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Gebelere Rutin Olarak Hangi Asilar Onerilir?

Bebegi Korumak icin Gebeye En Uygun Asi Zamani
Ne Olmalidir?
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Giris ve genel bilgiler: Bu soruya cevap verirken dncelik-
le, gebelik asilama prensiplerinden, primer ve sekonder asi-
lama sonrasi antikor gelisiminden ve transplasental antikor
kinetiklerinden kisaca bahsetmek yararli olacaktir. Gebelik
oncesinde eksik asilar varsa (kizamik-kizamikgik-kabakulak,
sucicedi gibi canli asilar dahil) erigskinlere 6nerilen tim rutin
asilarin tamamlanmasi kuvvetle énerilir. Bu asilar, anneyi ko-
rumanin yani sira dogacak ¢cocuga da transplasental antikor-
lar yoluyla koruyuculuk saglayabilir. Gebelere, prensip olarak,
canli asilar uygulanmaz. Gebeye, genel olarak yeterli veri ol-
madidi icin HPV, MenB, menABCWY (besli karma meningo-
kok asisi) ve inaktif rekombinant zoster virlis asilar gibi inaktif
asilar da 6nerilmez. Diger bazi inaktif asilar (Hib, Hepatit A,
Hepatit B, MenACYW, polisakkarit pnomokok asisi gibi), tibbi

endikasyon varsa uygulanabilir. Gebede, hayvan isiridi ve ya-
ralanma sonrasi gibi durumlarda, tibbi endikasyon varliginda
acil kuduz ve tetanos (T, dt, dabT gibi) asilari uygulanir. Bun-
larin disinda gebelere rutin olarak mevsimsel inaktif influenza
asisi (ilA), ergen-eriskin tip difteri bogmaca tetanos (dabT),
difteri-tetanos (dT), tetanos (T), RSV ve koronavirlis hastali-
§1-2019 (COVID-19; SARS-CoV-2) asilari onerilir (1).

Ulkemizde halen dabT asisi, her gebelik sirasinda tim
gebelere 18-24. haftalar arasinda, saglik ocaklarinda (aile he-
kimligi birimlerinde) Ucretsiz olarak uygulanmaktadir. inaktif
influenza asisi, influenza mevsimi 6ncesinde, hekim recetesi
veya saglik raporu ile temin edildikten sonra, SGK tarafindan
geri 6demeli olarak tiim gebelere (cretsiz uygulanabilmekte-
dir (2,3). RSV asisinin (adjuvansiz RSV asisi) gebelere yapilmasi
onerilmektedir. Adjuvansiz RSV asisi, tilkemizde gebelikte ruh-
satlidir; ancak SGK geri 6demesi kapsaminda degildir ve Saghk
Bakanliginin rutin agi takviminde yer almamaktadir. Ulkemiz-
de halen glincel COVID-19 asisi mevcut/ruhsatli degildir.
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Genelde primer asilamada (ilk kez uygulanan asilarda, pri-
mer antikor yanitlan), asiya bagh olarak 1gG diizeyleri 1-2 hafta
icerisinde yiikselmeye baslar ve genel olarak 2-4 hafta icinde
pik dlzeylere ulasir. Bu nedenle primer asilanma sonrasi 14.
glinden itibaren ve 6zellikle 28. gilin civarinda, annedeki ma-
ternal serum antikorlari maksimal konsantrasyonlarina ulasir.
Pekistirme asi dozlarindan sonra (sekonder antikor yanitlarin-
da) ise antikor dlizeyleri daha hizli artar. Genellikle hizl bir ha-
tirlama yaniti ile 3-7 gilin icinde 1gG artisi gorullr ve 7-14 glin
icinde yuksek pik dizeylere ulasilir. Hem primer hem de pekis-
tirme dozlarindan sonraki antikor yanitlari, aylar icinde daha
yavas bir sekilde azalma egilimi g0osterir. Saglikli gebelerin asi
yanitlari, immiinolojik acidan saghkli gebe olmayan bireylerle
benzer dlizeydedir ve benzer antikor kinetigi gosterir.

