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KISALTMALAR

COVID-19:Koronaviriis Hastaligi 2019

AKG: Akciger Grafisi

IV: Intaravendz

TM: Timpanik Membran

BCG: Bacillus Calmettee Guerin

WHO : World Health Organization (Diinya Saglik Orgiitii)

SARS-CoV-2 : Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Agir Akut Solunum
Sendromu Koronavirus 2)

MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coronavirus
APC:Antigen Presenting Cell

MHC: The major histocompatibility complexj

Th1:T Helper 1

IND : Investigational New Drug

FDA: The Food and Drug Administration

LAV:Low Ateniie Vaccine

VLP:viriis like particule

TT: tetanoz toksoid

rvSV-ZEBOV: rekombinant vezikiiler stomatit viriisii-Zaire Ebola viriisii
NCV: neoantijen kanser asilar

RCT: randomize klinik ¢calisma

PHEIC: Uluslararas1 Oneme Sahip Halk Saghgi Acil Durumu
PPSV23: 23 valansh pnomokok polisakkarit agisi

LAIV:Live Atenue Influenza Vaccine

Vi


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)
https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/middle-east-respiratory-syndrome-coronavirus-(mers-cov)

TABLO LiSTESI

Tablo 1: Demografik Ozellikler

Tablo 2: Gebeliginiz siiresince Covid-19 asist oldunuz mu? Sorusuna verilen yanitlarin
dagilimi

Tablo 3: Bireylerin Gebeliginiz siiresince Covid19 asis1 oldunuz mu? Sorusuna verilen
yanitlara gére sosyodemografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tablo 4: As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
Tablo 5 Bireylerin Asi1 olmadiysaniz olmay diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlara
gore sosyodemografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tablo 6: As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? Sorusuna verilen
yanitlari dagilimi

Tablo 7: Asi olduysaniz hangi Covid 19 asisini1 tercih ettiniz? Sorusuna verilen yanitlarin
Dagilimi

Tablo 8: Gebelikte Covid 19 asist hangi dozunu oldunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
Tablo 9: Gebelikte as1 olmaya sizi en ¢ok tesvik eden neydi? Sorusuna verilen yanitlarin
Dagilimi

Tablo 10: Covid 19 asilar1 hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?
Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi

Tablo 11: Bireylerin Bilgi puani tanimlayici istatistikleri

Tablo 12: Bireylerin bilgi diizeyleri dagilimi

Tablo 13: Bilgi Diizeyine gore sosyodemografik 6zelliklerin karsilastiriimasi

Tablo 14: Bireylerin Covid-19 asisi ile ilgili bilgi sorularina verilen yanitlari dagilimi

Vi



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Gebeliginiz siiresince Covid-19 asis1 oldunuz mu? Sorusuna verilen yanitlarin
Dagilimi

Sekil 2. As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlarm dagilimi
Sekil 3. As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? Sorusuna verilen
yanitlari dagilimi

Sekil 4. As1 olduysaniz hangi Covid 19 asisini tercih ettiniz? Sorusuna verilen yanitlarin
Dagilimi

Sekil 5. Gebelikte Covid 19 asis1 hangi dozunu oldunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
Sekil 6. Gebelikte as1 olmaya sizi en ¢ok tesvik eden neydi? Sorusuna verilen yanitlarm
Dagilimi

Sekil 7. Covid 19 asilar1 hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?
Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi

Sekil 8. Bilgi Diizeyi Siniflamasi

viii



OZET

GIRIS VE AMAC: Hamile kadinlar benzer yastaki hamile olmayan kadinlarla
karsilastirildiginda hem morbidite (6rn. yogun bakim iinitesine kabul, mekanik ventilasyon)
hem de siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun
ardindan 6liim oran1 agisindan yiiksek risk altindadir. Gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu;
enfekte olmayan bir hamilelikle karsilastirildiginda daha yiiksek erken dogum riski ile
iligkilidir. Gebe kadmlarda Covid19 asilarinin giivenligi ve etkinligi i¢in bir¢ok argliman
bulunmaktadir ve gerek sosyal medya gerekse okur-yazarlik oran1 gebelerin dogru argiimanlara
ulasmalarini etkilemektedir, tereddiitlere neden olmaktadir. Bu calismanin amaci, as1 kabuliinii
etkileyen faktorleri tespit etmek, gebelerin asiyla ilgili bilgi diizeylerini 6l¢mek, gebelerin

