilo
aliyorsa takvim yasina uygun sekilde bagisiklama programina baglanir. Uygulanan
doz araliklari, as1 kontrendikasyonlar1 ve alinmasi gereken dnlemler zamaninda
dogmus bebeklerle aynmidir [2]. Bu Onerilere ragmen diisiik dogum agirlikli ve
preterm bebekler, term bebeklerle karsilastirildiginda rutin agilamanin zamaninda
uygulanmasinda ve tamamlanmasinda 6nemli bosluklar gériilmiistiir [3].

Bu ¢alismada preterm bebeklerde; asilanma sikligini, asilanmaya baslanma
zamanlarini, asilanmalarda yasanan gecikmeleri, gecikme nedenlerini ve risk

faktorlerini degerlendirmek amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Preterm Yenidoganlar

Normal gebelik siresi 38-42 gebelik haftasi olarak tanimlanmaktadir.
Preterm, 37. gebelik haftasindan 6nce dogan bebekler; postterm ise 42. gebelik
haftasindan sonra dogan bebeklerdir. Dogum agirligi <2500 gram diisiik dogum
agirligi (DDA), <1500 gram ¢ok diisiik dogum agirligi (CDDA) ve <1000 gram ise
asir1 diisiik dogum agirhig@i (ADDA) seklinde siniflanmaktadir. Dinyada her gln
41.000’den fazla bebegin 37. gebelik haftasindan once dogdugu tahmin
edilmektedir [4]. Tirkiye’de ise erken dogum oranmin %12 civarinda oldugu
gorulmektedir [5]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 28. gebelik haftasindan
once doganlar ileri derece preterm, 28-31 hafta 6/7 giin arasinda doganlar ¢ok
preterm, 32-36 hafta 6/7 giin arasinda dogan bebekler orta-ge¢ preterm olarak
tamimlanmaktadir [6]. Son yillarda yasanan teknolojik gelismeler, devamli artis
gosteren bilgi ve tecriibeler sayesinde dis ortamda yasayabilme yasi 22 haftaya
kadar diigmiistiir [7].

Preterm doguma fetus, plasenta, uterus veya anne kaynakl bircok faktor
neden olabilir. Bu nedenler arasinda fetal distres, ¢ogul gebelik, plasental
disfonksiyon, plasenta previa, bikornu uterus, serviks yetmezligi, preeklampsi,
oncesinde preterm gebelik Oykiisii, kronik hastalik 0ykiisii, maternal enfeksiyon,
gebelikler aras1 kisa zaman olmasi, geng veya ileri anne yasi, uyusturucu madde
kullanimi, disiik sosyoekonomik duzey, erken membran riptird, iatrojenik
nedenler, yardimer iireme teknikleri, polihidroamniyoz ve travma yer alir [8].
Ancak c¢ogu preterm dogum agiklanabilir bir neden olmaksizin kendiliginden
olmaktadir [9].

2.2. Preterm Bebeklerde Sik Karsilasilan Sorunlar

Tiim yenidogan oOliimlerinin %35’inden fazlasi erken dogum nedeniyle
olmaktadir [10]. Sag kalanlarda ise serebral palsi, mental retardasyon, kronik
akciger hastalig1 ve gérme kaybi gibi yasam boyu devam eden morbidite riskleri
mevcuttur [10-13]. Preterm bebeklerde sik karsilasilan intraventrikiiler kanama,
respiratuar distres sendromu, patent duktus arteriozus, nekrotizan enterokolit,
bronkopulmoner displazi gibi bazi sorunlarin mortalite, morbidite ve hastanede

yatis siiresinde artisa neden oldugu bilinmektedir.



2.2.1. intraventrikiiler Kanama (IVK)

Beyin gelisiminin en hizli oldugu donem gebeligin son trimesteri ve
yenidogan doénemidir. Bu gelisimi tamamlayamadan dogan preterm bebeklerin
beyninde hasarlar ve uzun donemde buna bagli noérogelisimsel gerilikler
gorilmektedir. Yenidogan yogun bakim iinitelerindeki (YDYBU) gelismeler
sayesinde preterm bebeklerde mortalite oranlar1 belirgin l¢iide azalmakta ancak
norogelisimsel sekeller hala devam etmektedir [14].

Intraventrikiiler kanama, en stk dogum agirligi <1500 gram olanlarda ve
gestasyonel yas1 <32 hafta olan pretermlerde gortlmektedir [15]. Kanama
periventrikiiler beyaz cevher veya koroid pleksustaki kapillerin riiptiire olmasi
sonucu olusur. Karakteristik olarak lateral ventrikiillerde birikerek serebrospinal
sivit dolagimini tikanikli§a ugratir ve hidrosefaliye neden olur. Pretermler hem
koagiilasyon bozukluklarina yatkinlardir hem de serebral kan akimi otoregiilasyonu
olmamasi nedeniyle sistemik kan basinci degisiklikleri beynin kan dolagiminda
bilyiik dalgalanmalar yaratmaktadir. Bunlar pretermlerde IVK’y1 kolaylastiran en
onemli faktorlerdir [15].

Intrakraniyal kanamalar en sik olarak ilk giin goriilmektedir. Yedinci
giinden sonra daha nadir goriiliir. Bu sebeple riskli oldugu diisiiniilen bebeklerde
24. saatte ve yedinci giinde en kolay tani araci olan ultrasonografi ile kontrol
edilmelidir [16].

2.2.2. Respiratuar Distres Sendromu (RDS)

Respiratuar Distres Sendromu, akcigerlerin olgunlasamamasi ve buna bagl
olarak alveolar siirfaktanin yetersiz kalmasi sonucu olusan bir tablodur. Siirfaktan
gebeligin 20. haftasindan itibaren tretilir ve alveolar yiizey gerilimini azaltip
alveoler genislemeyi kolaylastirir. Bu sayede alveoler atelektazi énlenir[17].

Preterm bebeklerde ise siirfaktanin hem miktarinda hem de kalitesinde
gorulen azalma surfaktan aktivitesini azaltarak RDS’ye neden olur [18]. RDS
siklig1 gestasyon haftasiyla ters orantilidir. TUrk Neonataloji Dernegi’nin 2016-
2017 yillar1 arasinda yaptigi bir ¢alismada 32 haftadan kiigiik bebeklerde goriilme
sikligt  %70,3 iken, 28 hafta altinda dogan bebeklerde 9%86,5 olarak
gorilmistiir[19]. Tedavisinde bebegin stabilizasyonu saglanir, uygun ventilasyon

destegi ve ekzojen siirfaktan verilerek siirfaktan yerine konur [20].



2.2.3. Patent Duktus Arteriyozus (PDA)

Preterm bebeklerin sag kaliminda artisla birlikte ortaya ¢ikan sorunlardan
biri de PDA’dir. Intrauterin hayatta gereklilik gosteren duktus arteriyozus (DA)
term bebeklerin tamamina yakininda ilk 72 saat icinde fonksiyonel olarak
kapanirken  pretermlerde  kapanamaz ve hemodinamik  bozukluklara,
morbiditelerinde artisa neden olur [21]. Erken dogan bebeklerde gelisemeyen
vaskiler kaslar ve konstriiktif mekanizmalar, oksijene duyarliliginin yetersizligi,
endojen prostaglandin E2 iiretiminin ve dilatasyon etkisinin fazla olusu gibi pek
cok faktore bagl olarak DA ge¢ kapanabilir ya da hi¢ kapanmayabilir.

Tanida klinik 6nemli yer kaplar ve bu semptomlar agikligin genisligine gore
degisebilir [22]. Kesin tan1 iki boyutlu ekokardiyografi ve renkli doppler akim
calismalari ile konur. Onceden pretermlerin %60°tan fazlasi tibbi ya da cerrahi
midahale goriirken, DA’nin kendiliginden kapanma oranlarinin yiiksek olmasi

nedeniyle son on yilda invaziv yontemler daha az tercih edilmeye baslanmistir [23].

2.2.4. Nekrotizan Enterokolit (NEK)

Nekrotizan enterokolit, yenidogan bebeklerdeki en 6nemli gastrointestinal
acillerden biridir. Bagirsak mukozasinin inflamasyonu ile iligkili iskemik nekroz
tablosudur [24]. Etkilenen bebeklerin %90’dan fazlasi 32 gestasyon haftasindan
kicik pretermlerden olusmaktadir [25]. NEK’in etyopatogenezi tam olarak
anlagilamamakla birlikte ¢esitli mekanizmalar 6ne siirlilmektedir. NEK gelisen
olgularin biiyiik cogunlugunun pretermlerden olusmasi nedeniyle temel etiyolojinin
intestinal immatiriteye dayandigi disiiniilmektedir. Ancak hastaligin ortaya
cikisinda ¢oklu faktorlerin etkili oldugu da bilinmektedir. iskemi, hipoksi, PDA,
umbilikal katater Oykiisli, intrauterin biiylime geriligi (intrauterine growth
restriction; IUGR), erken donemde formula ile beslenme ve infeksiyonlar en
onemli risk faktorlerindendir [26].

Nekrotizan enterokolit gelisimini 6n gérmek ve erken tani ve tedaviyi
saglamak amaciyla bilinen risk faktorleri ve klinik bulgular igcerecek sekilde olan
cesitli skorlama sistemleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. Icerigi ve kullanim kolaylig
dikkate alindiginda “eNEK” risk skoru ve “Modifiye Bell Kriterleri” en sik
kullanilanlardandir [27].



2.2.5. Prematire Retinopatisi (ROP)

Fetusta retinal damarlarin gelisimi gebeligin 15-18. haftasinda baslar.
Retinal vaskiilarizasyon optik diskten perifere dogru gelisir ve temporal retinada
40. haftalarda tamamlanir. Bu damarlanmanin tamamlanmasi postmenstriiel 48-52.
haftaya kadar gecikebilir. Bu nedenle pretermlerde dogum aninda retina tam
vaskiilarize degildir. Gebelik haftas: kiiciildiikge avaskiiler alan genisler [28]. En
sik yiiksek oksijen destegi olmak ftizere, gebelik yasi, PDA, hipoksi, RDS,
bronkopulmoner dipslazi gibi faktorler ROP riskini arttirmaktadir [29].

2.2.6. Bronkopulmoner Dipslazi (BPD)

Dogumda gebelik yas1 <32 hafta olan pretermlerde postmenstruel 36.
haftada ve gebelik yas1 >32 hafta olan pretermlerde postnatal 28. giinde oksijen
ve/veya solunum destegi ihtiyacinin devam etmesidir [30]. BPD’nin etyolojisi
multifaktoryeldir. Prenatal ve postnatal bircok faktore bagli olarak akciger gelisimi
bozulur ve hasarlanir. [lUGR, annenin sigara i¢gmesi, koryoamniyonit oykus,
prematlrite, mekanik ventilasyon, oksijen toksisitesi, enfeksiyon risk
faktorlerindendir [31].

2.3. Pretermlerde Immiin Sistem

Preterm bebeklerde enfeksiyon riski ve buna bagli 6liim oranlari1 oldukca
yiiksektir [30]. Yasamin ilk aylarinda ve 6zellikle de asiyla 6nlenebilir hastaliklarla
karsilagsma riski yiiksektir [31]. Term bebeklere gore immiin sistemleri daha az
geligsmistir. ~ Pretermlerin - hem  dogal (kalitsal) hem de edinsel

(kazanilmig) bagisiklik yanitlarinda yetersizlikler mevcuttur.

2.3.1. Dogal (Kalitsal) Bagisikhik

Dogal bagisiklik viicuda giren patojenlere karsi ilk savunmayi olusturur.
Patojenle karsilasma sonrasi kisa siirede aktif hale gelir ancak olusan yanit patojene
0zgii degildir ve hafiza olusturmaz [32].

Enfeksiyonlara karsi dogustan gelen ilk savunma deri ve mukoza
bariyeridir. Deride bulunan fetal yag bezlerinden iiretilen verniks kazeoza
antimikrobiyal peptidler ve proteinler igerir [33]. Uglincli trimesterdan itibaren
uretilmeye baslanmasi1 nedeniyle preterm bebeklerde verniks kazeoza genellikle
bulunmaz [34]. Solunum ve gastrointestinal sistemde ise mukozal bariyer

patojenlere karsi 6nemli rol oynar. Pretermlerde antimikrobiyal peptid/protein



(APP) term bebeklere gore trakeal aspiratta daha az gorilur. Sirfaktan, tip 2
alveolar hiicrelerde uretilir ve SP-A ve SP-D dogustan savunma proteinlerindendir.
Ticari stirfaktan preparatlarinda bu proteinler bulunmaz [35]. Disaridan verilen
siirfaktan destegiyle endojen siirfaktan aktivasyonlar1 karsilastirildiginda benzer
hale gelmesinin 48-72 saat siirdiigii goriilmiistiir. Bu sebeple de pretermlerin
akciger enfeksiyonlarina ve bu enfeksiyon kaynakli morbiditelere karsi daha
savunmasiz oldugu diisiiniilmektedir [36]. Pretermlere baslanan ampirik antibiyotik
tedavileri, term bebeklere gore daha az Bacteroidaceac igeren bagirsak
mikrobiyomuna sahip olmalar1 sepsis, NEK ve mortalite oranlarini arttirmaktadir
[37].

Preterm bebeklerde kompleman yolaklarinin patojen 6ldiirticiiligi de term
bebeklere gore azalmistir ve bunun kompleman proteinlerinin Uretilmesindeki
yetersizlikten kaynaklandig: diisiiniilmektedir [38]. Yine bu bebeklerde granulosit
koloni uyarici faktor (G-CSF) ve granulosit-makrofaj koloni uyarict faktor (GM-
CSF) seviyelerinin azalmasiyla nétropeni, monositopeni ve bunlarin 6ncillerinde
de azalma beklenir [39]. Bu sebeple enfektif ajanlarla savasmada yetersiz kalirlar
ve sepsise yatkinliklari artar [40, 41].

Preterm bebeklerin, sinirli enteral beslenme veya anne siitiine ulasiminda
yasanan gecikme de enfeksiyon riskini artirir [42].

2.3.2. Edinsel (Kazanilms) Bagisiklik

Edinsel bagisiklik aktif bagisiklik ve pasif bagisiklik olmak Uzere ikiye
ayrilir. Aktif bagisiklik, gecirilmis enfeksiyonlarla (dogal aktif bagisiklik) ya da
asilama ile (yapay aktif bagisiklik) olusan bagisiklik tipidir. Bu tiir bagisikliklar
genellikle uzun siireli bagisikliga yol acgar. Pasif bagisiklik ise plasentadan ve anne
siitli gibi maternal aktarimla gegen antikorlarla (dogal pasif bagisiklik) ya da bir
baska organizmanin viicudunda olusan antikorlarin (yapay pasif bagisiklik) kisinin
vicuduna uygulanmasiyla olusan bagisiklik tiiriidiir. Gegici ve kisa siirelidir [43].

T ve B lenfositleri iceren edinsel bagisiklik patojene Ozgidir ve
immiinolojik hafizasinin kazanilmasinda gorev alir. Edinsel imminitenin
dogumdan sonra gelismesi nedeniyle tiim yenidogan bebeklerde yetiskinlere gore
T hiicresinin aktivasyonu ve sitokin tretimi, B hiicresinin immanoglobulin Gretimi

ve T ve B hiicreleri arasindaki etkilesimlerde eksiklikler goriiliir [44]. Dogum



sonrasi lenfopeni pretermlerde termlere gore daha siktir [45]. IFN-y ve TNF-ao' nin
uyarilmasiyla monosit liretimi yasla birlikte artar, en az pretermlerde goriiliir. Tim
bunlar viral ajanlarla savasirken yetersiz kalmalarina neden olur [46].
Yenidoganlarda ve 6zellikle de pretermlerde CD40 ligand ekspresyonundaki azlik

IgG ve IgA antikor {iretiminin de daha diisiik olmasina neden olur [47, 48].