Gebeye uygulanacak olan bir asinin amaci esas olarak an-
neyi korumak, bebegdi korumak veya hem anneyi hem de be-
begi korumak olabilir. Bogmaca, tetanos ve RSV asilari esas ola-
rak bebegi korumayi hedefler (6zellikle dogumdan sonraki ilk
aylarda). Bu asilar ayni zamanda anneye de koruma saglarlar.
inaktif influenza asisi ve COVID-19 agilari ise hem anneyi (6n-
celikli olarak anne) hem de bebegi koruma amaclidir. Bebegi
koruma amacli asilarda, annede asi ile aktif olarak olusturulan
antikorlarin transplasental gecis yoluyla bebege aktarilmasi ve
bebegin ilk aylarda (genellikle <6 ay) enfeksiyondan veya ciddi
enfeksiyondan koruyucu konsantrasyonlarinin saglanmasi he-
deflenir. Bu nedenle, annede asi ile acil korunmayi gerektire-
cek bir durum séz konusu degilse, hem annede yiksek antikor
konsantrasyonlarinin saglanacagi (6rnegin asilamadan 14-28
glin sonra gibi) hem de anneden bebede transplasental anti-
kor gecisinin maksimal olacagi gebelik haftalarinda (6rnegin
asilamanin tercihen >32-36. gebelik haftalari arasinda yapil-
masi gibi) uygulanmasi 6nerilir. Ancak annenin korunmasinin
dncelikli oldugu iiA ve COVID-19 asilari, gebelik haftasindan
bagimsiz olarak, dnerilen mevsimde ve mevsimsel uygulama
doneminde yapilmalidir (4).

Maternal asilamada bebegi koruyacak olan antikorlar esas
olarak 1gG tipindedir. Annede olussa bile IgM, IgA ve IgE tipi
antikorlarin transplasental gecisi beklenmez ve bebekteki
koruyucu etkiye katkida bulunmaz. IgG alt tipleri arasinda
transplasental gecis en iyi IgG1 (daha sonra sirasiyla IgG4,
IgG3 ve 1gG2) tipi antikorlardir. Bu alt tipler arasinda arasin-
da nétralizan niteligi en yiiksek olan antikor IgG1'dir (5). IgG
antikorlari plasentadan fetiise aktif olarak gecer. Maternal IgG
antikorlari, plasental sinsityotrofoblast hticreleri Gzerindeki
neonatal Fc reseptorlerine aktif olarak baglanir. Daha son-
ra yine aktif bir siirecle fetal dolasima salinir. Transplasental
antikor gecisi (dolayisiyla fetal IgG antikor konsantrasyonu),
gebelik yasiyla yakin iliskilidir ve gebeligin ilk yarisinda ihmal
edilebilecek diizeyde dusuktir. Daha sonra giderek artmaya
baslar; gebeligin 28-32. haftalari arasinda maternal diizeylerin

%50'sine kadar yukselir, gebeligin 36. haftasi civarinda mater-
nal dlizeylerle benzer seviyeye ulasir ve miadinda dogumlar-
da siklikla maternal diizeyi geger (1,6). Gebelere uygulanacak
inaktif asilarin, acil bir gereklilik yoksa veya asinin ertelenme-
sinde sakinca bulunmuyorsa ikinci trimester ve sonrasinda uy-
gulanmasi tavsiye edilir. Bu sekilde bebege daha fazla antikor
gecmesi hedeflenir.

Transplasental antikor gecisiyle baglantili olarak, miadinda
bir gebede fetal/maternal antikor oranlari enfeksiyon tiplerine
gore bazi farkhliklar gosterebilir. Yapilan ¢calismalarda farklilik-
lar olmakla birlikte, bu oranlar kabaca pertussis icin ortalama
1, influenza icin 0.7, COVID-19 i¢in 0.8, RSV icin 1.6 olarak bil-
dirilmistir (4). Keza, gebelikte rutin 6nerilen asilarin dnerilen
zamanlarda uygulanmasiyla elde edilen bebek koruyuculuk
oranlarinda da farkliliklar olabilir. Gebeligin 27-36. haftalan
arasinda uygulanan dabT asisi icin, dogan bebeklerde yasa-
min ilk aylarinda bogmacadan korunma orani %77-90 olarak
bildirilmistir. Gebeligin herhangi bir doneminde uygulanan
iiA icin, bebeklerde dogumdan sonraki ilk alti ayda %17-63
oraninda korunma saglanmistir (ylksek oranlar 3. trimester-
de uygulanan iiA icin bildirilmektedir). Gebeligin herhangi bir
doneminde uygulanan COVID-19 asisi icin dogan bebeklerde;
<3 ay yatisi 6nleme orani %54, <6 ay yatigi dnleme %35 ola-
rak bulunmustur. Gebeligin 32-36. haftasinda uygulanan RSV
asisinin bebekleri koruma oranlari ise; <3 ay bebeklerde ciddi
RSV enfeksiyonunu 6nlemede %82, herhangi bir RSV alt solu-
num yolu enfeksiyonunu 6nlemede ise %57 olarak bulunmus-
tur (4,7).