Covid-19 asisma yonelik yaklasimlarina iliskin sistematik bir derleme yapmaktir

GEREC VE YONTEM: Calisma evrenini 01.04.2022-01.10.2022 tarihleri arasinda
hastanemiz Gebe Poliklinigi’ne basvuran gebeler olusturmustur. Nisan-Ekim 2022 tarihleri
arasinda gebe poliklinigine bagvuran ve ¢alismaya katilmaya goniillii olan 18-44 yas arasindaki
350 gebeye, gebelik haftasi farketmeksizin yiiz yiize veya online ortamda uygulanacak veri
toplama formu ile gergeklesmistir. Veri toplama formunda gebelerin Covid-19 asilari
hakkindaki farkindaliklarmi,bilgilerini,bilgilerini hangi kaynak/kaynaklardan edindigini, as1
Oykiisiint, asl oldularsa hangi asidan olduklarma, sosyodemografik
Ozelliklerini,yaslarini,egitim diizeylerini, ,kaginci gebelik oldugunu, gebelik haftasini, yiiksek
riskli gebelik belirtilerini(erken dogum ,gebelik hipertansiyonu, gestasyonel diyabet
mellitus, fetal yapisal anomaliler, cogul gebelik,epilepsi,plasenta previa,preeklampsi-eklampsi
oykiisii) degerlendiren sorular ve 6nermeler bulunmaktadir. Ankette annelerin kimlik bilgileri

sorgulanmamugtir.

BULGULAR: Calismaya katilan bireylerin %3.1’1 (n=11) 20 yas altinda, %57.4’ii (n=201) 20-
30 yas grubunda, %38.9’u (n=136) 31-40 yas grubunda, %0.6’s1 (n=2) 41-44 yas grubundadir.
Ayrica bireylerin %45.6’s1 (n=159) ev hanimi, %.18.9°u (n=66) saglik calisani, %16.3’1 (n=57)
memur, %12.0’s1 (n=42) serbest meslek, %7.2°si (n=25) is¢i oldugu tespit edilmistir. Bireylerin
%1.4’1 (n=5) okuryazar, %7.3’i (n=25) ilkokul mezunu, %9.7’si (n=34) ortaokul mezunu,
%22.3’1 (n=78) lise mezunu, %59.3’1 (n=207) iiniversite mezunudur. “Kaginct Gebeliginiz?”’

sorusuna bireylerin %36.6’s1 (n=128) 1.gebelik ve 2. Gebelik yanitinit verirken, %20.6’s1



(n=72) 3.gebelik, %6.2’si (n=22) 4 ve iizeri gebelikte oldugu belirlenmistir. Ayrica bireylerin
%36.6’sinda (n=128) yasayan bir ¢cocuk sahibi, %22.8’inde (n=80) yasayan iki ¢ocuk sahibi,
%4.6’smda (n=16) yasayan ii¢ cocuk sahibi oldugu tespit edilmistir.

“Gebeliginiz stliresince Covid-19 asis1 oldunuz mu?” sorusuna bireylerin %30.9’u

(n=108) oldum, %69.1°1 (n=242) olmadim yanit1 vermistir.

Ev hanimi bireylerin %19.5’1 (n=31) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %80.5°1
(n=128) gebelik stiresince Covid-19 asis1i olmamis, memur bireylerin %49.1°1 (n=28) gebelik
stiresince Covid-19 asis1 olmus, %50.9’u (n=29) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamus,
saglik calisanmi bireylerin %36.4°1 (n=24) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %63.6’s1
(n=42) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamis, serbest meslek sahibi bireylerin %40.5’1
(n=17) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %59.5’1 (n=25) gebelik siiresince Covid-19
asis1 olmamis, isci bireylerin %32.0’s1 (n=8) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %68.0’1
(n=17) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamistir. Gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma
durumuna gore meslekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p<0.001) Gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma durumuna gére gebelik haftasi smiflamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001). 0-12 hafta gebelik
grubunda olan bireylerin %19.2’si (n=5), 13-24 hafta gebelik grubunda olan bireylerin %12.3’i
(n=13), 24 hafta iizerinde olan bireylerin ise %41.2’s1 (n=89) Gebelik siiresince Covid-19 asis1

olmustur.