Preterm bebekler hem enfeksiyonlara kars1 ¢oziiniir protein ve peptitler hem
de hiicresel bagisiklik yanitindaki yetersizlikler nedeniyle enfeksiyonlara karsi
yetersiz yanit verirler. Immiinglobulinler fetiis tarafindan sinirh iiretilir. Asil
kaynak antijene 6zgili IgG’lerin 32. gebelik haftasindan sonra anneden plasentaya
aktarimiyla olur. Fetal yasla birlikte immunglobulin diizeyi artar [49]. Erken dogum
nedeniyle diisik IgG seviyeleri patojenlerin fagosite edilmesinde ve

opsonizasyonunda yetersiz kalir [50].

2.4. Asilar ve Cocukluk Caginda Asillama Program
2.4.1. As1 Nedir?

Insan ve hayvanlarda hastalik yapma yeteneginde olan viriis, bakteri vb.
mikroorganizmalarin hastalik yapma 06zelliklerinden arindirilarak ya da bazi
mikroorganizmalarin salgiladig: toksinlerin, yapisal bilesenlerinin olumsuz etkileri
ortadan kaldirilarak gelistirilen biyolojik iirlinlere as1 denir. Antijenik yapidadirlar.
Asilama ise bu biyolojik {irlinlerin viicuda uygun yoldan ve yeterli diizeyde

uygulanmasidir [51].

2.4.2. As1 Tipleri ve Genel Ozellikleri

Insan saghigmi koruyan, bulasici hastaliklart 6nleyen, maliyet ve
giivenilirlik agisindan en etkili yontem asilardir [51].

Asilar; canli-ateniie asilar, inaktif asilar, subunit asilar, toksoid, konjiige
asilar, rekombinan asilar, gen/niikleik asit tabanli asilar olmak iizere alt gruplara
ayrilmigtir [52].

Canh Giigsiizlestirilmis Asilar: Laboratuvarda veya dogada bulunan, hastalik
yapma giiciinii  kaybetmis fakat antijenik 0Ozelliklerini koruyan patojen
mikroorganizmalardan hazirlanan agilardir [53]. Bazilar1 tek veya iki dozda 6mur
boyu koruma saglayabilir. Organizmada hiicresel ve humoral bagisiklik yaniti

olustururlar [51]. Oral polioviriis, rotaviriis asilari, parenteral kizamik, kizamikgik,



kabakulak (KKK) ve sugicegi asilar1 ateniiasyon i¢in insan enfeksiyonu sirasinda
izole edilen viriisiin hiicre kiiltiiriinde pasajlanmasiyla elde edilir. BCG asis1 da
Mycobacterium bovis’in seri pasajlarla cogaltilarak elde edilen canli ateniie
susundan elde edilmistir [52-54].

Inaktif As1: Viriis ve bakterilerin fiziksel ve kimyasal etkiler sonucu tamami ya da
bir parcasindan iiretilmis asilardir. Konakta c¢ogalarak antijenik etki
olusturamamalar1 nedeniyle canli asilara gore daha az etkilidirler. Uzun siireli ve
yeterli bagisiklik olusturabilmeleri i¢in birden fazla dozda uygulanmalar1 gerekir.
Immiin yanit1 giiglendirmek amaciyla bu asilara adjuvan maddeler de eklenir [55].
Ulkemizde 2006 yilindan o6nce kullanilan tam hiicreli bogmaca asilar1 ile
giiniimiizde kullanilmakta olan inaktif poliovirus (IPA) ve hepatit A asilar1 inaktif
asilardandir [52, 56].

Toksoid asilar: Bakteriyel ekzotoksinlerin kimyasal degisikliklerle toksik
ozelliklerinin kaybolup antijenik 6zelliklerinin korunmasiyla olusturulan asilardir.
Difteri ve bogmaca asilar1 toksoid asilardandir [56, 57].

Subunit Asilar: Patojenin tamamini1 degil de antijenik olan protein, peptid ya da
polisakkarit kisimlarini i¢eren asilardir. Siklikla rapel dozlar ve adjuvanl kullanim
gerekir [56]. Subunit asilara 6rnek olarak hepatit B, aseliiler bogmaca, haemophilus
influenzae tip b (Hib), pnomokok, meningokok asilar1 sayilabilir. Konjuge
pnomokok, konjuge meningokok ve Hib asilar1 T hiicre yanit1 elde edebilmek i¢in
s0z konusu mikroorganizmalarin kapsiiler polisakkaridlerini protein bir tasiyiciyla
konjuge edilmis halde igerir. Viriis benzeri pargacik, DNA, RNA ve viral vektor
asilarina ise lilkemizin ulusal programinda yenidogan ve siit gocugu bagisiklamasi
ile iliskili olmadig1 i¢in burada deginilmeyecektir.

2.4.3. Genisletilmis Bagisiklama Programm (GBP)

Cigek hastaliginin eradikasyonu sonrasinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan 1974 yilinda ilk GBP olusturulmustur. Tiirkiye’de ise 1981 yilinda
uygulanmaya baglanmistir. Genisletilmis Bagisiklama Programinda amag; hassas
yas gruplarina enfeksiyona yakalanmadan dnce ulasip bagisiklanmalarini saglamak
ve as1 ile Onlenebilir hastaliklardan kaynaklanan hastalik, sakatlik ve oliimleri

onlemektir [58].



Genisletilmis bagisiklik programi hedefleri sunlardir: Her bir antijen i¢in
etkinligi korunmus as1 ile iilke genelinde %95 asilama oranmna ulasmak ve
devamliligin1 saglamak, 12-23 aylik bebeklerin %9011 tam asili hale getirmek,
bes yas alt1 (0-59 aylik) asisiz ya da eksik asili ¢ocuklari tespit edip asilamak, okul
cag1 ¢ocuklarmin rapel asilarini tamamlamak, tespit edilen tiim gebelere uygun
eriskin tipi tetanoz-difteri asis1 (Td) dozunu uygulamak, tlkenin poliomyelitten
arindirilmis durumunu siirdiirmek, maternal ve neonatal tetanozu elimine etmek,
yerli kizamik viriisiinii elimine etmek, kizamik¢ik ve konjenital rubella sendromunu
kontrol altina almak, difteri, bogmaca, hepatit B, tiiberkiiloz, kabakulak, Hib,
pnomokok, sugigegi ve hepatit A’ya bagl hastaliklar1 kontrol altina almak, as1
giivenligini siirdiirmek, kayit bildirim sistemini giiclendirmek, toplumun katilimin

saglamak olarak belirlenmistir [58]. Bu hedeflere yonelik olarak Ulkemizde

uygulanan giincel as1 takvimi tablo 1’de gosterilmistir.
Tablo 1: T.C. Saglik Bakanligi Cocukluk Dénemi As1 Takvimi, 2020

BCG (Verem)
DaBT-iPA-Hib
KPA*

KKK iD= | 1 Il
DaBT-iPA R
OPA

Td
Hepatit A
Sugicegi

*01.01.2019 tarihinden itibaren dogan bebeklere 2., 4. ve 12. aylarda uygulanacaktir.

*%25.09.2019 tarihli BDK karanyla salgin riski olan bolgelerde 9. - 11. ayda ilave bir doz Kizamik igeren asi (K veya KKK) uygulanacaktir.

***11 Temmuz 2016 tarihinde doganlardan baslamak tizere, 48. ayina girmis olan tim Cocuklara uygulanacaktir. 1 Temmuz 2016 tarihinden 6nce dogmus ve halen ilkogretime
baslamans olan cocuklarin KKK ikind dozu ve DaBT-IPA agisi ise 2020-2021, 2021-2022 ve 2022-2023 egitim ve &gretim dénemlerinde, ilkégretim 1. sinifta, okul asilamalart
seklinde uygulanacaktir.
DaBT-IPA-Hib: Difteri, Aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus Influenza Tip b Asisi (Besli Karma Asi)
KPA: Konjlige Pnédmokok Asisi

KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi
DaBT-IPA: Difteri, Aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio Asisi (Dortlii Karma As1)

OPA: Oral Polio Asisi (Cocuk Felci Agisi)

Td: Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Agisi
R: Rapel (Pekistirme) iD: ilave Doz

(https://asi.saglik.gov.tr/asi/asi-takvimi2 adresinden alinmistir. Erisim Tarihi:

06/12/2023)


https://asi.saglik.gov.tr/asi/asi-takvimi2

2.5. Turkiye’de Uygulanan Rutin Cocukluk Cag1 Asilar
2.5.1. Hepatit B Asisi

Hepatit B asis1 lilkemizde ilk kez 1998 yilinda ulusal as1 takvimimize
eklenmistir. Tiim bebeklere, cocuklara ve 18 yasina kadar olan ad6lesanlara 0, 1, 6.
aylarda olmak (zere ¢ doz 6nerilmektedir. As1 semasinda ilk iki doz arasinda
aralik dort hafta, Gglincl doz ise ikinci dozdan 4-6 ay sonra yapilmalidir.
Yenidoganlara ise son doz 6. ayin1 doldurmadan uygulanmamalidir.

Anne HBsAg pozitif ise, perinatal bulas riski nedeniyle, zamaninda dogan
bebege ilk as1 dozu, dogumdan hemen sonra verilmelidir. Bu bebeklere ilk as1 dozu
ile birlikte 0.5 ml Hepatit B immiinglobulini (HBIG) yapilmalidir [59].

Hepatit B asis1 rekombinant bir agidir. Koruyuculugu 6miir boyudur [60].
Intramiiskiiler uygulanir. Agri, kizariklik, sislik gibi lokal inflamasyon bulgulart
hafif ates, nadiren de anafilaksi yan etkisi mevcuttur [61].

2.5.2. BCG Asisi

BCG asist tiiberkiiloz basilinin zayiflatilmasiyla hazirlanmig canli atentie bir
asidir. Intradermal uygulanmaktadir [62]. Ulkemizde ilk kez 1951 yilinda
uygulanmaya baslanmistir. Ikinci aymi dolduran bebeklerde 1997-2006 yillari
arasinda iki doz, sonrasinda tek doz uygulanmaya baslanmistir [62].

BCG agisi daha c¢ok hastalifin  komplikasyonlarindan  koruma
saglamaktadir. Milier tuberkiloz ve ttberkiiloz menenjitinin gortilmesini %80’e
kadar azaltmaktadir. Akciger tiiberkiilozuna kars1 koruyuculugu hakkinda net bir
bilgiye varilamamistir. Koruyuculuk oranini %44-99 arasinda gosteren ¢alismalar
olmakla birlikte koruyuculugunun olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur [63,
64].

Primer veya sekonder imminsupresif hastalarda, HIV enfeksiyonu
olanlarda, kortikosteroid tedavisi alanlarda (>14 gun her gin ya da giin asir1, 2
mg/kg ya da 20 mg/giin iizerinde prednizon veya esdegeri kullaniminda ) BCG asis1
yapilmamalidir [65].

HIiV enfekte ve antiretroviral tedavi alan cocuklar klinik olarak iyi ve

immunolojik olarak stabilse (5 yas altindaki ¢ocuklarda CD4 sayisi, tiim lenfosit
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sayisinin %25 ve lizerinde ise; 5 yas iizerindeki ¢ocuklarda CD4 sayist 200 ve
tizerinde ise) as1 olabilirler.

Lokal reaksiyonlar cilt alti abse, lenfadenopati seklinde ortaya ¢ikabilir.
Ag1r immiin yetmezligi veya kontrolsiiz HIV enfeksiyonu olanlarda dissemine fetal
enfeksiyon geligir. Osteoit nadir de olsa gorilebilen diger komplikasyonlarindandir
[66]. BCG asis1 diger asilarla birlikte uygulanabilir ancak KKK asilamasi sonrast
lenfopeni gelisme ihtimali nedeniyle KKK ve sugicegi asilarindan sonra

uygulanacaksa 4 hafta gecmesi gerekmektedir [67].

2.5.3. Difteri- Aseliiler Bogmaca-Tetanoz-inaktif Polio-Hib Asisi (Besli Karma
As1)

Besli karma ag1 difteri ve tetanoz toksoidi, aseliiler bogmaca asisi, konjuge
Hib asis1 ve inaktif ¢ocuk felci asilarini kombine olarak igerir. Aliiminyum
adjuvanli bir agidir.

Ulkemizde dogum sonras1 2. ay, 4. ay, 6. ay sonunda ilk asilamalar ve 18.
ve 48. ayda ise rapel asilamalar yapilmaktadir. Dort yasta uygulanan asi besli karma
degil, DaBT-IPA igerecek sekilde dortlii karma olarak yapilir. On {ii¢ yas
pekistirmesinde ise yalnizca tetanoz ve azaltilmis dozda difteri toksoidi i¢eren Td
asis1 kullanilir [67].

DaBT

Pediatrik tip asida (DT, DBT, DaBT) toksoid miktari eriskin tipe (Td, Tdap)
gore daha fazladir. Ciinkii yas arttikca yan etki goriilme riski artmaktadir. Bu
sebeple 7 yasindan biiyiiklere eriskin formu uygulanir [68].

DaBT asisinin yan etkileri lokal inflamasyon bulgular, yiiksek ates,
konviilziyon, hipotonik ataklar, inat¢1 aglama, ensefalopati, brakial nevrit, Guillain
Barre Sendromu sayilabilir. Anafilaksi ve as1 sonrasi ilk 7 giin i¢inde ensefalopati
gelismesi durumunda DaBT asis1 kontrendikedir [69]. Gebeligin 28. haftasi ve
oncesinde dogan bebeklerde ise asilama sonrasi apne riski mevcuttur.

Inaktif Polio Asis1 (IPA)

Ulkemizin ¢cocukluk ¢ag1 ulusal bagisiklama programinda inaktif polioviriis

asis1 (IPA) ve canli giigsiizlestirilmis oral polioviriis as1 (OPA) olmak iizere iki cesit

polioviris asis1 mevcuttur.
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IPA polioviriisiin formalin ile inaktive edilmesi sonucu iiretilmistir. Her {i¢
poliovirus serotipini (serotip 1,2,3) igerir. Ulkemizde tek basma degil besli ya da
dortlii karma as1 ile kombine halde bulunur. Ulusal semada 2, 4, 6, 18 ve 48. ayda
toplam bes doz olacak sekilde uygulanmaktadir. Neomisin ve streptomisin
icermesinden dolay1 IPA’ya bagl nadiren alerjik reaksiyon goriilebilmektedir [70].
Hemophilus influenzae Tip B Asis1 (Hib)

Proteinle konjuge bir polisakkarid as1 olan Hib asis1 kullanilan
formiilasyona gore farkli semalarla uygulanabilir. Ulkemizin ¢ocukluk ¢ag1 ulusal
semasinda besli karma asinin bir bilesenidir. Rutin olarak 2, 4, 6. aylardaki primer
asilamanin ardindan 18. ayda rapel uygulanmaktadir [61]. ilk ii¢ asilanmadan sonra
bagisiklik gelisme orant %100’e yakindir [71]. Yan etkileri lokalize sislik,
kizariklik, agr1 ve hafif atestir [72].