Annede antikor yapimini etkileyen bir immin yetmezlikle
iliskili bir hastalik (hipogamaglobulinemi gibi), antikor kaybini
artiran hastaliklar (nefrotik sendrom, protein kaybettiren ente-
ropati, masif kan kaybi veya masif transflizyon gibi) ya da HIV
gibi bir enfeksiyon varliginda, annede daha disiik konsant-
rasyonda bulunan antikorlarin bebege de daha diisiik oranda
gecebilecegdi ve bu nedenle koruyuculugunun optimal olama-
yabilecegi bilinmelidir.

Gebelikte uygulanan asilarin bebege koruyucu etkisi esas
olarak transplasental gecen IgG antikorlari aracihgiyla olur.
Gebeye uygulanan asilar, anne st yoluyla da, az da olsa,
dogan bebegdin dolayl olarak korumasina katki saglayabilir.
Yapilan calismalarda bu durum dabT, iiA, COVID-19 asilari icin
gOsterilmistir (7-13). Gebeligin 20. haftasinda uygulanan dabT
asisi sonrasinda, anne sutiinde asinlamamis gebelere kiyasla
anlamli derecede ytiksek diizeyde anti-pertussis slgA saptan-
mistir (7-11). Keza, Japonya'da yapilan bir calismada, gebe-
likte Tdab ile asilanan kadinlarin kord kaninda anti-pertussis
toksin IgG pozitifligi (>10 EU/ml) %94 oraninda saptanirken,
asilanmamislarda bu oran %14 (p> 0.0001) olarak bulunmus-
tur (14). Gebelere uygulanan SARS-CoV-2 mRNA asisi sonra-
sinda; asili annelerin anne sitiinde, asi uygulanmayan gebe-
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lere kiyasla anlamli diizeyde SARS-CoV-2 IgG ve IgA yuksekligi
saptanmistir (15). Gebelere uygulanan iiA sonrasinda ise anne
sutliinde alti ay boyunca anlaml diizeyde, agirlikh olarak an-
ti-influenza IgA; daha diisiik dlizeylerde ise anti-influenza IgG
ve anti-influenza IgM saptanmistir (8,12,13). Anne sutiindeki
slgA, maternal serum kaynakli degildir. Bu antikorlar, diger
mukozal bolgelerden meme bezlerine go¢ eden lokal B hiicre
kokenli plazma hiicreleri tarafindan Uretilir (16). Anne sttln-
deki immunoglobulinlerin bebegdi korumadaki roli ve dnemi
tam olarak net degildir. Bununla birlikte, influenza, bogmaca,
SARS-CoV-2 ve RSV gibi mukozal enfeksiyon etkenlerinin en-
feksiyonu baslatmasinda potansiyel koruyucu katkilari olabilir.

Ozetle; gebelikte hem anneyi hem de bebegi korumak
amaciyla Tdab, iiA, RSV ve SARS-CoV-2 asilarinin uygulanmasi
oOnerilir. Gebelikte uygulanan bir asida bebegi korumak birincil
hedef ise, yukarda belirtildigi tizere, asinin maternal antikor
dizeylerinin en yiksek oldugu ve ayni zamanda bu antikor-
larin transplasental olarak bebegde en yliksek oranda gecebi-
lecegi donemde uygulanmasi, bebek serumunda daha yiik-
sek koruyucu antikor diizeylerinin saglanabilmesi acisindan
dnemlidir. Bu asilar etkin ve giivenilirdir. inaktif influenza asisi,
gebelik haftasindan bagimsiz olarak influenza mevsimi 6nce-
sinde ve esas olarak anneyi (ayni zamanda bebegi yasamin
ilk alti ayinda) korumak amaciyla uygulanir. inaktif influenza
asisl, resmi doktor regetesi ve/veya saglik raporu ile SGK geri
o0deme kapsamindadir. Difteri, bogmaca ve tetanos asisi ise
esas olarak bebegi (ayrica anneyi de) koruma amaciyla, saghk
ocaklarinda Ucretsiz olarak ve her gebelikte tek doz seklinde
uygulanir (eksik asilamasi bulunan gebelerde ek dT asisi da
uygulanabilir). Adjuvansiz RSV asisi, esas olarak bebegi yasa-
min ilk aylarinda koruma amaciyla tek doz olarak uygulanir ve
gebelerde llkemizde 24-36. haftalari arasinda (Amerika'da ise
CDC o6nerisi 32-36. haftalar arasinda) énerilir. Bu asi Glkemizde
ruhsatli olmasina ragmen SGK geri 6deme kapsaminda degil-
dir. Giincel COVID-19 asisi ise Glkemizde mevcut degildir.
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