“As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz?” sorusuna bireylerin %55.8’1 (n=135)
hayr, %23.2’s1 (n=56) kararsizim, %13.6’s1 (n=33) evet, %7.4’0 (n=18) kesinlikle olmak

istemiyorum yanitini verdigi tespit edilmistir.

Ek hastalig1 olmayan bireylerin %14.0’li (n=28) as1 olmay: diisiiniiyor, %55.0’1 (n=110)
as1 olmay1 diistinmiiyor, %7.0’si (n=7) kesinlikle olmak istemiyor, %24.0’ii (n=48) kararsizim
yanitin1 verirken, ek hastaligi olan bireylerin ise 11.9’u (n=5) as1 olmay1 diislintiyor, %59.5°1
(n=25) as1 olmay1 diistinmiiyor, %9.5’1 (n=4) kesinlikle olmak istemiyor, %19.0’u (n=8)
kararsizim yanitini verdigi belirlenmistir. “As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz?”
sorusuna verilen yanitlara gére ek hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p=0.824).

“As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktdr neydi? sorusuna bireylerin

%40.4’1 (n=95) Bebegime zarar verecegi ile ilgili tereddiitlerim var, %31.9’u (n=75)



Gebelikten 6nce oldum, %24.7’si (n=58) Kendi adima yan etkilerinden korkuyorum yanitini
verdigi saptanmistir. “As1 olduysaniz hangi Covid 19 asisini tercih ettiniz?”’ sorusuna bireylerin

%89.7’s1 (n=96) Biontech asisini, %10.3°l (n=11) Sinovac asisin1 oldugu tespit edilmistir.

SONUC: Covid-19 hastaligina en hassas gruplardan olan gebelerin Covid-19 asilar1 hakkinda
bilgi kaynaklarinin televizyon kanallar1 ve sosyal medya oldugunu belirlerken egitim diizeyinde
ve jinekologlarinin as1 tesviklerindeki artisin a1 kararinda oldukea pozitif bir etki gosterdigini
belirledik. Bilgi diizeyi yiiksek bulunan gebelerde ise asiya yonelimin yiiksek oldugunu gordiik.
Yazili ve gorsel medyada Covid-19 asilarmin giivenilirligi ilgili yayinlarin yayginlagsmasi ile

as1 kabuliiniin artacagini diistinmekteyiz.

ANAHTAR KELIMELER:gebelikte covid-19 agilari, gebelerde covid-19, covid-19 asilar:
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Compared with non-pregnant women of similar age, pregnant women are at
higher risk for both morbidity (eg, admission to the intensive care unit, mechanical ventilation)
and mortality following severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
infection. SARS-CoV-2 infection in pregnancy; associated with a higher risk of preterm birth
compared with an uninfected pregnancy. There are many arguments for the safety and
effectiveness of Covid19 vaccines in pregnant women, and both social media and literacy rate
affect pregnant women to reach the right arguments, causing hesitations. The aim of this study
is to determine the factors affecting vaccine acceptance, to measure the knowledge level of
pregnant women about the vaccine, and to make a systematic review of pregnant women's

approaches to the Covid-19 vaccine.