2.5.4. Oral Polio Asis1 (OPA)

Maymun ve bobrek hicre kiltiiriinde polioviriisiin atenuasyonuyla
tretilmektedir [73]. Ulkemizde kullanilan OPA asis1 iki serotip (serotip 1 ve 3)
icermektedir. Ger¢ek enfeksiyona benzer sekilde hem sistemik hem de mukozal

bagisiklik olusturur. Ayrica sekonder yayilimla temaslilari da korumaktadir [74].

Ulkemizde 6 ve 18. aylarda olmak uizere iki kez uygulanir. Agizdan iki damla
verilir ve bagirsakta olusan salgisal IgA’lar ve virtisiin kendisi diskiyla haftalarca
atilabilmektedir. OPA’ya baglh akut paralitik poliomiyelit goriilme riski immiin
yetmezligi olanlarda 3200-6800 kat artmaktadir. Bu sebeple immiin yetmezligi
olanlara veya ayni evde immiinsuprese kisiyle birlikte kalanlara OPA uygulanmaz

[75].

2.5.5. Konjuge Pnomokok Asis1 (KPA)

Ulkemizde kullanilan  konjuge pndmokok asis1  Streptococcus
pneumoniae’nin kapsiiler polisakkaridlerini CRM-197 tasiyict proteini ile
birlestirilmis sekilde igerir.

Piyasaya 2000 yilinda siiriilen yedi bilesenli konjuge pnémokok asis1 2008
yilinda iilkemizde as1 takvimine alinmistir, 2011 yilindan itibaren ise serotip
kapsayicilig1 genisletilerek 13 bilesenli as1 (KPA 13) uygulanmaya baslanmistir.
Ulusal programda 2019 kohortuna kadar 3+1 semasi ile yer almis, 2019
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kohortundan itibaren ise ikinci ve dérdincu aylarda iki doz, 12. ayda rapel olmak
Uzere (2+1) semasina gecilmistir. Boylece altinci ay dozu saglikli cocuk asilama
takviminden c¢ikarilmistir. Ancak risk gruplarindaki siit ¢cocuklarinin halen 3+1
semasi ile agilanmasi onerilir [76, 77].

KPA asisinin siit ¢cocuklugu doneminde baglandiginda 3+1 semas: ile
uygulanmasi gereken risk gruplari sunlardir: Kronik kalp hastaligi olan (6zellikle
siyanotik konjenital kalp hastalig1 ve kardiyak yetmezlik), kronik akciger hastaligi,
diabetes mellitus, BOS kagag1, kohlear implant, orak hiicreli anemi, aspleni, HIV
enfeksiyonu, kronik bobrek yetmezligi, nefrotik sendromu olanlar, radyoterapi ya
da immunsupresif tedavi verilen hastaliklar, maligniteler, solid organ
transplantasyonu, konjenital ya da edinsel immin yetmezlikler, kronik karaciger
hastalig1 olan bebekler [78].

Yan etkileri as1 yerinde agr, sislik ve kizarikliktir. Nadiren asiya bagh
alerjik reaksiyon goérulur. Anafilaksi durumunda kontrendikedir [79].

2.5.6. Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak Asilar:

KKK asis1 kombine canli viral asidir. Asi, canh giigsiizlestirilmis kizamik,
kizamikgik ve kabakulak virtslerini igerir.

Onceden iilkemizde yalmzca kizamik asis1 kullanilmaktayken 2006 yilindan
itibaren KKK asis1 ¢cocukluk c¢agi as1 takvimine eklenmistir. Tiirkiye’de 2019
yilindaki 2719 olgunun 755’inin bir yasindan kiiciik asisiz bebekler olmasi
nedeniyle 25.09.2019 Saghik Bakanligi Bagisiklama Danigma Kurulu (BDK)
karariyla riskli bolgelerde bebeklerin dokuzuncu aymnda ilave doz kizamik
astlamasi baglatilmistir. Dolayisiyla giintimiizde dokuzuncu ayda takvim dis1 ek doz
ve 12 ile 48. aylarda rutin dozlar olmak Uzere toplam U¢ doz KKK asisi
onerilmektedir.

Primer veya sekonder imminsupresyonu olanlara, altt aydan kii¢iik
bebeklere ve gebelere uygulanmaz.

Kan firiinleri ve immiinglobulinler i¢erdikleri antikor nedeniyle kizamik
asisinin immiin yanitini olumsuz etkileyebilirler. Bu ylizden kullanimi ve tizerinden
gecen zaman sorgulanmalidir. KKK asis1 yapilmadan 6nce tam kan veya eritrosit
stispansiyonu verilenlerde asiyr uygulamadan once alti ay, taze donmus plazma

verilenlerde yedi ay, 400 mg/kg intravendz immunglobulin (IVIG) verilenlerde
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sekiz ay, 1000 mg/kg IVIG verilenlerde 10 ay, 2000 mg/kg IVIG verilenlerde ise
11 ay kadar beklenmelidir [80].

Kortikosteroidin immunsuprese dozda (>14 giin her giin ya da giin asir1 2
mg/kg ya da 20 mg/giin iizerinde prednizon veya esdegeri) kullanimi varsa
kullanima dort hafta ara verip asilamasi yapilmalidir [61, 80].

Yan etkileri; ates, dokiintii, trombositopeni, parotidit, konviilziyon ve
milyonda bir dozda anafilaksi veya ensefalopatidir [81].

2.5.7. Sucicegi Asisi

Sugicegi asist 2012 kohortundan itibaren {ilkemizde kullanilmaya
baslanmistir. Cocukluk ¢agi as1 takviminde 12. ayda tek doz ve subkutan
uygulanmaktadir. Ciddi komplikasyonlardan koruyuculuk oram1i  %99’un
Uzerindedir [82].

Astya bagli yan etkiler; bolgesel as1 yerinde sislik, kizariklik, agri, viicutta
vezikulopustller dokinti ve ates goriilebilmektedir. Daha nadir ve o6zellikle
immiinsupresif ya da altta yatan sistemik hastaligi olanlarda ise ag1 sonras1 ensefalit,
menenjit, pndémoni, trombositopeni, konvilziyon, Guillain Barre Sendromu,
sekonder bakteriyel enfeksiyon gibi ciddi yan etkiler bildirilmistir. Icerigindeki
neomisine bagl anafilaktik reaksiyon ¢ok seyrek gorilmektedir [83].

Aspirin ve salisilat tirevleri Reye riskinden dolay1 asilandiktan sonra alti
hafta kullanilmamalidir. Tlaglar kesildikten 24 saat sonra asi uygulanabilir [84].
PPD testi ile ayn1 zamanda yapilabilir ancak testten 4 hafta dnce sugicegi asist
uygulanmamalidir [85]. Kan/kan iiriinii, immunglobulin ve steroid kullanimindaki
kisitlamalar KKK asisina benzerdir. Hematolojik malignitesi olanlarda,
immiinsupresif tedavi alanlarda, konjenital ya da kazanilmis T lenfosit immiin
yetmezligi olanlarda ve gebelerde diger canli asilar gibi kontrendikedir [84].

2.5.8. Hepatit A Asisi

Hepatit A asis1 inaktif bir agidir. Tiirkiye’de ulusal as1 takvimine art 2011
tarihinden itibaren doganlarda 18 ve 24. aylarda iki doz olarak girmistir.
Intramiiskiiler uygulanir. Yan etkileri hafiftir. As1 yerinde agr1 ve sislik goriilebilir.

Asinin igerigine karsi bilinen anafilaksisi olanlarda kontrendikedir [86].
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2.6. Rutin Dis1 Asilar

Ulkemizde siit ¢cocuklugu déneminde uygulanabilecek rutin dis1 asilar;
meningokok rotaviris ve influenza asisidir.
2.6.1. Meningokok Asisi

Menenjitin sik goriilen etkenlerinden pndmokok ve hemofilus influenza’ya
kars1 gelistirilen asilar rutin asilama takviminde yer alirken neisseria meningitidis
etkenine kars1 gelistirilen agilar 6zel ag1 grubunda yer almaktadir.

Neisseria meningitidis, aerob, hareketsiz, sporsuz gram negatif diplokoktur
[87]. Kapsiillii ve kapsiilsiiz formlart mevcuttur. Kapsiiliin polisakkarit yapisina
gore 13 subgruba ayrilir. A, B, C, W-135, Y ve X ciddi hastalik olusturan alti
susudur [88].

Meningokok enfeksiyonu asemptomatik tasiyiciliktan fulminan seyirli
meningokoksemiye kadar genis bir hastalik spekturumuna sahiptir. Tek rezervuari
insandir. Sepsis, menenjit, pnomoni, miyokardit, perikardit gibi bircok ciddi
hastaliga neden olur ve bunlar invaziv meningokok hastaligi olarak adlandirilir
[89]. Ulkemizde meningokokal hastalik riski bes yas altindaki g¢ocuklarda en
yuksektir [90].

Bugiin piyasada ACWY serogruplarina ait kapsiiler polisakkaridleri farkli
proteinlerle konjuge edilmis halde igeren dort ayri meningokok ACWY asisi
bulunmaktadir. Bunlar Nimenrix, Menactra, Menveo ve MenQuadfi’dir. Bu asilarin
semas1 markaya, baslandig1 yasa, endikasyona gore degisiklik gdstermektedir.
Meningokok B asis1 (Bexsero) ise protein yapida bir asidir. Ulkemizde prevalan
serotipler yildan yilla degisiklik gostermektedir. Hastalik epidemiyolojisini
degerlendiren farkli ¢alismalarda Tiirkiye’deki endemisitenin DSO Kriterlerine
gore orta ya da diisiik diizeyde oldugu gézlenmektedir [91].

2.6.2. Rotavirls Asisi

Rotavirus, reoviridae ailesine ait RNA virtsidir. Diinyada bes yas altinda
siddetli akut gastroenteritin en sik nedenidir [92]. Ancak 120’ den fazla tlkede rutin
agilama programina alinmis ve bu sayede enfeksiyonun belirgin sekilde azaldig
goriilmiistiir [93].

Rotavirus asisinin iretilmesinde temel amag siddetli ataklar1 Onlemek,

mortaliteyi ortadan kaldirmak, hastane yatiglari, is giicii kayb1 ve maddi yiikii
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azaltmaktir [94]. Bu sebeple tiretilen iki canli ag1 2006 yilindan itibaren kullanima
girmistir [95]. Bu asilar Monovalan Insan Rotavirus Asist (HRV, RV1, Rotarix) ve
Pentavalan Insan-Sigir Reassortan Rotavirus Asist (PRV, RVS, RotaTeq) dur.
Ulkemizde ulusal as1 programina heniiz dahil edilmemistir ancak dzel as1 olarak her
ikisi de uygulanmaktadir.

Rotarix (HRV, RV1) : En sik goriilen serotip P(8)G’ i iceren, hiicre kilturiinde
zayiflatilmis canli asidir [96]. Iki ve dérdiincii aylarda olmak iizere iki dozda oral
uygulanir. ilk doz bebek 6-12 haftalikken uygulanmali, son doz 6-8. aydan once
tamamlanmalidir [97].

RotaTeq (PRV, RV5): G1, G2, G3, G4, P1(8)’ i iceren; iki, dort ve altinc1 aylarda
iic doz oral verilen canli agidir. ilk doz 6-12 haftalikken uygulanmali, son doz
sekizinci aydan 6nce tamamlanmalidir. Ardisik iki doz arasinda en az dort hafta
olmalidir [97].

Diger ¢ocukluk ¢ag1 asilari ile birlikte uygulanabilirler. Yaygin goriilen yan
etkileri ates, ishal, kusmadir. Nadir olarak anafilaksi ve injavinasyon da
bildirilmistir. As1 i¢erigindeki herhangi bir maddeyle ciddi alerji/anafilaksi olmasi
durumunda, invajinasyon dykiisii olanlarda, agir kombine immiin yetmezlik (SCID)

tanil1 hastalarda kontrendikedir [98].

2.6.3. Inaktif influenza Asis1

Influenza viriisii, orthomyxoviridae ailesi icerisinde tek zincirli, zarfli RNA
virGsudir [99]. Akut ve atesli seyreden, salginlara yol agabilen grip, influenzanin
A ve B tipleri daha nadiren de C tipi ile meydana gelir. influenza viriislerinin en
onemli dzelligi biiyiik degisikliklere yol agan hizli mutasyonlaridir. Influenza A,
viriondan ¢ikan hemaglutinin (HA) ve ylizey glikoproteinlerinin (NA) antijenik
Ozelliklerine gore alt tiplere ayrilir [100]. Enfeksiyon ates, halsizlik, miyaljiyle
baglar, solunum yolu semptomlar1 eklenir. Antijenik 6zelliklerini degistirebilmesi
nedeniyle her yil farkli farkli suslarlarla yeni epidemilere yol agar. Bu salginlar
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olur [101].

Ulkemizde uygulanan influenza asilar1 cansiz asidir. En erken yasamin
altinct ayinda baslanabilir. Alt1 ay ile dokuz yas arasindaki ¢ocuklara ilk kez
uygulanacaksa bir ay arayla iki doz, sonraki yillarda tek doz seklinde uygulanir.

Mimkunse Eylul-Ekim aylar1 arasinda uygulanmali ve asilama Aralik ayindan 6nce
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bitirilmelidir. Kisi hastalifa yakalanmadiysa grip sezonu igerisinde yaptirabilir.
[102].

En sik yan etkisi as1 yerinde agridir. Nadiren nezle benzeri semptomlar
goralebilir [103].

2.7. Preterm Bebeklerde As1 Uygulamalar:

Teknolojinin gelismesiyle birlikte preterm ve diisik dogum agirlikh
bebeklerin hayatta kalma oranlar1 artmistir. Ancak enfeksiyona yatkinliklar: term
bebeklere gore daha fazladir. Yasamlarmin ilk aylarinda bogmaca, rotaviriis
gastroenteriti, pnomokok ve influenza gibi asiyla Onlenebilir hastaliklara
yakalanma ve bu hastaliklar1 siddetli ge¢irme olasiliklar1 daha yiiksektir [104-108].
Bunun nedenleri arasinda bariyer mekanizmalari, dogustan ve kazanilmis
bagisikliktaki bozukluklar 6n plandadir [2]. Bu sebeplerle pretermlerin zamaninda
asilanmalar1 olduk¢a 6nem kazanmaktadir.

Pretermlerin diizeltilmis yas yerine kronolojik yasa gore asilanmalari
Onerilmektedir [109]. Ne yazik ki bircok ¢alismada bu popiilasyona asilamanin
baslatilmasinda ve tamamlanmasinda gecikmeler oldugu bildirilmistir [3, 110-114].
Bu gecikmeler hekimlerin ve ebeveynlerin agilarin immiinojenitesi ve giivenirliligi
konusunda yetersiz bilgiye sahip olmalari, yenidogan doneminde hastane
yatiglarinin - uzamasi, kan ve/veya kan irilinleri transfiizyon ihtiyaglari,
kortikosteroid gereksinimleri gibi nedenlerden kaynaklanabilmektedir [1, 115,
116]. ADDA ve ileri derece pretermlerde dahi termlere gore daha diisiik olsa da
asilamayla yeterli cevabi olusturacak antikor diizeyi liretildigi saptanmistir ancak
bazi asilar i¢in ek doz gerekebilmektedir [1].

2.7.1. Preterm Bebeklerde Hepatit B Asilamasi

Pretermlerde hepatit B agilanmasi annenin HBsSAg durumuna gore planlanir.
Yapilan bir caligmada <2000 gr dogan bebeklere ilk doz asilamasi dogdugu zaman
uygulandiginda antikor yanitlarinin diisiik oldugu ancak 2000 grama ulasana kadar
ertelendiginde term bebeklerle karsilastirilabilir diizeylere ulastigr saptanmistir
[117].

Annenin HBsAg (-) olan <2000 gr pretermlerde ilk doz as1 bebek 30
glinliikken ya da 2000 grama ulastiginda uygulanmali, 0, 1, 6 semasina uyacak

sekilde tamamlanmalidir.
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Annenin HBsSAg (-) olan >2000 gr pretermlerde ilk doz as1 dogumda
baglanir ve term bebeklerle ayn1 semayla 0, 1 ve 6. aylarda olmak tzere (¢ doz
uygulanir.

Annenin HBsAg (+) olan <2000 gr pretermlerde dogumdan sonraki ilk 12
saat icinde HBIG ve hepatit B asis1 yapilmali, as1 semasi 0, 1, 2, 6 semasina uyacak
sekilde dort doz uygulanmalidir.

Annenin HBsAg (+) olan >2000 gr pretermlerde dogumdan sonraki ilk 12
saat icinde HBIG ve hepatit B asis1 yapilmali, as1 semasi 0,1,6 seklinde ii¢ doza
tamamlanmalidir.

Annenin HBsAg bilinmiyor ve <2000 gr pretermlerde ilk doz as1 dogumda
yapilir. Ast semasi 0, 1, 2, 6 seklinde uygulanir.

Annenin HBsAg bilinmiyor ve > 2000 gr pretermlerde dogumda ilk doz as1

uygulanir. As1 semasi 0, 1, 6. aylarda olacak sekilde tamamlanir.

2.7.2. Pretermlerde BCG Asilamasi

Ulkemizde Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu’nun Yiiksek Riskli Bebek Izlem
Rehberi’nde yer alan BCG as1 uygulama 6nerisi uygulanmaktadir.

Gestasyonel haftas1 >34 hafta olan bebekler kronolojik yasa gore asilanir,
34 haftadan 6nce dogan preterm bebekler i¢cin dogumdan sonra postkonsepsiyonel
34 haftay1 doldurduktan ve takvim yasi en az 2 ay olduktan sonra ve 2000 grama
ulagmig olmasi sartiyla uygulanir [118].

Yapilan ¢aligmalarda BCG asilamasinin saglikli pretermlerde ikinci ayda
yapilmasinin daha giivenilir oldugu, pozitif tiiberkiilin yanitinin pretermlerin tarti
alimiyla dogrudan iligkili oldugu saptanmistir [119].

2.7.3. Preterm Bebeklerde OPA Asilamasi

Asilandiktan sonra haftalarca digkiyla atiliminin devam etmesi nedeniyle
hastaneden taburcu olduktan sonra ve klinik stabilse kronolojik yasa gore
uygulanmasi 6nerilmektedir [51].

2.7.4. Preterm Bebeklerde DaBT-iPA-Hib Asilamasi

DaBT asisinin pretermlerde ulusal semaya uygun sekilde iki ayliktan
itibaren uygulanabilecegi gosterilmistir [120]. Difteri ve tetanoz asilarina antikor
yanitlarinin pretermlerin termlerle benzer yanitlar olusturdugu, aseliler bogmaca

asisinin ise pretermlerde (6zellikle <31 hafta) daha diisiik diizeyde antikor yaniti
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olusturdugu ancak yine de koruyucu oldugu saptanmistir [121, 122]. Bununla
birlikte, yapilan ¢alismalarda ii¢ dozluk asilama sonrasi antikor diizeyleri term
bebeklerle benzer saptanmistir [123]. Bu ¢ocuklarda bogmaca hastaliginin daha
siddetli goriilmesi nedeniyle as1 iki ayliktan itibaren geciktirilmemelidir [124].

IPA’nin preterm bebeklerde iki ayliktan itibaren givenilir ve antikor
yanitinin koruyucu oldugu belirtilmistir [125, 126]. Yapilan c¢aligmalarda term
bebeklerle benzer etkilere sahip oldugu saptanmistir [126].

Hib’in de pretermlerde iki ayliktan itibaren giivenli oldugu ve antikor yanit
olusturdugu gosterilmistir. ilk iki dozdaki antikor yaniti term bebeklerle
karsilastirildiginda daha diistiktiir ancak 2, 4, 6 semasiyla baslatilan as1
programlarinda tigiincii dozdan sonraki antikor yanit1 term bebeklere yaklagmistir
[127].

Ulkemizde DaBT-IPA-Hib asilamasi, durumu stabil olan tiim bebekler
kronolojik yas iki ay oldugunda ulusal agilama programina uygun sekilde asilanir.
Agirlig1 ve gestasyonel haftas1 dikkate alinmaz.

Apne riski olanlarda ilk doz asilamada hastanede yatirilarak apne
monitrizasyonu ile asmin uygulanmasi onerilir. ilk doz asidan sonra apne
gozlenenlerde ikinci doz sonrasi servise yatirilip, 48-72 saat monitOrize izlem
yapilarak klinik gézlem altinda kalmasi onerilir [128].

2.7.5. Preterm Bebeklerde KPA Asilamasi

Pretermlerin invaziv pnomokok enfeksiyonlarina yakalanma olasiliklar
yiiksektir ve en yiiksek risk siit cocuklugu donemdedir [129]. Pretermlerde
pekistirme dozlar1 tamamlandiginda KPA’nin bagisiklama etkisi zamaninda dogan
bebeklerle benzer bulunmustur [2]. Takvim yaslarina gore ikinci ayda ertelenmeden
rutin ag1 takvimiyle agilanmalar1 6nerilmektedir. Bebekte BPD, PDA gibi ek bir risk
etmeni varsa 2+1 semasi yerine 3+1 semasi Onerilir.

2.7.6. Preterm Bebeklerde KKK ve Sugicegi Asilamasi

Maternal antikor transferi gebelik yasiyla dogru orantilidir ve bu sebeple
pretermlerde pasif koruma daha erken kaybedilir. Bir ¢alismada 28 hafta altinda
dogan bebeklerin ¢ogunun igiincii aylarinda anneden gelen antikorlarin
kayboldugu saptanmistir [130]. Yine preterm ve CDDA bebeklerin kizamikg¢ik

enfeksiyonu agisindan 6zellikle ilk bir y1l igerisinde daha fazla risk altinda olduklari
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goriilmiistiir [130]. Ulkemizde KKK asilamasina dokuzuncu ayda baslanmaktadir,
ancak bu dozun temel amaci 9-12 ay arasindaki enfeksiyonlar1 dnlemektir. Bu as1
12 ve 48. aylarda uygulanan rutin asiya ek olarak yapilan takvim dis1 bir asidir.

Yapilan ¢alismalarda termlerle kiyaslandiginda antikor yanitlarinin benzer
oldugu saptanmistir [131]. Tirkiye’de pretermlerin KKK ve sugigegi asilamasinin
kronolojik yaslarina gore rutin agilama programiyla uygulanmasi 6nerilmektedir.
2.7.7. Preterm Bebeklerde Hepatit A Asillamasi

Tiirkiye’ de pretermlerin hepatit A asilamasinin kronolojik yaslarina gore

rutin agilama programiyla uygulanmasi 6nerilmektedir.

2.7.8. Preterm Bebeklerde Rotaviriis Asillamasi

Pretermler, maternal antikor transferi olmamasi nedeniyle ilk bir yas
icerisinde viral gastroenterit nedeniyle hastaneye yatis agisindan daha risklidir [97].
Yapilan calismalar rotaviriis asilarinin etkinliklerinin ve giivenilirliklerinin term
bebeklerle benzer oldugunu gostermektedir [132]. Bu nedenle rutin asilama
programinda olmamasina ragmen ailelere 6nerilmelidir. Preterm bebek en az alt1
haftalik olduktan sonra klinigi stabilse hastaneden ¢iktiktan sonra ilk doz rotavirds
asis1 uygulanabilir [124]. Birinci dozun en geg 14 hafta 6. glinde uygulanmis olmasi
gerekir.

Rotavirls asilar1 da OPA gibi digkiyla atilir ve bu nedenle hastanedeki diger
bebekler i¢gin fekal oral bulas riski olusturur. Diger bebekleri as1 virusuyla enfekte
etmemek icin hastanede yatmakta olan bebeklere rotaviriis asis1 yapilmaz, taburcu
olduktan sonra uygun yas aralifinda ise uygulanabilir.

2.7.9. Preterm Bebeklerde Influenza Viriisii Asilamasi

Pretermler ve BPD gibi kronik akciger hastalig1 olan ¢ocuklarda influenza
nedeniyle hastaneye yatis orani diger cocuklara oranla 3-5 kat daha fazla
gortlmektedir [133]. Pretermlerle term bebeklerin asiya karst immiin yanitlari
karsilastirildiginda onceki calismalar pretermlerin daha diisiik antikor diizeyleri
tirettigini gosterse de son zamanlardaki ¢aligmalarda immiin yanit agisindan fark
bulunamamistir [134]. Alt1 ayin altinda yeterli veri olmamasi nedeniyle su anda
onerilmemektedir. Pretermlere de altinc1 aydan sonra term bebeklerle ayni semayla

influenza asis1 6nerilmektedir. Alt1 aydan kiigiik yiiksek riskli pretermlerin ise ayni
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evde yasayan ebeveynlerine ve yakin temaslilarina grip asist uygulanarak koza
stratejisiyle korunmalari onerilir [124].

2.8. Pretermlerde As1 Ertelemesine veya Yapilamamasma Neden
Olabilecek Durumlar

Kontrendikasyon; agilanan bireyde as1 uygulandiginda ciddi bir istenmeyen
etkinin ortaya ¢ikma riskinin belirgin arttigit durumu anlatir. Asilarin
uygulanmamasi gereken durumlardir.

Dikkatli olunmas1 gerek durumlar ise Onemli bir yan etki riskinin
arttirabilecek, as1 etkinligini azaltabilecek veya tanisal karisikliga neden olabilecek
durumlar1 tamimlar. Bunun gergeklesme riski, kontrendikasyon durumunda
beklenen riskten daha azdir. Asidan beklenen yarar asinin riskinden fazla ise
bagisiklama Onerilir.

Genel kontrendikasyon olusturan durumlar arasinda asmnin igerigindeki
herhangi bir maddeye kars1 anafilaksi varligi ve bagisikligi 6nemli diizeyde baskili
bireyde canli a1 uygulamalar sayilabilir.

Bagisiklama zamani geldiginde ¢cocukta akut orta siddette ya da siddetli bir
hastalik varlig1 tiim asilar i¢in 6nlem alinarak as1 uygulanmasi (dikkatli olunmasi)
gereken bir durumdur. Eger asinin ertelenmesinde sakinca yoksa erteleme Onerilir.
Ama salgin, yiiksek riskli temas nedeniyle temas sonrasi profilaksi gibi bir durum
sO6z konusuysa asinin yarari riskinden fazla olacagi i¢in uygulanmasi onerilir. Bu
Onlem, altta yatan hastaligin semptomlart ile agilamanin olas1 yan etkileri arasinda
tanisal karmasa olusmasini Onler. Benzer sekilde as1 yan etkileri ile hastalik
progresyonuna ait bulgularin ayrimlanmasin1 da kolaylastirir. Kronik hastaligi
olanlarda ise o sirada akut bir alevlenme s6z konusu degilse yasa uygun tiim rutin
asilarinin ve risk grubu asilamalarinin firsat kagirilmadan uygulanmasi gerekir.

Bu genel kontrendikasyonlar ya da dikkatli olunmasi gereken durumlar
disinda asiya 6zgii durumlar nedeniyle de asilamanin ertelenmesi gerekebilir.
Ornegin ev i¢i temas ettigi bireylerden herhangi birinin bagisiklig: baskili ise o
evdeki ¢ocuklara fekal oral bulas riski nedeniyle oral polio asis1 uygulanmaz. Diger
bebeklere as1 virlisi bulagimi 6nlemek amaciyla hastaneden yatmakta olan
bebeklere rotavirlis asis1 onerilmez. Invajinasyon Oykisi olan bebeklere ise

invajinasyonun yineleme riski nedeniyle rotaviriis asis1 yapilmaz. Bogmaca igeren
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asimnin Onceki dozunun uygulanmasindan sonraki 7 gilin icinde baska bir
tanimlanabilir nedene baglanamayan ensefalopati yasayan kisiler, bogmaca igeren
asinin ek dozlarin1 almamalidir.

Tetanoz toksoidi iceren herhangi bir asidan sonra alt1 hafta icinde Guillain
Barre Sendromu gelismesi dikkatli olunmasi gereken durumdur. Kan veya kan
iriinii transfiizyonu sonrast KKK ve sucicegi asilari uygulamadan once kan
urinundn tarine ve dozuna gore belirli siire beklemek gerekmektedir. Yine
pretermlerde ozellikle ikinci ay asilamalarindan sonra 48-72 saat icinde apne
gelismigse bebek bir sonraki agilamada hastaneye yatirilmali ve 48-72 saat
izlenmelidir [135]
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YDYBU ve
Yenidogan Poliklinigine bagvuran 01.04.2021- 31.03.2022 tarihleri arasinda dogan
preterm (<37 hafta) bebekler dahil edilmistir. Hastalara ait cinsiyet,
gestasyon haftasi, dogum agirhigi, dogdugu hastane, YDYBU’de yatis siiresi,
yasamin ilk bir aymda 6liim, taburcu olduktan sonra hastanemizde izlemi, tekrar
yatig Oykiisii, tanisi, primer veya sekonder immin yetmezlik 6ykisil, annenin
biyolojik ajan veya imminsupresif kullanim 6ykiisii, uygulanan asilar, dozlari,
uygulanma zamanlari, gecikme veya uygulanmama nedenleri, anne-baba egitim

diizeyi gibi bilgiler hastane elektronik veri sisteminden retrospektif toplanmustir.

3.1. Cahsmadan Cikarilma Kriterleri

Postnatal 30 gtin icerisinde Glen bebekler ve hastane bilgi yonetim sistemi
kayitlarinda agilanma durumu, gestasyon yasi, dogum agirlig1 gibi ¢calismanin temel
bilesenlerine ait verileri eksik olanlar ¢aligma dis1 birakilmastir.

3.2. Gecikme Sinirlar:

Her doz as1 icin uygulanmasi gereken kronolojik yastan bir ay sonrasina
kadar bir tolerans periyodu 6n goriilmiistiir. Uygulanmasi gereken zamandan bir ay
ya da daha uzun siireli sapma “gecikme” olarak kabul edilmistir.

Hepatit B asilamasina dogumda baglanan < 2000 gram bebeklere dort
dozluk sema Onerilmekte iken agilamasina birinci ayinda ya da 2000 gram iizerine
ciktiginda baslananlarda ii¢ dozluk sema yeterlidir. Bu nedenle hepatit B
asilamasinda bebekler {i¢ ya da dort dozluk seriye yonlendirilmis olabilecegi igin
iki ayr1 grupta gecikme sinirlari ele alinmistir. Hepatit B asisina ait veriler girilirken
U¢ dozluk seride her hastanin kendi semasina gore gecikme sinirlari temel
alinmustir.