MATERIALS AND METHODS: The study population consisted of pregnant women who
applied to the Pregnancy Polyclinic of our hospital between 01.04.2022 and 01.10.2022. The
data collection form was applied to 350 pregnant women between the ages of 18-44 who applied
to the pregnant outpatient clinic between April and October 2022 and volunteered to participate
in the study, regardless of the gestational week, either face-to-face or online. In the data
collection form, pregnant women's awareness, information, information about Covid-19
vaccines, from which source(s), vaccination history, if they were vaccinated, from which
vaccine, sociodemographic characteristics, age, education level, number of pregnancy,
gestational week, high-risk pregnancy symptoms ( There are questions and suggestions
evaluating preterm birth, gestational hypertension, gestational diabetes mellitus, fetal structural
anomalies, multiple pregnancy, epilepsy, placenta previa, preeclampsia-eclampsia history). The

identity information of the mothers was not questioned in the survey.

RESULTS:3.1% (n=11) of the individuals participating in the study were under the age of 20,
57.4% (n=201) were in the 20-30 age group, 38.9% (n=136) were in the 31-40 age group, 0.6%
(n=2) is in the 41-44 age group. In addition, 45.6% (n=159) of the individuals were housewives,
.18.9% (n=66) health workers, 16.3% (n=57) civil servants, 12.0% (n=42) self-employed, It
was determined that 7.2% (n=25) were workers. 1.4% (n=5) of the individuals are literate, 7.3%
(n=25) primary school graduate, 9.7% (n=34) secondary school graduate, 22.3% (n=78) high
school graduate, 59.3% of them (n=207) are university graduates. “Which Pregnancy Is
Yours?” While 36.6% (n=128) of the individuals answered the first pregnancy and second
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pregnancy question, 20.6% (n=72) were in the third pregnancy and 6.2% (n=22) were in 4 or
more pregnancies. In addition, it was determined that 36.6% (n=128) of the individuals had one
living child, 22.8% (n=80) had two living children, and 4.6% (n=16) had three living children.

“Did you have the Covid-19 vaccine during your pregnancy?” 30.9% (n=108) of the
individuals answered the question | became, 69.1% (n=242) of the individuals answered I did
not. 19.5% (n=31) of housewives were vaccinated against Covid-19 during pregnancy, 80.5%
(n=128) were not vaccinated against Covid-19 during pregnancy, 49.1% (n=28) of civil
servants during pregnancy They were vaccinated against Covid-19, 50.9% (n=29) were not
vaccinated with Covid-19 during pregnancy, 36.4% (n=24) of healthcare workers were
vaccinated against Covid-19 during pregnancy, 63.6% (n= 42) were not vaccinated against
Covid-19 during pregnancy, 40.5% (n=17) of self-employed individuals were vaccinated
against Covid-19 during pregnancy, 59.5% (n=25) were not vaccinated against Covid-19 during
pregnancy, workers 32.0% (n=8) received Covid-19 vaccine during pregnancy, 68.0% (n=17)
did not receive Covid-19 vaccine during pregnancy. A statistically significant difference was
found between occupations according to the Covid-19 vaccination status during pregnancy
(p<0.001). 19.2% (n=5) of the individuals in the 0-12 weeks gestation group, 12.3% (n=13) of
the individuals in the 13-24 weeks gestation group, 41.2% (n=89) of the individuals over 24
weeks ) During pregnancy, she was vaccinated against Covid-19. “If you haven't been
vaccinated, do you plan on getting vaccinated?” It was determined that 55.8% (n=135) of the
individuals answered no, 23.2% (n=56) | am undecided, 13.6% (n=33) yes, 7.4% (n=18) I

definitely do not want to be. has been done.

14.0% (n=28) of individuals who do not have any comorbidities are considering getting
vaccinated, 55.0% (n=110) do not want to be vaccinated, 7.0% (n=7) do not want to be
vaccinated, 24.0% (n=10) 48) gave the answer as undecided, 11.9 (n=5) of individuals with
comorbidities are considering getting vaccinated, 59.5% (n=25) do not want to be vaccinated,
9.5% (n=4) definitely do not want to be vaccinated, % It was determined that 19 of them (n=8)
gave the answer as undecided. “If you haven't been vaccinated, do you plan on getting
vaccinated?” According to the answers given to the question, no statistically significant
difference was found between additional disease status (p=0.824). “If you haven't been
vaccinated, what was the primary factor that pushed you not to get vaccinated? It was
determined that 40.4% (n=95) of the individuals answered | have hesitations about harming my
baby, 31.9% (n=75) had had before pregnancy, 24.7% (n=58) answered | am afraid of side

effects on my own behalf. “If you have been vaccinated, which Covid 19 vaccine did you
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prefer?” It was determined that 89.7% (n=96) of the individuals had Biontech vaccine and
10.3% (n=11) Sinovac vaccine.