Kalp hastaligi, BPD, immiin yetmezlik, bobrek hastaligi gibi 6zgiin bir riske
sahip olmayan bebeklere rutin asilamada KPA asis1 2, 4 ve 12. Aylarda 2+1 semast
ile uygulanmakta iken, 6zgln riskleri olan bebeklere altinci ayda bir ek doz
onerilmektedir (3+1 semas1). Bu nedenle KPA asilamasinda da bebekler risklerine
gore 2+1 ya da 3+1 semasina gereksinim duyacaklari i¢in iki ayr1 grupta gecikme

sinirlar1 ele alinmistir. KPA asisina ait veriler girilirken her hastanin kendi semasina
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gore gecikme sinirlar temel alinmistir. Buna gore her bir as1 dozu igin “gecikme”

sinir1 olarak kabul edilen postnatal yas Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Gecikme Sinirlari

GECIKME SINIRLARI
HBYV 4 dozluk seri
1 > 30 gln
2 > 60 gln
3 > 90 gun
4 > 215 glin ya da > 7 ay
HBV 3 dozluk seri
1 > 30 gln
2 > 60 gun
3 > 215 giin ya da > 7 ay
Besli karma
1 > 90 gun
2 > 150 giin yada > 5 ay
3 >215ginyada>7ay
KPA 4 dozluk seri
1 > 90 gun
2 > 150 gin yada >5 ay
3 > 215 giin ya da > 7 ay
4 > 395 giin yada > 13 ay
KPA 3 dozluk seri
1 > 90 gun
2 > 150 giin ya da > 5 ay
3 > 395 giin yada > 13 ay
OPA
1 > 215 giin yada > 7 ay
KKK
1 > 305 giin ya da > 10 ay
2 > 395 giin yada > 13 ay
Sucicegi
1 > 395 giin ya da > 13 ay
BCG
1 > 90 gln

3.3. Istatiksel Yontemler

Veriler IBM SPSS Statistics 23 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2015 yazilim1
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayic istatistikler frekans, yuzde, ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum, maksimum, %25-%75 persentil (Q1-Q3) veya

IQR degerleri ile sunulmustur. Kategorik verilerin degerlendirilmesi ki-kare testi
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ile yapildi. Kategorik veriler arasindaki iligkiler, beklenen degeri besten kuguk
hiicre orant %20’den diisiik oldugunda Pearson Chi-Square, %20’den biylk
oldugunda Fisher’s Exact Test kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik
diizeyi 0,05 olarak kabul edilmistir.
3.4. Etik Kurul Onay1

Etik Kurul Onay1 Calisma igin T.C. Akdeniz Universitesi Rektorliigii Tip
Fakiiltesi Dekanligi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 16.05.2023 tarih ve
70904504/360 sayil1 karar numarasi ile etik ve bilimsel agidan sorun olmadigina

dair onay alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YDYBU ve
Yenidogan Poliklinigine bagvuran 01.04.2021-31.03.2022 tarihleri arasinda dogan
preterm 273 bebegin verileri degerlendirilmistir.

Demografik Ozellikler

Calismaya alinan 273 hastanin 142’sinin (%52) cinsiyeti kizdi. Bebeklerin
105’inin (%38,5) dogum agirligi1 2000 gramdan az, 168’inin (%61,5) 2000 gram ve
Uzerindeydi (tablo 3). Dogduklar yerler degerlendirildiginde 147’sinin (%53,8)
tiniversite hastanesi, 71’inin (%26) 6zel hastane, 30’unun (%11) egitim ve
arastirma hastanesi, 25’inin (%9,2) ise diger hastanelerde dogduklar1 goézlendi.
YDYBU’de yatis siiresi ortancas1 13 (25p-75p; 2-34) giindii (tablo 3).

Calismadaki 152 olgunun anne ve baba egitim siirelerine ulasilamadi.
Verilerine ulasilan annelerin 88’1 (%72,7) 12 yil ve altinda egitim almislardi.
Babalara bakildiginda 12 yil ve altinda egitim alan 87 (%71,9) kisi saptandi (tablo
3).

Olgularin demografik oOzellikleri asagidaki tablo 3’te ayritili sekilde

Ozetlenmistir.
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Tablo 3: Olgularin demografik 6zellikleri

Say1 %
Toplam katilimci 273 100
Cinsiyet
Kiz 142 52
Erkek 131 48
Gestasyon Haftasi (h+g)
<27+6 23 84
28-31+6 37 13,6
32-33+6 44 16,1
34-36+6 169 61,9
Dogum Agirhg: (gram)
500-999 27 9,9
1000-1499 18 6,6
1500-1999 60 22
2000-2499 65 23,8
>2500 103 37,7
Dogdugu Yer
EAH 30 11
Universite 147 53,8
Ozel 71 26
Diger 25 9,2
YDYB Yatis Suresi
13 (2-34)
Ortanca (25p-75p)
Anne Egitimi (yil)*
<8 54 44,6
8-12 34 28,1
>12 33 27,3
Baba Egitimi (yil)*
<8 44 36,4
8-12 43 35,5
>12 34 28,1

*152 kisinin verisine ulagilamamustir.
h+g : hafta+gin p : persentil

As1 Yamitim Etkileyebilecek Komorbiditeler
Olgularin besinde (%1,8) primer ya da sekonder immiin yetmezlik, 20’sinde
(%7,3) immiinsupresif ila¢ (steroid vb.) kullanimi saptandi. Immunsupresif ilag

kullanim stiresi ortancasi (25p-75p) 9 (9-25,5) gindu (Tablo 4).
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Bagisikligi1 baskilanmis ve/veya gebelikte immunsupresif ilag kullanan anne
sayist 10 (%3,7) idi. Annelerin dordii renal transplantasyon nedeni ile takrolimus
tedavisi, ikisi Sistemik Lupus Eritematozus nedeni ile steroid tedavisi, biri Akut
Miyeloid Lésemi nedeni ile idame kemoterapi alirken, ikisi opere meme kanseri
idi. Bir anne ise splenektomili idi ancak bu durum bebek agisindan rutin asilama
semasini etkilemedi ve bebek ek doz as1 gereksinimi doguran grupta sayilmadi.

Olgularin ikisinde (%0,7) ciddi inek siitu protein alerjisi ve yumurta alerjisi
mevcuttu. Yumurta alerjisi olan olgunun tetkikleri yapilmaktayken KKK ilk doz
asis1 uygulanmamis, KKK ikinci doz asisi ertelenmisti. inek siitii protein alerjisi
olan hastanin ise asilar1 zamaninda yapilmist.

Toplam katilimcilarin besinde (%1,8) primer veya sekonder immin
yetmezlik mevcuttu. Bir olgu CD4 disiikligii ve lenfopeni nedeniyle
immiinsuprese kabul edilip hi¢bir canli asis1 (5 aylikken saptanmasi nedeniyle BCG
asis1 harig) yapilmamisti. Konjenital nétropeni nedeniyle takip edilen iki olguya da
notropeni nedeni heniiz belli olmadigr i¢in OPA uygulanmamisti. Birinin 12. aya
geldiginde mutlak notrofil degerleri normal aralikta gorullince KKK ikinci doz ve
sugigegi asilart zamaninda uygulanirken digerinin notropenik seyrinin 13. aydan
sonra da devam etmesi nedeniyle KKK ve sugicegi asilamalart gecikmisti.
Dordincu olgu ise bilier atrezi nedeniyle dokuzuncu ayinda karaciger nakli
olmustu. Hastanin nakil plani olmasi nedeniyle OPA asisinin uygulanmadigi, KKK
ve sugigegi asilarmin ise nakil dncesi hasta alt1 aylikken yapildigr goriildii. Bir diger
olgu hipogamagloblunemi tanisiyla takip edilip sekizinci aymna kadar 21 gunde bir
IVIG tedavisi almist1. BCG asisiin hastanede yatis siiresinin uzamasi nedeniyle
geciktigi, yasina gore IgG diizeyinde dusiiklik saptandiginda OPA’nin
uygulanmadig goriildii. IgG degerleri yasina gdre normal araliga gelince ise IVIG
tedavisinin kesildigi; hastanin KKK ve sugicegi asilar1 uygulamasimin son IVIG
tarihinden sekiz ay sonrasina ertelendigi ve bu sebeple geciktigi saptandi. Bir

(%0,4) ailede ise as1 reddi goriildi. Tiim bu komorbiditeler Tablo 4°te 6zetlenmistir.
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Tablo 4: As1 yanitini etkileyebilecek komorbiditeler

Say1 %
Toplam Katilmel 273 100
Primer/Sekonder Immiin
Yetmezlik
Var 5 1,8
Yok 268 98,2
Immunsupresif Ila¢
Kullanim
Var 20 7,3
Yok 253 92,7
Immunsupresif Ila¢
Kullanim Siiresi (giin)
Ortanca (25p-75p) 9 (9-25,5)
Annenin Immunsupresif
Ila¢ Kullanim
Var 10 3,7
Yok 263 96,3
Annenin
Immunsupresyon
Oykdisii
Var 10 3,7
Yok 263 96,3
Bebekte Ciddi
Alerji/Anafilaksi
Var 2 0,7
Yok 271 99,3
Bilinen As1
Kontrendikasyonu
Var 1 0,4
Yok 272 99,6
As1 Kararsizh@r/Reddi
Var 1 0,4
Yok 272 99,6
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Calismaya katilan 273 bebegin ulusal as1 takvimine gore toplam endike as1
sayist 3868’di. Zamaninda uygulanan as1 sayist 3552 (%91,8 ), gecikmis ya da
yapilmamis as1 sayisi 316 (%38,2) saptand1 (Tablo 5).

Toplam 273 katilimcidan herhangi bir as1 dozu gecikmis katilimci sayis1 116
(%42,5) iken herhangi bir asis1 bir yasina kadar uygulanmamis katilimer sayist 83
(%30,4) saptand1 (Tablo 5).

Tablo 5: Uygulanmamig/gecikmis asililik 6zet tablosu

Say1 %
Toplam Katilmel 273 100
Herhangi Bir Asis1 Bir Yasina Kadar

Uygulanmamis Katilhmc1 Sayisi 83 30,4
Herhangi Bir As1 Dozu Gecikmis

Katilimei Sayisi 116 42,5

Toplam Endike Ag1 Sayisi 3868 100

Zamaninda Uygulanan As1 Sayisi 3549 91,8

Gecikmis/Uygulanmamis As1 Sayisi 319 8,2

Her bir as1 dozu ayri ayri incelendiginde biiyiik ¢ogunlugunun (%91,8)
zamaninda yapildig1 goriildii. Ast dozlarinin zamaninda yapilmis, gecikmis veya
uygulanmamis olma durumu ayrintili sekilde Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Zamaninda uygulanma oranlar1 en diisiik hepatit B’nin preterm bebek
asilamasinda kullanilabilen ek dozu (%84,6), KPA’nin komorbiditeleri nedeniyle
riski artmig bebeklere 6nerilen ek dozu (%70) ve KKK’nin salgin 6nlemi olarak
ulkemizde tiim gocuklara 6nerilen dokuzuncu aydaki ek dozunda (%67,1) saptandi
(Tablo 6). BCG (%9,9) ve sugicegi (%10,3) asilamalarinda diger rutin as1 dozlarina
oranla daha yiiksek gecikme oranlar1 goriiliirken; uygulanmama orani en yiiksek

KKK (%28,9) dokuzuncu ay ek doz asilamasinda goruldi (Tablo 6).
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Tablo 6: Gecikmis/uygulanmamis as1 dozlarinin asilara gére dagilimi

As1 Endike Zamaninda Gecikmis Uygulanmamis
kisi sayisi uygulanmis
n n % n % n %

HBV1 273 261 | 956 | 12 | 44 | 0 0
HBV2 273 252 | 923 | 20 | 73 | 1 0.4
HBV3 273 258 | 945 | 10 | 37 | 5 1.8

HBV (ek 26 2 |86 | 2 | 77| 2 | 77
doz)

BCG 273 240 | 879 | 27 | 99 | 6 22
KPA 1 273 265 | 971 | 7 | 26 | 1 0.4
KPA 2 273 %4 | 967 | 8 | 29 | 1 0.4
KPA 3 273 261 | 956 | 10 | 37 | 2 0.7

KPA (ek 20 14 70 3 15 | 3 15
doz)

Besli 273 %4 | 967 | 8 | 29 | 1 0.4

karma 1
Besli 273 %3 | 963 | 9 | 33 | 1 0.4
karma 2
Besli 273 256 | 938 | 16 | 59 | 1 0.4
karma 3
OPA1 273 252 | 923 | 15 | 55 | 6 22
KKK (ek 273 183 | 671 | 11 | 4 | 79 | 289
doz)
KKK (12. 273 253 | 927 | 16 | 59 | 4 15

Ay)

Sugicegi 273 241 | 883 | 28 | 103 | 4 15
Toplam 3868 3549 | 918 | 202 | 52 | 117 3
n : say1
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Zamaninda uygulanmayan 319 asi incelendiginde 153 (%48) asmnin eksik
veri nedeniyle gecikme veya uygulanmama nedenlerine ulasilamadi. Saptanan
nedenlere bakildiginda 114 as1 (%36) genel durum bozuklugu nedeni ile ilk sirada,
32’si (%10) as1 temininin saglanamamasi, hastanin transportu sirasinda yasanan
aksakliklar, tekrarlayan hastane yatislari, operasyon gibi diger nedenler sebebiyle
ikinci sirada saptandi. Sirasiyla 13 as1 (%4) immun yetmezlik, altis1 (%2) kan/kan
urunleri transflizyonu, bir as1t dozu ise ciddi alerji 6ykusi nedeniyle zamaninda

uygulanmamisti. Total gecikme nedenleri asagidaki grafikte belirtilmistir (Sekil 1)

Total Gecikme Nedenleri

0%

36%

48%

4%
2%
10%

= Genel Durum Bozuklugu = immiin Yetmezlik
= Kan ve kan Grinleri transfizyonu = Diger

m Bilinmiyor M Alerji

Sekil 1:Asilarin gecikme veya uygulanmama nedenleri

Gecikme/uygulanmama gerekcelerine her bir as1 dozu igin ayr1 ayri
bakildiginda genel durum bozuklugu; asilarin biiyiik ¢ogunlugunda en sik sebepti.
BCG asis1, 33 bebege zamaninda uygulanmamisti. En sik sebep genel
durum bozuklugu, ikinci en sik sebep asinin temin edilememesi (diger) olarak
saptandi. OPA, 21 preterme uygulanmamistt ve en sik sebep genel durum

bozuklugu, ikinci sik sebep immiin yetmezlik olarak saptandi.
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Geciken KKK dokuzuncu ay asilamalarinin 86’sinin (%95,6) nedenine
ulasilamada.