CONCLUSION: While determining that the sources of information about Covid-19 vaccines
of pregnant women, who are among the most sensitive groups to Covid-19 disease, are
television channels and social media, we determined that the increase in the level of education
and vaccination incentives of gynecologists had a very positive effect on the decision to
vaccinate. We have seen that the tendency to vaccination is high in pregnant women with a high
level of knowledge. We think that vaccine acceptance will increase with the spread of the
reliability of Covid-19 vaccines in the written and visual media.

KEYWORDS: covid-19 vaccines in pregnancy, covid-19 in pregnant, covid-19 vaccine

Xiv



GIRIS VE AMAC

Hamile kadmnlar benzer yastaki hamile olmayan kadinlarla karsilastirildiginda hem
morbidite (6rn. yogun bakim iinitesine kabul, mekanik ventilasyon) hem de siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun ardindan 6lim orani
acisindan yiiksek risk altindadir. Gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu; enfekte olmayan bir
hamilelikle karsilastirildiginda daha yiiksek erken dogum riski ile iligkilidir. Pandeminin erken
evrelerinde hamile kadmlarin enfeksiyon sirasinda SARS-CoV-2'ye karst 6nceden var olan
bagisiklig1 biiylik olasilikla yoktu. Pandemi ilerledikce birgok sayida kadin, hamilelikten 6nce
elde edilen SARS-CoV-2'ye kars1 dogal veya as1 kaynakli bagisiklikla, hamilelige girdi. Bu
nedenle, bu kadmnlarin hamilelik sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma riski ve

COVID-19'un siddeti, hamile olmayan popiilasyonda gozlemlendigi gibi azaltildi.

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisit SARS-CoV ve MERS-CoV dahil olmak
iizere zatlirreye neden olan viriislerin, hamilelik sirasinda 6zellikle endise kaynagi oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Diinya 2020'nin baslarinda SARS-CoV-2 pandemisine girerken, kadin
dogum alaninda calisan klinisyenler ve bilim adamlari, hastalarmin biiytlik olasilikla artan risk
altinda oldugunu biliyorlardi. Baslangicta karantinalar ve riskten kaginma egilimi, hamilelikte
SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla iliskili artan risklerin bazilarmi maskeledi, ancak zaman gectikce

riskler daha net hale geldi.

Gebelikte COVID-19 asis1 bebeklere COVID-19'a kars1 bir miktar koruma saglayabilir.
Erken tahminler, 20 haftalik hamilelikten sonra asilamanin 6 ayliktan kiigiik bebeklerin
hastaneye yatirilmasini 6nlemede ve 20 haftadan Onceki asilamanin %32 etkili oldugunu
gostermektedir(17). Gebeligin ilerleyen donemlerinde asilamay1 takiben bebeklerin bu artan
korumasi, asilamanin ikinci trimesterin sonlarindan Ticilincii trimesterin baslarma kadar
gerceklestiginde maksimum kordon kani antikor titrelerine ulasildigina dair bulgularla
uyumludur. Bununla birlikte, gebelikte COVID-19 asisinin temel faydasinin, gebelik sirasinda
hastalik riskinin azaltilmasi oldugunun acikliga kavusturulmasi 6nemlidir. Bu nedenle, asilama
zamanlamas1 dogumdan sonra bebegin korunmasindan ziyade hamilelik sirasindaki korumay1

optimize etmeye ¢alismalidir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu hamileler ve bebekleri i¢in 6nemli riskler olusturur, ancak