KKK 12. ay ve sugicegi asilamalarina bakildiginda; imman yetmezlik (tim
canli asilar icin) ve kan/kan {iriinii transfiizyonu (KKK ve sugicegi asisi igin) S0z
konusu asilarin zamaninda uygulanmama nedenleri arasindaydi. Ciddi alerji
nedeniyle bir tane KKK ikinci doz asisinin geciktigi saptandi. Caligmamizda cansiz
asilarda en stk zamaninda uygulanmama sebebi genel durum bozuklugu saptandi.
As1t  dozlarinin  gecikme/uygulanmama gerckgeleri asagidaki Tablo 7°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: As1 dozlariin gecikme veya uygulanmama gerekceleri

Kan ve
Ciziel Immiin kan
Asisi geciken veya durum Alerji un A . Diger e
. . - yetmezlik | drunleri Bilinmiyor
uygulanmamus Kisi Bozuklugu
Transf.
sayisi
n n % n|%/ | n % n % | n % n %
HBV1 12 | 12 | 100 | 0O | O | O 0 0 0 0 0 0 0
HBV2 21 | 17 81 |0 ]0] O 0 0 0 2 9,5 2 9,5
HBV3 15 7 | 46,7001 0 0 0 0 2 | 133 6 40

HBYV (ek doz) 4 1 25 0|]0]| O 0 0 0 0 0 3 75

BCG 33 |25 | 758 |00 1 3 0 0 6 | 18,2 1 3
KPA1 8 6 75 00| O 0 0 0 2 25 0 0
KPA 2 9 6 66,7 | 0 | 0| O 0 0 0 2 | 22,2 1 11,1
KPA3 12 4 333 (00| O 0 0 0 1 8,3 7 58,3

KPA (ekdoz) | 6 | 3 | 50 |olo| o] o | o | o ]|o0| 0o | 3 |50

Besli karma 1 9 7 778 00| 0 0 0 0 2 | 22,2 0 0

Besli karma 2 10 5 50 0|10 O 0 0 0 2 20 3 30

Besli karma 3 17 8 4711010 ] O 0 0 0 3 | 176 6 35,3

OPA1 21 7 33300 | 5 |238| O 0 3 | 143 6 28,6

KKK 1 (ekdoz) | 90 | 0 o |olo| 1|11 2 |22]1| 11| 8 |956

KKK2(12.Ay) | 20 | 3 | 15 |1 |5 |3 |15 | 2 |10 |3 | 15 | 8 | 40

Sucicegi 32 3 94 |{0|0| 3 |94 2 |63 ] 3 94 21 | 65,6

Toplam 319 | 114 | 357 |1 |0 | 13| 4 6 | 19 (32| 10 153 | 48

Transf.: Transflizyon n: say1
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Calismamiza katilan 273 bebegin ilk bir yasta agilanmalari incelendiginde
151’inin (%55,3) asilar1 zamaninda uygulanmisti. Asilar1 zamaninda uygulanan ve
uygulanmayan olgularin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde istatistiksel
anlamda fark saptanmadi (p degeri=0,388). Ilk bir yasta asilar1 zamaninda
uygulanan ve en az bir agis1 zamaninda uygulanmayan pretermlerin gestasyon yasi
ortancalar1 (34 hafta) benzer olmasina karsin gestasyon yasi1 dagiliminda anlaml
bir fark saptandi (p degeri= 0,001 ) (Tablo 8). Dogum agirligi 500-999, 1000-1499,
1500-1999, 2000-2499 ve >2500 gr olmak iizere bes kategoriye ayrildi. Asilar
zamaninda uygulanan ve uygulanmayan pretermler dogum agirliklarina gore
incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark gozlendi (p<0,001). Dogum agirlig1
2000 gr ile 2500 gr arasinda veya iizerinde olanlarin asilanma orani diger tim
gruplardan daha yiiksekti. Dogum agirligir 1000 gr’dan kiiciik olanlarin gecikme
orani (%96,3), 1000-2000 gr arasinda doganlara gore (%44,4-45) iki kat daha
fazlaydi. Dogumun yapildig1 yer (p:0,252), anne (p:0,119) veya baba (p: 0,904,)
egitiminin dagilim1 ve anne ya da bebek kaynakli bir immiin yetmezlik durumunun
olmast (p:0,220) ilk bir yasta zamaninda asilanma ag¢isindan anlamli bir fark

olusturmadi (Tablo 8). Tablo 8’de ayrintili sekilde 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Pretermlerin ilk bir yasta zamaninda uygulanan ve uygulanmayan

astlanmalarimin degerlendirmesi

i1k Bir Yasta Herhangi Bir As1 Dozu
Asilar1 Zamaninda | Gecikmis/Uygulanmamis p
Uygulanmis
n (%) n (%)
Toplam 151 (55,3) 122 (44,7)
Cinsiyet
Kiz 75 (52,8) 67 (47,2)
Erkek 76 (58) 55 (42) 0,388
Gestasyon Yasi
(h)
Ortanca (25p-75p) 34 (33-36) 34 (30-36) 0,001
Dogum
Agirhgi(gr)
500-999 1(3,7) 26 (96,3)
1000-1499 10 (55,6) 8 (44,4)
1500-1999 33 (55) 27 (45)
2000-2499 44 (67,7) 21 (32,3)
>2500 63 (61,2) 40 (38,8) <0,001
Dogum Yapilan
Yer
Universite 86 (58,5) 61 (41,5)
Diger 65 (51,6) 61 (48,4) 0,252
Anne Egitimi*
(yi)
<12 42 (47,7) 46 (52,3)
>12 21 (63,6) 12 (36,4) 0,119
Baba Egitimi*
(y)
<12 45 (51,7) 42 (48,3)
>12 18 (52,9) 16 (47,1) 0,904
Immunsupresyon
(Anne ya da
Bebek Kaynakli)
Var 6 (40) 9 (60)
Yok 145 (56,2) 113 (43,8) 0,220

*152 olgunun verisine ulagilamamastir.

**1n:sayl

h : hafta

p : persentil

36

gr: gram




Preterm dogumun asilanmanin zamaninda uygulanmamasi agisindan hangi
aya kadar etkili oldugunu degerlendirebilmek amaciyla asilanma durumu
kronolojik yas gruplarina gore yeniden incelendi. Bu kapsamda 0-2 ay (Tablo 9),
3-6 ay (Tablo 10), 7-12 ay (Tablo 11) gruplarinda bebekler asilanma durumlarini
etkileyebilecek faktorler yoniinden yeniden degerlendirildi. Cinsiyet ve anne ya da
babanin egitim diizeyi higbir ayda bebegin agilan durumu agisindan anlamli bir fark
olusturmamaktaydi.

Ik iki ayda asilar1 zamaninda uygulanan preterm sayist 231 (%84,6) idi.
Gestasyon yas1 ortancasi ve dogum agirligina bakildiginda zamaninda uygulananlar
ve uygulanmayanlar arasinda anlamli bir fark saptandi (p degerleri sirasiyla <0,001
ve <0,001). Asilart ilk iki ayda zamaninda uygulananlarin gestasyon yasi ortancasi
35 (25p-75p; 33-36) hafta iken, herhangi bir asis1 gecikmis veya uygulanmamis
olanlarin gestasyon yasi ortancasi 28,5 (25p-75p; 26-33) hafta saptandi. Dogum
agirhig arttikga zamaninda uygulanma oranlarinda artis goriildii. Dogumun
yapildig1 yer, anne veya bebekte immiin yetmezlik olmasi ilk iki ayda zamaninda
asilanma agisindan anlamli bir fark olusturmamaktaydi (Tablo 9).

Pretermlerin (c¢-alt1 ay arasindaki asilanmalari incelendiginde 248’inin
(%90,8) asis1 zamaninda uygulanmusti. Ug-alti ay arasindaki asilanmalarda
zamaninda uygulananlar ve herhangi bir asisi zamaninda uygulanmayanlar
karsilagtirildiginda gestasyon yasi ortancasi, dogum agirligi ve dogumun yapildigi
yer agisindan anlamli bir farklilik saptandi (p degerleri sirasiyla 0,001, <0,001,
0,022). Gestasyon yas1 ve dogum agirlig1 arttik¢a zamaninda asilanma oranlarinda
artig gortilurken Universitede doganlarin zamaninda asilanma oranlari daha yiiksek
saptand1 (Tablo 10). Ug-alt1 ay arasi asilanmalarda anne veya bebek kaynakli
immunsupresyon durumu da zamaninda asilanma ag¢isindan anlamli bir fark yaratti
(0,007) (Tablo 10).

Calismamizda pretermlerin ilk alti ay asilanmasinda gestasyon yasi ve
dogum agirlig1 zamaninda asilanmasinin 6niine gegen kisitlayict faktorken yedinci
aydan itibaren istatistiksel anlamda fark g6zlenmedi (Tablo 9 ve 10).

Tablo 9, 10 ve 11’de zaman araliklarina béliinerek ayrintili sekilde incelenmistir.
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Tablo 9: Pretermlerin ilk iki ayda zamaninda uygulanan ve zamaninda
uygulanmayan asilanmalarinin degerlendirmesi
LILS 2305 00 Ilk 2 Ayda Herhangi Bir
Asilan p
As1 Dozu
By Gecikmis/Uygulanmamis
Uygulanmsg
n (%) n (%)
Toplam 231 (84,6) 42 (15,4)
Cinsiyet
Kiz 119 (83,8) 23 (16,2)
Erkek 112 (85,5) 19 (14,5) 0,698
Gestasyon Yasi
(h)
Ortanca (25p-75p) 35 (33-36) 28,5 (26-33) <0,001
Dogum
Agirhgi(gr)
500-999 4 (14,8) 23 (85,2)
1000-1499 15 (83,3) 3 (16,7)
1500-1999 51 (85) 9 (15)
2000-2499 61 (93,8) 4 (6,2)
>2500 100 (97,1) 3(2,9) <0,001
Dogum Yapilan
Yer
Universite 129 (87,8) 18 (12,2)
Diger 102(81) 24 (%19) 0,120
Anne Egitimi*
(Y1)
<12 68 (77,3) 20 (22,7)
>12 26 (78,8) 7 (21,2) 0,859
Baba Egitimi*
(y)
<12 67 (77) 20 (23)
>12 27 (79,4) 7(20,6) 0,776
Immunsupresyon
(Anne yada
Bebek Kaynakli)
Var 10 (66,7) 5(33,3)
Yok 221 (85,7) 37 (14,3) 0,062**
n : sayl h:hafta  p:persentil gr:gram

*152 olgunun verisine ulagilamamistir. **Fischer’s Exact Test



Tablo 10: Pretermlerin 3-6. aylar arasinda zamaninda uygulanan ve zamaninda
uygulanmayan asilanmalarinin degerlendirmesi

3-6 Ay Arasinda 3-6 Ay Arasinda
Asilan Herhangi Bir As1 Dozu p
Zamaninda Gecikmis/Uygulanmamis
Uygulanms
n (%) n (%)
Toplam 248 (90,8) 25 (9,2)
Cinsiyet
Kiz 130 (91,5) 12 (8,5)
Erkek 118 (90,1) 13(9,9) 0,673
Gestasyon Yasi (h)
Ortanca (25p-75p) 34 (33-36) 30 (26-35) 0,001
Dogum
Agirhgi(gr)
500-999 16 (59,3) 11(40,7)
1000-1499 17(94,4) 1(5,6)
1500-1999 53 (88,3) 7(11,7)
2000-2499 61(93,8) 4 (6,2)
>2500 101 (98,1) 2(1,9) <0,001
Dogum Yapilan
Yer
Universite 139(94,6) 8(5,4)
Diger 109(86,5) 17(13,5) 0,022
Anne Egitimi*
(y)
<12 76 (86,4) 12 (13,6)
>12 30 (90,9) 3(9,1) 0,757**
Baba Egitimi*
(ym)
<12 76 (87,4) 11 (12,6)
>12 30 (88,2) 4 (11,8) 1,000**
Immunsupresyon
(Anne ya da
Bebek Kaynakh)
Var 10 (66,7) 5(33,3)
Yok 238 (92,2) 20 (7,8) 0,007**
h:hafta  p:persentil g:gin SS: Standart Sapma

*152 olgunun verisine ulagilamamistir. **Fischer’s Exact Test




Tablo 11: Pretermlerin 7-13. aylar arasinda zamaninda uygulanan ve zamaninda

uygulanmayan asilanmalarinin degerlendirmesi

7-13 Ay Arasinda 7-13 Ay Arasinda
Asilar1 Zamaninda | Herhangi Bir As1 Dozu p
Uygulanmis Gecikmis/Uygulanmamis
n (%) n (%)
Toplam 169 (61,9) 104 (38,1)
Cinsiyet
Kiz 84 (59,2) 58 (40,2)
Erkek 85(64,9) 46 (35,1) 0,330
Gestasyon Yasi (h)
Ortanca (25p-75p) 34 (32-36) 34 (32-36) 0,403
Dogum
Agirhgi(gr)
500-999 10 (37) 17 (63)
1000-1499 11 (61,1) 7 (38,9)
1500-1999 38 (63,3) 22 (36,7)
2000-2499 45 (69,2) 20 (30,8)
>2500 65 (63,1) 38 (36,9) 0,070
Dogum Yapilan
Yer
Universite 95 (64,6) 52 (35,4)
Diger 74 (58,7) 52 (41,3) 0,317
Anne Egitimi*
(i)
<12 51 (58) 37 (42)
>12 22(66,7) 11 (33,3) 0,383
Baba Egitimi*
(y)
<12 53 (60,9) 34 (39,1)
>12 20 (58,8) 14 (41,2) 0,832
Immunsupresyon
(Anne ya da
Bebek Kaynakli)
Var 6 (40) 9 (60)
Yok 163(63,2) 95 (36,8) 0,072
n:sayr h:hafta p:persentil gr:gram

*152 olgunun verisine ulagilamamastir.
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Rutin Dis1 As1 ve Profilaksiler

Palivizumab profilaksisi olgularin 61’ine (%22,3) uygulanmisti. Rotaviriis
as1s1 58’ine (%21,2), Men B asis1 28’ine (%10,3), Men ACWY asis1 23’line (%8,4),
mevsimsel influenza agisi ise dort (%1,5) bebege yapilmist1 (Tablo 12).
Tablo 12: Rutin dis1 as1 ve profilaksiler

Say1 %

Palivizumab Profilaksisi

Var 61 22,3

Yok 212 77,7
Men ACWY Asisi

Var 23 8,4

Yok 250 91,6
Men B Asisi

Var 28 10,3

Yok 245 89,7
Rotavirus Asisi

Var 58 21,2

Yok 215 78,8
Influenza Asist

Var 4 15

Yok 269 98,5
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5. TARTISMA

Pretermler ve diisik dogum agirlikli bebekler asiyla Onlenebilir
enfeksiyonlar ve komplikasyonlari agisindan yiksek risk altindadir [129, 136].
Klinik durumu stabil olanlar, hepatit B ve BCG’deki 6zgiil kisitlamalar disinda term
bebeklerle ayni kronolojik yasta ve ayni as1 takvimine goOre asilanmalidir. Bu
Onerilere ragmen, daha onceki ¢alismalar, pretermlerin ve diisilk dogum agirlikli
bebeklerin, gecikmis ve yetersiz asilama riskinin yiiksek oldugunu ortaya
koymustur.

Calisma doneminde dogan ve yasamin ilk yili boyunca asilamalar1 kayit
altina alinmig 273 preterm bebegi retrospektif inceledik. Herhangi bir asis1 bir
yasina kadar uygulanmayan preterm sayisi 83 (%30,4) saptanirken, herhangi bir as1
dozu gecikmis preterm sayis1 116 (%42,5 ) saptandi. Dogum agirlig1 ve gestasyonel
yasin ilk alt1 ay, bagisikligi baskilayan durum varliginin 3-6 ay arasindaki
asilamalarda gecikmelerle birlikteligi gozlendi. Geciken ya da uygulanmayan rutin
asilar arasinda ilk sirada KKK asisinin 9. ay dozu, BCG asis1 (2. ay) ve sugicegi
asist (12. ay) vardi.