gebelikte COVID-19 asis1 giivenlidir. Bu, hamilelerin su anda tim diinyada halk sagligi
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kuruluglar1 tarafindan yapilmakta olan COVID-19 asisin1 almalari tavsiyesinin temelini
olusturmaktadir. Bu tavsiyelere ragmen, bir¢ok iilkede gebelikte COVID-19 agisinin alimi
diisiik kalmaktadir, bu nedenle bu mesaji COVID-19 asis1 hakkinda kendileri ve bebekleri i¢in
karar verenlere iletmeye devam etmemiz 6nemlidir. Bu grubun temkinli hissetmesi anlasilabilir
olsa da gebelikte COVID-19 agisinin giivenligi hakkinda yanlis bilgilerin ¢ogalmasiyla gérev
daha da zorlast1. Gii¢lii bir halk sagligi mesajima ihtiyag vardir, ancak daha da 6nemlisi, ebelerin
ve dogum uzmanlarinin hastalarina COVID-19 asisinin yararlari konusunda danismanlik

yapmak i¢in yeterli donanima sahip olmalarini saglamaliyiz.

Hamile kadinlarin, hamile olmayan yasitlarina gore daha siddetli bir Covidl19 seyri
gelistirmesi olasidir. Asilarin mevcudiyetine ragmen, as1 tereddiidiiniin yiiksek prevelansi halk
saglhigi i¢in 6nemli bir sorun teskil etmektedir ve gebelerde as1 kabuliiniin artirilmasi kritik
oneme sahiptir. Gebe kadinlarda Covid19 asilarinin giivenligi ve etkinligi i¢in birgok argiiman
bulunmaktadir ve gerek sosyal medya gerekse okur-yazarlik orani gebelerin dogru argiimanlara
ulasmalarini etkilemektedir, tereddiitlere neden olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, as1 kabiiliinii
etkileyen faktorleri tespit etmek, gebelerin asiyla ilgili bilgi diizeylerini 6lgmek, gebelerin

Covid19 asisina yonelik yaklagimlarina iliskin sistematik bir derleme yapmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Asinmin Tarihgesi

Her giin, diinya ¢apida milyonlarca insan, immiinoterapi yoluyla bagisiklik sisteminin
modiilasyonundan yararlanmaktadir. Bagisiklama (asilama olarak da bilinir), en yaygin

uygulanan immiinoterapi seklidir.

Aslen 1798'de bagisiklama i¢in bilimsel bir yaklasim kullanan ilk kisi olan Edward
Jenner'a atfedilen, modern tibbin belki de en biiyiik zaferi olarak kabul edilmektedir.
Ingiltere nin kirsal kesiminde ¢alisan bir doktor olan Edward Jenner, asilarin "kesfi" ile ortaya
cikmustir. 18. yiizyilin sonlarinda, inek c¢icegi ile enfekte olan siit¢ii kizlarin daha sonra ¢igek
hastaligina (yliksek vaka 6liim orani ve hayatta kalanlar arasinda biiyilik 6l¢iide sekil bozucu
sekellerle iliskili bir hastalik) kars1 bagisikliginin farkina vardi. Geng bir cocuga; bir siit¢ii kizin
elindeki bir inek ¢igegi yarasindan gelen maddeyi asilad1 ve bunun sonucunda, ¢igek hastaligina
kars1 bagisiklig1 bilimsel olarak belgelenmis ilk as1 ortaya ¢ikti. Asilama terimi; Latince inek
anlamina gelen “vacca” kelimesinden gelmektedir. Jenner'm hastaliga neden olan bulasici
ajanlar hakkinda hi¢bir sey bilmedigini belirtmek ilgingtir. Asisinin ardindan ortaya ¢ikan
bagisikligin temelini de anlamadi. Bu nedenle, asilarmin ¢icek hastaligina karst koruma
saglamadaki bliyiik basarisina ragmen, ¢alismalarindan elde edilen bulgular neredeyse bir

yiizy1l boyunca kullanilmadan kaldu.