Calismamiza benzer sekilde diinya literatiiriinde de preterm asilanmalarinin
gecikmesiyle ilgili birgok calisma mevcuttur. Hofstetter ve ark.’nin yaptigi
retrosprektif ~ bir kohort c¢alismasinda term ve postterm bebeklerle
karsilagtirildiginda 19 aylik olduklarinda pretermlerin asilarinin tamamlanma
oranlarmin daha diisik (%47,5'e kars1 %54, p<0,01) oldugu saptanmistir [137].
Bary ve ark.’nin Israil’de yaptig1 ulusal bir kohort calismasinda pretermlerin
asilanmalarinin baslatilmasinda 6nemli bir gecikme oldugu ortaya konmustur
[138]. Davis ve ark. ise preterm dogan ¢ocuklarin genel niifusa yakin diizeyde
asillandigimi ancak c¢ok diisiik dogum agirlikli dogan bebeklerin asilarinin
geciktigini bildiren bir ¢alisma yapmustir [111].

Calismamizda zamaninda uygulanmayan 316 ast dozunun nedenleri
incelendiginde 150°si (%48) bilinmiyor, 114’{inde (%36) genel durum bozuklugu,
32’sinde (%10) as1 teminin saglanamamasi, transport sirasinda yasanan aksakliklar
gibi diger nedenler, 13’linde (%4) immin yetmezlik ve altisinda (%2) kan ve/veya

kan Grlnleri transflizyonu, birinde ise ciddi alerji gibi nedenler saptanmistir.
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Bilinmeyen nedenlerin yiliksek bir oranda saptanmasi verilerin kaydedilmesinin
onemini tekrar ortaya koymaktadir. Bu nedenler arasinda ebeveynlerin preterm
bebeklerinin asilanacak kadar gelismediklerini diisiinmeleri, saglik ¢alisanlarinin
preterm asilamasi konusunda yetersiz bilgi sahibi olmalar1 olabilir. Literatiire
baktigimizda Horwitz ve ark., ebeveynlerin preterm bebeklerini klinik olarak
iyilestikten sonra bile tibbi ag¢idan savunmasiz gordiiklerini saptamistir [139].
Baska bir ¢alismada Crawford ve ark., preterm bebeklerin agilanmalarinda saglik
calisanlar1 ve ebeveynlerin sinirli bilgiye sahip oldugunu ve bunlara bagli kaldigini
ortaya koymustur [115].

[k bir yasta agilar1 zamanida uygulanmis ve uygulanmamis pretermleri
inceledigimizde gestasyon yasi ve dogum agirliginda anlamli bir iliski saptandi (p
degerleri sirasiyla 0,001 ve <0,001). Gestasyon yasi ve dogum agirlig kiigiildiik¢e
zamaninda asilanma oranlarinin diistiigi g0zlendi. Literatiire baktigimizda Bary-
Weisberg ve ark.’min Israil’de pretermlerle term bebekleri karsilastirdigi bir
calismada dogum agirligi azaldik¢a asilanmada gecikme oranlarinin arttigi
belirlenmistir. Yine bu ¢alismada diisilk dogum agirlikli bebeklerin asilanmadaki
gecikmelerinin ¢ogunun yasamin ilk aylarinda meydana geldigini vurgulamistir
[110]. Langkamp ve ark. ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerin zamaninda agilanma
oranlarinin daha diisik oldugunu gostermistir [140]. Bu sonuglar bizim
calismamizla benzerdir. Tozzi ve ark.’nin pretermlerle yaptigi bir ¢alismada ise
asillamanin gecikmesi dogum agirhigi ile iliskili bulunurken gestasyonel yagla
gecikme arasinda istatistiksel anlamda iliski bulunamamistir [114]. Bu da gebelik
yagindan ziyade diisiik dogum agirliginin asilanma agisindan engelleyici faktor
olarak gorildiugt algisin1 diisiindiirmektedir. Dinyada preterm ve diisik dogum
agirlikli bebeklerin asilara daha zayif yanit vermesi veya daha fazla olumsuz olaylar
yasayabilecegi korkusunun asilarin gecikmesinde 6dnemli rol oynadigini gdsteren
birgok ¢aligma mevcuttur [141, 142]. Ancak bizim ¢alismamizda hekim veya diger
saglik calisanlarinin preterm asilanmasi hakkindaki goriisleri mevcut degildi.
Ebeveynlerle as1 konusundaki bilgi ve tutumlar1 hakkinda gériisme yapilmada.

Calismamizda gestasyonel yas ve dogum agirhigr ilk alt1 ayda asilanmanin
gecikmesinde belirgin kisitlayici faktdrken yedinci aydan itibaren istatistiksel

anlamda fark gézlenmedi. Davis ve ark.’nin ¢alismasinda ise dogum agirligi 1500
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gramin altinda olanlarin her yasta zamaninda asilanma oranlar1 daha diisiik
saptanmistir. Dogum agirlig1 1500 gramin iizerinde olanlar ise iki ayliktan itibaren
term bebeklerle benzer asilanma oranlar1 géstermistir [111].

Ilk iki aydaki asilanmalara baktigimizda asilar1 zamaninda uygulanan
pretermlerin gestasyon yasi ortancasini 35 (25p-75p; 33-36) hafta, herhangi bir asis1
gecikmis veya uygulanmamis olanlarin gestasyon yasi ortancasini 28,5 (25p-75p;
26-33) hafta saptadik. Literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer sekilde Lastrucci
ve ark. 32-36 hafta arasinda doganlarin yaklagik %70'inin ve 32 hafta altinda
doganlarin ise yalnizca %40'imin ilk asilarinin zamaninda uygulandigini saptamistir
[143]. Gestasyon yasi kiigiildiikge asilarin zamaninda uygulanma oranlarinda diisiis
gbzlenmistir.

Calismamizda pretermlerin ii¢-alt1 ay arasinda zamaninda agilananlar ve
asilanmayanlarin dogdugu yer karsilagtirildiginda iiniversite ve diger saglik
kurumlari arasinda anlamli bir fark saptandi (p=0,022). Universitemizde doganlarin
zamaninda asilanma oranlar1 daha yiiksekti. Italya’da 2021 yilinda Napolitano ve
ark.’nin hekim ve diger saglik ¢alisanlariyla yaptigi bir ¢alismada (birinci basamak
hekim ve diger saglik calisanlarinin yam sira YDYBU’de calisan hemsireler ve
pediatristler dahil olmak {izere) yalnizca %70'inin preterm bebeklerin zamaninda
agtlanmasini Onerdigini ortaya koymustur [144]. Preterm dogumlarin yapildig
merkezde riskli grup asilamasi ile ilgili deneyim sahibi bir ekibin bulunmasi,
bebekleri izleyen yenidogan hekimlerinin bebegin diger gereksinimlerinin yani sira
asilanma gereksiniminin farkinda olmasi bu gruptaki bebeklerin asilanmasi
acisindan 6nemlidir. Hekimlere verilen egitim ve bilgiler, erken dogmus bebeklerin
asilanma oranlarinin arttirilmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir.

Annenin gebelikte kullandigi biyolojik ajanlar da bebegin asilanmasini
etkilemektedir. Annesi gebeligi siiresince biyolojik ajan kullanan ve bu ajana
plasenta aracilifi ile maruz kalan bebeklerin dogumdan sonraki aylarda da
saptanabilir ila¢ konsantrasyonlarina sahip oldugu, oOlgiilen degerlerin bebegin
hayatinin ilk alt1 ay1, sekiz ay1 ve hatta 12. ayinda bile immiinsupresyona neden
olabilecegi bir¢ok calisma ile bildirilmistir [145]. Avrupa Chron ve kolit gebelik
rehberinde annesi biyolojik yanit diizenleyici ajan kullanan bebeklerde, canli ateniie

asilarin ya 12. aydan sonra ya da kanda saptanabilir ila¢ kalmayana dek ertelenmesi
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gerektigi vurgulanmistir [146]. Avrupa ve Amerika rehberleri, Ingiliz Romatoloji
Toplulugu ve Fransiz Teratojenik Ajan Merkezi gibi birgok farkl: tilke ise canli
agilarin altinci aydan sonra uygulanabilecegini bildirmektedir [147, 148]. Calisma
grubumuzdaki bebeklerin, annelerinin kullandig1r immiinsupresif ajanin dozu ve
immiinsupresyon olusturma durumu gozetilerek asilandiklart gézlendi.

Degerlendirdigimiz 273 olgunun ilk bir yasta toplam endike as1 dozlarindan
3552’sinin (%91,8) zamaninda uygulandig1 goriildii. Ulkemizde ¢ocukluk ¢aginin
olagan as1 takviminde yer alip da zamaninda uygulanma orani ¢alisma grubunda en
diisiik olan asilar BCG (%87,9), KKK 9. ay dozu (%67,1) ve sucicegi (%88,3)
asistydi.

Calismamizda BCG asisinin  zamaninda uygulanma oram1  %87,9
saptanmistir. Zamaninda uygulanmayan 33 (%100) asinin 25’1 (%75,8) genel
durum bozuklugu, biri (%3) immiin yetmezlik nedenli, altis1 (%18,2) hastanemizde
BCG asis1 olmamasi (diger) nedeni ile uygulanamamistir. BCG asisindaki
gecikmelerin - beste birinin  asmin  saghik kurulusumuzda olmamasindan
kaynaklanmas: 6nemli ve diizeltilebilir bir sorundur. Ulkemizde enjeksiyonla
uygulanan BCG disindaki rutin ¢ocukluk ¢agr asilarinin timu tek dozluk flakonlar
seklindedir. BCG asist1 ise ¢ok dozlu flakonlar (10-20 doz) i¢indedir ve agildiktan
sonra 4-6 saat iginde tiiketilmesi gerekmektedir. Bu nedenle hedef nufusu belli olan
aile hekimliklerinde as1 flakonu iki aylik ¢ocuklar davet edilerek haftanin belli bir
giinlinde acilmaktadir. Hastanemiz gibi belli bir hedef niifusu olmayan, bagvuran
kisilere hizmet veren saglik kuruluslarinda aginin her giin kullanimi1 ¢ok yiiksek as1
Imhas1 oranina, yalnizca belli giinlerde uygulanmasi ise randevu sikisikliklarina,
diger hizmetlerin aksamasina neden olabilmektedir. Sayilan gerekcelerle Gniversite
hastanemizin Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali BCG asis1 temin
etmemektedir. Ayrica iilkemizde Saglik Bakanlig1 bir bebege BCG asis1 iigiincii
aymi tamamlamasina kargin uygulanmad ise ppd ile tiiberkiilin deri testi (TDT)
uygulanmasini, TDT negatif ise asmin yapilmasini Onermektedir. Aile
hekimliklerinde ise TDT uygulanmamakta, ailenin once bir Verem Savas
Dispanseri’nde testi yaptirmasi, 48-72 saat sonra okutmasi, sonra test sonucunu aile
hekimine gotiirmesi, BCG asilamasi i¢in randevu almasi, BCG asisinin agildigi giin

tekrar aile hekimine basvurarak asisini uygulatmasi gerekmektedir. Verem Savas
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Dispanserleri ise yalmzca belli ilgelerdedir. Ornegin Antalya’da merkezde,
Alanya’da ve Finike’de s6z konusu hizmet verilebilmektedir. Preterm ve coklu
sorunlar1 olan bir bebekle tiim bu siireci tamamlamak ayr1 giigliikleri icermektedir.
Asilamanin 6niindeki bu engellerin daha kolay asilabilmesi i¢in Saglik Bakanlig
tarafindan atilacak adimlara gereksinim vardir. Universite hastanemiz 6zelinde bu
sorunlarin ¢oziimii i¢in hastanemizde yatigi ikinci aymda devam eden ve
kontrendikasyonu olmayan bebeklere ayin belli bir glinlinde yenidogan servisinde
BCG asis1 uygulanabilir.

Calismamizda sugigegi asis1 241 (%88,3) bebege zamaninda yapilmis,
28’inde (%10,3) gecikmis, dordiinde (%1,5) uygulanmamis saptandi. Nedenlerine
bakildiginda 21’inin (%65,6) bilinmiyordu. Bu bebeklerden 21’inde (%65,6)
erteleme gerekcesine ulagilamadi. Calisma doneminde sucicegi asisinin Saglik
Bakanlig1 tarafindan iilke genelinde temininde sorun yasanmaktaydi. Asilama
oraninin ayni vizitte uygulanan diger asilara gore diisiik kalmasinin agiya erisimde
yasanilan sikintilarla iligkili oldugu diisliniildii. Bu durum ebeveyn ve saglik
calisanlarindan bagimsiz olarak lojistigin Onemini vurgulamaktadir. Diger
sebeplere bakildiginda canli as1 olmasi nedeniyle immiin yetmezlik, kan ve kan
urinleri transflizyonu gibi kontrendikasyon ve ertelenme nedenleri goze
carpmaktadir.

Diinyay1 etkisi altina alan kizamik vaka sayilarindaki artis nedeniyle
ulkemizde Bagisiklama Danigsma Kurulu karariyla salgin riski tasiyan bolgelerde
25.09.2019 tarihinden itibaren takvim dis1 ek doz olarak dokuzuncu ayda tek
kizamik ya da KKK asisinin uygulanmasi 6nerilmistir. Calismamizda 183 (%67,1)
bebegin KKK dokuzuncu ay asis1 zamaninda uygulanmis, 11°inin (%4) gecikmis
ve 79’unun (%28,9) ise ilk bir yasta hi¢ uygulanmamistir. As1 takviminde
uygulanmama orani en yiiksek as1 olarak saptandi. As1 takvimine pretermlere 6zgu
olarak degil tiim iilke bebekleri i¢in takvim dist “ek doz” olarak giren bu asinin
uygulanmama orani en yiiksek as1 oldugu gozlendi. Zamaninda uygulanmama
nedenlerine bakildiginda 86’sinin (%95,6) nedeni bilinmiyordu. Uygulanma
oranindaki disiiklik aile uyumundan ¢ok saglik ¢alisanlarinin bu asiyr onerme
konusundaki uyumunun azligma baglandi. Ulkemizdeki giincel kizamik siirveyans

verilerinin saglik ¢alisanlariyla paylasilmamasi saglik calisanlarinin  kizamik
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hastalig1 riski agisindan farkindaliginin diisiik kalmasina neden olabilir. Ayrica
Saglik Bakanliginca tanimlanan riskli bolge kavrammin saglik calisanlart
tarafindan yeterince anlagilamamis olmasi, aile hekimliklerinde diger asi
uygulanma oranlar1 performans gostergesi sayilmakta iken bu as1 dozunda bdyle bir
durumun s6z konusu olmamasi, bu asinin gerekliligi ile kavram kargasasina ve
saglik calisanlarinca diisiik oranda 6nerilmesine yol agmis olabilir.

Preterm bebeklerin hepatit B asilamasina verdikleri yanitin diisiik oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle 2000 gram altinda dogan ve asilamasina dogumda
baslanan bebeklere ek doz HBV asilamasi Onerilmektedir. Bu bebeklerin
prematuritelerine eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar, BPD gibi solunum sistemi
hastaliklari, immunsupresyon gibi durumlar KPA asilamasi agisindan da ek doz
gereksinimi dogurmaktadir. Calismamizda endikasyon bulunan bebeklerde HBV
ek doz (%84,6) ve KPA ek doz (%70) ile zamaninda agilanma oranlarinin diisiik
oldugunu saptadik.