1872 yilinda Louis Pasteur laboratuvarda iiretilen ilk asiy1 yaratti: tavuklarda kiimes

hayvani kolera asis1. 1885 yilinda Louis Pasteur ve Emile Roux kuduz agisin1 gelistirdiler

Louis Pasteur, Camile Gue'rin ve Albert Calmette ile bir patojeni zayiflatmanm,
hastaliga neden olmadan o spesifik patojene karst koruyucu bagisiklik tepkilerini
uyarabilecegini gosterdiler. Hastalarma tekrarlanan artan viriilans dozlarin1 asilamadan 6nce
bulasict dokunun 10 giine kadar kurumasina izin vererek zayiflatma yontemine Onciiliik ettiler.
Benzer bir siireg, canli zayiflatilmis kolera ve sarbon asilarinin gelistirilmesine de uygulandi.
20. ylizyilin ilk yarisinda, tiiberkiiloz i¢in Bacillus Calmettee Guerin asis1t ve daha sonra
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik (MMR) asilar1 dahil olmak {izere baska asilar gelistirildi Bu
zayiflama olarak adlandirilir ve Bacille Calmette-Guerin (BCG) tiiberkiiloz asisinin {iretiminin

temelidir. 11k olarak 1921'de kullanild: ve bugiin hala kullaniliyor.

Pasteur, hastaligin mikrop teorisini meshur etti ve ayrica agilamanin bulasici hastaliklar1

Onleyebilecegine inaniyordu. Bu nedenle Louis Pasteur, modern immiinolojinin kurucusu
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olarak kabul edilir. Robert Koch, Pasteur'iin ¢galigmalari iizerine kendi ¢aligmalarini insa etti ve
bulasict hastaliklara mikroorganizmalarin neden oldugunu kanitlamay1 basardi. Bu kesifler
Jenner'm asilama stratejisini diger hastaliklara da genisletti. Asilama igin temel strateji,
immiinojenik olan ve hafiza hiicreleri ve koruyucu bagisiklik olusturabilen bir patojenin veya
bireysel patojen antijenlerinin zararsiz bir formunu hazirlamaktir. Bu, 6ldiiriilmiis veya canli
zayiflatilmis organizmalar, saflastirilmis mikrobiyal bilesenler veya rekombinant antijenler
kullanilarak gergeklestirilebilir. Edward Jenner'!n doniim noktasi deneyi durumunda, sigir
cicegi, Oliimciil ve tehlikeli ¢igek hastaligina karsi capraz koruma saglayabilen, yakindan iliskili

ancak ¢ok daha az tehlikeli bir patojendi.

Niifusa dayali asilama programlari, ya siirii bagisiklig1 saglayarak asi ile onlenebilir
hastaliklarin bulagsmasini baskilamis ya da bazi durumlarda hastalifin eradike edilmesiyle
sonug¢lanmistir. Bulasici hastaliklarin birincil 6nlenmesi i¢in ¢ocukluk ¢agi asilamasinin, bebek
ve c¢ocuk Oliimlerini azaltmak icin en etkili halk sagligi miidahalelerinden biri oldugu
kanitlanmistir. Diinya genelinde asilar her yi1l 2,5 milyondan fazla ¢ocuk oliimiinii 6nliiyor ve
gelismekte olan tlilkelerde asilara daha fazla erisim ile 2 milyon 6liimii daha 6nleme potansiyeli
var . Hamilelikten 6nce veya hamilelik sirasinda asilarm yapilmasi sadece hamile kadina degil,

ayni zamanda gelismekte olan fetiisiine ve yenidogan bebegine de fayda saglar. (1)

2.2.Bagisiklik ve bagisiklik sistemine genel bakis
2.2.1.Bagisikhik kavram

Konagin giinliik olarak karsilastigi cesitli patojenlere karsi bir savunma saglamak
bagisiklik sisteminin gorevidir. Bagisiklik i¢in iki temel olay; polimorfoniikleer ve
mononiikleer 16kositler dahil olmak iizere bagisiklik sistemi hiicrelerinin aracilik ettigi tanima
ve savunmadir. Yabanci bir varligi veya patojeni tanimlamak igin, bagisiklik hiicrelerinin
antijenler olarak bilinen yabanc1 konfigilirasyonlar1 veya yapilar1 tanimasi gerekir.Bu 6z ile 6z

olmayani ayirt etme ve 6z olmayana tepki verme kapasitesi bagisikligin temelidir.