Dogum agirlig1 2000 gr’dan diisiik olan bebeklerin annesinin HBs antijen
tastyicilik durumu bilinmiyorsa ya da annesi tasiyict ise ilk doz HBV asilarinin
dogumda uygulanmas1 onerilir. Bu bebeklerde yeterli yanit olusabilmesi i¢in rutin
0, 1, 6 ay semasi yerine ikinci aya bir doz eklenerek 0, 1, 2, 6 ay semasi ile dort
dozla agilanmalar1 saglanir. Annesi HBs tasiyicist olmayan bebeklerin asi lamasina
ise bebek 2000 gr’1n tizerine ¢iktiginda ya da bir aylik oldugunda baslanir ve toplam
ic dozluk sema kullanilir. Bu nedenle bebegin semada gecikmis sayilabilecegi glin
siirt olgu bazinda degerlendirilebilir. Tiim olgular i¢in gegerli bir ¢ikarim
yapamamak bir kisitlilik sayilabilir. Calismamizda veriler girilirken her bir hasta
i¢in ideal as1 takvimi gozetilerek gecikme durumu degerlendirilmis ve ikinci ayda
uygulanan ek doz hepatit B asisinin zamaninda uygulanma orani %84,6
bulunmustur. Yusuf ve ark.’nin Amerika Birlesik Devletleri’'nde yaptig1 bir
caligmada, dogum agirligt <2000 gram nedeniyle dogumda hepatit B asi
uygulanmasi uygun olmayan bebeklere hastane yatisi sirasinda veya taburcu
olduktan sonra as1 yapilabilse de, "program dis1" olmanin kalict gecikmelere
katkida bulunabilecegi saptanmugtir [149].

Ulkemizde KPA asilamasina 2008 yilinda baslanmus, yaklasik olarak on yil

kadar as1 takvimine dort dozla devam edilmis, daha sonra ¢ dozluk (2, 4 ve 12.
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aylarda) sema kullanilmaya baslanmistir. Rutin sema ti¢ doza indirilmesine kargin
komorbiditesi olan siit ¢ocuklarinda asilamanin dort dozla (2, 4, 6, 12. aylarda)
strddrilmesi 6nerilmektedir. Altinct ayda ek doz gereksinimi olan ¢ocuklarda bu
dozun zamaninda uygulanma oranimnin %70’lerde kalmasi 6nemlidir. Bu doz
agilamas1 geciken cocuklarin %50’sinin tibbi kayitlarinda dozun ertelenme
gerekcesine ulagilamamistir. Gecikmenin nedeni, olgunun asilamasini siirdiiren
hekimlerin komorbideteler hakkinda yeterince bilgi sahibi olmamasi ya da ¢ocugu
komorbiteler a¢isindan izleyen hekimlerin ek as1 gereksiniminin farkinda olmamasi
olabilir. Saglik ¢alisanlarinin konuyla ilgili bilgilendirilmesi ve as1 gereksinimi fark
etme konusunda farkli basamaklarda ¢alisan hekimlerin igbirliklerinin saglanmasi
ek doz as1 gereksinimi olan ¢ocuklarin saptanmasini kolaylastirabilir. Ziegler ve
ark.’nin Almanya’da yaptig1 calismada benzer sekilde KPA asilarinda ek dozun
daha az siklikta uygulandigi saptanmistir [150].

Bagisiklig1 baskilayan durumlar bebekte 6zellikle canli as1 ertelemelerine
neden olabilir. Bebek tiimiiyle saglikli olsa bile ev i¢i temaslarinda bagisiklig
baskili birey bulunmasi rutin asilardan yalmizca OPA i¢in kontrendikasyon
olusturmaktadir [75]. Calisma grubundaki 273 ¢ocuktan 21’ine altinci aylarindaki
OPA as1 dozu zamaninda uygulanmamisti. Bunlarin altisinin (%28,6) nedeni
bilinmiyordu. Saptanan nedenlere bakildiginda yedisinde (%33,3) genel durum
bozuklugu, besinde (%23,8) immin yetmezlik, ciinde (%14,3) diger nedenler
g6zlendi. Bizim ¢alismamizda da immiin yetmezligi olan on anne saptanmis olup
OPA’nin kayit altina alinmamig bilinmeyen gecikme nedenlerinden biri ev ici
temastaki immiunsuprese anneleri korumak olabilir.

Rutin dig1 asilarin uygulanma oranlarina bakildiginda; Rotaviriis asis1
%21,5 (n=58), Men B asisi %10,3 (n=28), Men ACWY asis1 %8,4 (n=23),
Influenza asis1 ise %1,5 (n=4) oldugu goriildi. Bu oranlar rutin as1 uygulamalariyla
karsilastirildiginda diisiik kalmaktadir. Diisiik olmasimin nedeni iicretli asilar
olmasma, sosyoekonomik duruma, ebeveynlerin bu asilardan haberdar
olmamasina, 6zellikle menenjit agilamasi i¢in hastaligin sikliginin az oldugu bu
nedenle yaygin asilamanin Oncelikli olmadigi diisiincesine, saglik calisanlari
tarafindan yeterli bilgilendirilmenin yapilmamasina baglanabilir. Genger ve

ark.’nin Ulkemizde yaptig1 bir ¢alismada, ailelerin gelir diizeyi arttikga rutin dis1 as1
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yaptirma oraninin arttigi tespit edilmistir [151]. Yine ayni ¢alismada ebeveynlerin
%63’liniin rutin dis1 asilardan haberdar oldugu goriilmiistir [151]. Cesitli
caligmalarda gelismis llkelerde bile o6zellikle ulusal as1 semasi disinda kalan
asilarin uygulanmasinda 6nde gelen etkenlerin basinda maliyet yiiksekligi oldugu
belirtilmistir [152-154]. Bizim ¢alismamizda sosyoekonomik durum, gelir diizeyi
gibi veriler kayitli olmamasi nedeniyle yer almamaktadir. Ancak literature
baktigimizda Aktlrk ve ark. anne egitim diizeyi ve gelir diizeyinin; Aygicek ve ark.
anne egitim diizeyi, yerlesim yeri, sosyoekonomik cevre ve ailenin ekonomik
durumunun gocugun asilanma durumunda etkili oldugunu bulmustur [155, 156].
Bunun aksine Fransa’da Denizot ve ark.’nin yaptigi bir calisma, diisiik
sosyoekonomik duzeyi olan ailelerin preterm bebeklerinin asi takibinin daha
diizenli oldugunu saptamistir. Fransa’da ekonomik diizeyi diisiik ailelere anne-
bebek sosyal yardim ve takip destegi saglanmasinin buna sebep olabilecegi
distiniilmistiir [157]. Ayrica rotaviriis asis1 Ozelinde ilk doz asilamasinin
hastaneden taburcu olduktan sonra uygulanmasi yoniindeki Oneriler; hastanede
uzun slre yatan pretermlerin asilanma firsatin1 kagirmasiin bir diger nedeni
olabilir.

Rutin dist agilar i¢inde influenza asist hem saglikli hem de risk grubu
asilamalarinda kullanilan bir asidir. Ornegin bagisikligi baskili bireyler, ciddi
kardiyopulmoner sorunlar1 olanlar, kronik karaciger ve bobrek hastaliklar1 gibi
durumlar influenza asilamasi i¢in endikasyon yaratmaktadir. Calisma
grubumuzdaki ¢ocuklarin %1,5’ine mevsimsel influenza asis1 uygulandiginm
gozledik. Oysa preterm bebeklerden olusan bir grupta komorbideteler nedeniyle
daha c¢ok cocukta endike olmasi beklenirdi. Ancak asinin influenza sezonunda
uygulanmasi, asinin uygulanabilecegi en kiiciik yasin alt1 ay olmasi, Covid salgini
nedeniyle risk gruplarina basamakli as1 uygulamasina gecilmesi, aginin rapor ve
recetelenme stireclerinde son yillarda olan degisiklikler beklenenden daha az
uygulanmasina neden olmus olabilir. Rutin dis1 asilarin endikasyonlar1 ve
uygulanmama nedenleri bu ¢alismanin temel amagclarindan biri olmadigi i¢in bu
cocuklarla ilgili daha detayli degerlendirme yapilmamustir.

Sonug olarak 273 pretermin endike olan 3868 doz asisindan 3549’unun

(%91,8) zamaninda uygulandigi, 202’sinin (%5,2) geciktigi ve 117’sinin (%3)
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uygulanmadigi belirlendi. Uygulanmama ya da gecikme gerekgeleri siklikla
kontrendikasyonlar, ek doz as1 gereksinimlerinin gézden kagirilmast ve bazi

asilardaki lojistik sorunlardi.
Calismamizin bazi kisitliliklar vardi:

1. Calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle hastane veri sisteminden
taranan veriler temel alinmigtir. Bu sebeple verilerin eksik veya yanlis girilmis
olmasi ¢alismamizin en 6nemli sinirliliklarindandir.

2. Caligmamiz igilincii basamak tip merkezindeki bebekleri iceriyordu.
Asilanma oranlarinin saglik kurumumuzdaki imkanlarin saglanamadigi diger

merkezlerden farkli olabilecegi 6ngoriilmektedir.
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6. SONUC
Bu calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YDYBU ve

Yenidogan Poliklinigine bagvuran preterm bebeklerde rutin asilama ve gecikmeleri
degerlendirdik. Calismamizda gestasyonel yas ve dogum agirhig ilk alti ayda
asillanmanin gecikmesinde belirgin kisitlayic1 faktorken yedinci aydan itibaren
istatistiksel anlamda fark gozlenmedi.

BCG ve sugicegi asilamasinda yasanan gecikmelerin bir kisminin ast
teminin saglanamamasi ve lojistik gibi problemlerden kaynaklanmasi 6nemli ve
duzeltilebilir bir sorundur.

Calismamizda endikasyon bulunan bebeklerde HBV ek doz (%84,6) ve
KPA ek doz (%70) ile zamaninda asilanma oranlarinin diisiik oldugunu saptadik.
Bu gecikmeler olgunun asilamasini siirdiiren hekimlerin komorbideteler hakkinda
yeterince bilgi sahibi olmamasi ya da ¢ocugu komorbiteler agisindan izleyen
hekimlerin ek as1 gereksiniminin farkinda olmamasindan kaynaklanmis olabilir.

Pretermlerin Ug-alt1 ay arasinda zamaninda asilananlar ve asilanmayanlarin
dogdugu yer karsilastirildiginda {iiniversite ve diger saglik kurumlar1 arasinda
anlamli bir fark saptandi (p=0,022). Preterm dogumlarin yapildig1 merkezde riskli
grup asilamas ile ilgili deneyim sahibi bir ekibin bulunmasi, bebekleri izleyen
yenidogan hekimlerinin bebegin diger gereksinimlerinin yani1 sira asilanma
gereksiniminin farkinda olmast bu gruptaki bebeklerin asilanmasi agisindan

onemlidir.
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OZET

Bu ¢alismada preterm bebeklerde asilanma sikligini, asilanmaya baglanma

zamanlarini, asilanmalarda yasanan gecikmeleri, gecikme nedenlerini ve risk
faktorlerini degerlendirmek amaglanmistir.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi YDYBU ve Yenidogan Poliklinigine
bagvuran 01.04.2021- 31.03.2022 tarihleri arasinda dogan preterm 273 bebegin
verileri degerlendirildi. Postnatal 30 guin icerisinde 6len bebekler ve hastane bilgi
yonetim sistemi kayitlarinda asilanma durumu, gestasyon yasi, dogum agirlig1 gibi
calismanin temel bilesenlerine ait verileri eksik olanlar calisma dis1 birakildi.

Hastalara ait cinsiyet, gestasyon haftasi, dogum agirligi, dogdugu hastane,
YDYBU’de yatis siiresi, yasamin ilk bir ayinda 6liim, taburcu olduktan sonra
hastanemizde izlemi, tekrar yatis Gykiisii, tanisi, primer veya sekonder immiin
yetmezlik Oykiisli, annenin biyolojik ajan veya immiinsupresif kullanim 6ykiisti,
uygulanan asilar, dozlari, uygulanma zamanlari, gecikme veya uygulanmama
nedenleri, anne-baba egitim diizeyi gibi bilgiler hastane elektronik veri sisteminden
retrospektif toplandi.

Calismamizda 273 pretermin endike olan 3868 doz asisindan 3549’unun
(%91,8) zamaninda uygulandigi, 202’sinin (%5,2) geciktigi ve 117’sinin (%3)
uygulanmadig1 belirlendi. Ulkemizde ¢ocukluk ¢agmin olagan as1 takviminde yer
alip da zamaninda uygulanma orani ¢alisma grubunda en diisiik olan asilar BCG
(%87,9), KKK dokuzuncu ay dozu (%67,1) ve sugigegi (%88,3) asisiydi.
Uygulanmama ya da gecikme gerekgeleri siklikla kontrendikasyonlar, ek doz asi
gereksinimlerinin gdzden kagirilmasi ve bazi asilardaki lojistik sorunlardi.

[k bir yasta agilar1 zamaninda uygulanmis ve uygulanmamis pretermleri
inceledigimizde gestasyon yasi ve dogum agirligi ile zamaninda asilanma oranlar1
arasinda anlamli bir iliski saptandi (p degerleri sirasiyla 0,001 ve <0,001).
Gestasyon yast ve dogum agirligi kiiciildilkge zamaninda asilanma oranlarinin
diistiigli gozlendi. Preterm dogumun asilanmanin zamaninda uygulanmamasi
acisindan hangi aya kadar etkili oldugunu degerlendirebilmek amaciyla agilanma
durumu kronolojik yas gruplarina (0-2 ay, 3-6 ay, 7-13 ay) gore incelendi.

Pretermlerin ilk alt1 ay asilanmasinda gestasyon yas1 ve dogum agirli§i zamaninda
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astlanmasinin oniine gecen kisitlayici faktorken yedinci aydan itibaren istatistiksel
anlamda fark olmadig1 saptandi.

Anahtar kelimeler: Preterm, as1, bagisiklama, diisiik dogum agirligi
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the frequency of vaccination in preterm infants,
the timing of vaccination initiation, delays in vaccination, reasons for delays and
risk factors.

The data of 273 preterm infants born between April 1, 2021 and March 31,
2022 who were applied to the Neonatal Intensive Care Unit and Neonatal
Outpatient Clinic of Akdeniz University Faculty of Medicine Hospital were
evaluated. Patients who died within postnatal 30 days, or had missing data (such as
patient-based immunization schedule, gestational age or weight) in hospital
information management system records were excluded from the study.

Information such as gender, gestational week, birth weight, hospital of birth,
duration of hospitalization in the neonatal intensive care unit, death in the first
month of life, follow-up in our hospital after discharge; any history of re-
hospitalization, primary or secondary immunodeficiency, maternal biological agent
or immunosuppressive use; the doses and timing of vaccines administered and the
reasons for lapsed or missing immunizations; and parental education level were
collected retrospectively from the hospital electronic data system.

In our study, it was determined that 3549 (91.8%) of the 3868 doses of
vaccines indicated for 273 preterms were administered on time, 202 (5.2%) were
delayed and 117 (3%) were not administered. The vaccines included in the routine
childhood vaccination schedule in Turkey with the lowest rates of timely
administration in the study group were BCG (87.9%), MMR 9th month dose
(67.1%) and varicella (88.3%). The reasons for non-administration or delay were
often contraindications, overlooking the need for additional doses of vaccine, and
logistical problems with some vaccines.

When we compared preterms whose vaccines were administered on time
and preterms whose vaccines were not administered on time in the first year of life,
a significant relation was determined between gestational age and birth weight and
timely vaccination rates (p values 0.001 and 0.000, respectively).

In order to analyze up till which month timeliness of vaccination was
affected by being born preterm, we compared the vaccination status in different
chronological age groups (0-2 months, 3-6 months, 7-13 months). While gestational
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age and birth weight were the limiting factors preventing timely vaccination of
preterms in the first six months, there was no statistically significant difference after
the seventh month.

Key words: preterm infants, vaccine, immunization, low birthweight
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