Cesitli bulagsma ve enfeksiyon yontemleriyle birlikte birgok bulasici patojenler vardir:
bakteriler,viriisler, mantarlar, protozoalar ve parazitler.. Bu nedenle tek bir tanima ve savunma
stratejisi tiim patojenlere kars1 etkili degildir. Sonug olarak, etkili bir bagisiklik korumasi i¢in
cok cesitli hiicresel ve salgilanan bilesenler gereklidir. Her giin milyonlarca mikroorganizma

ile karsilagilir ve bunlarm bir kism1 hastaliga neden olabilir. Bununla birlikte, cogu saglikl



birey enfeksiyona yalnizca ara swra yenik diiser, ¢ilinkii potansiyel hastaliga neden olan

organizmalar (patojenler) bir enfeksiyon olusmadan dnce saptanir ve yok edilir.

Yabanci istilasina karsi ilk savunma hatt1 fiziksel ve kimyasal engellerden olusur.
Fiziksel koruyucu bariyer deriyi, killari, kirpikleri, epitel hiicrelerini ve solunum, sindirim ve
iireme yollarini kaplayan ve koruyan mukoza zarlarini igerir. Ek olarak, kimyasal bariyerler,
gozyasindaki enzimler, tikiiriikk (lizozimler) ve pulmoner siirfaktanlar dahil olmak {iizere
salgilanan antimikrobiyal proteinleri igerir. Bu engeller asildiginda ve patojenler sisteme
girdiginde, sonraki savunma hatlar1 devreye girer: dogustan gelen ve uyarlanabilir bagisiklik

sistemleri.

Bagisiklik sisteminin iki ana alt bileseni vardir: dogustan gelen ve uyarlanabilir

bagisiklik sistemleri.

Dogustan gelen bagisiklik sistemi hizli, spesifik olmayan, genis spektrumlu bir
savunma hatt1 sunarken, adaptif sistem daha yavas ve patojenlerin lizerinde veya i¢cinde bulunan
antijenik proteinlere spesifiktir. Genel olarak, dogustan gelen sistem, konakg1 hiicrelerinkinden
farkli olan mikroplarla iligskili korunmus molekiiler kaliplar1 tanir. Hafizas1 olmadigi igin
dogustan gelen bagisiklik sisteminin tepkisi tekrarlayan enfeksiyonlarla diizelmez. Dogustan
gelen sistem anatomik bariyerleri (deri ve mukus zarlar1); fizyolojik engeller (ates, mide
asiditesi, gézyasindaki lizozim, interferonlar ve kolleksiyonlar); kompleman yolu (klasik,
alternatif veya properdin ve lektin yollar1); miyeloid hiicrelerin (graniilositler, monositler ve
dogal oldiiriicti hiicreler) aracilik ettigi enflamatuar tepkiler ve C tipi lektin reseptorleri ve

Tolllike reseptorleri iceren patern tanima reseptorleri

Uyarlanabilir bagisiklik sistemi; T hiicreleri (Timus'tan kaynaklanir) ve B (antikor
iireten) hiicrelerinden (kemik iliginde) olusur. B hiicreleri antijenleri dogal formlarinda
tantyabilirken, T hiicresi tanima ve aktivasyonu, antijenlerin once bir antijen isleme hiicresi

(APC) tarafindan islenmesini gerektirir.

APC, hiicre i¢i ve hiicre dis1 antijenler i¢in iki tip antijen sunum mekanizmasi kullanir.
Viriislerden ve tiimorlerden hiicre i¢i antijenler sorumludur, CDS8 sitotoksik T hiicreleri
tarafindan tanidiklar1 APC'nin ylizeyinde ana histo-uyumluluk kompleksi sinif I (MHC I)
proteinleri tarafindan sunulur. MHC 1 proteinleri, olgun eritrositler hari¢ tiim somatik
hiicrelerde bulunur. Ote yandan, bakteri ve parazitler dahil hiicre dis1 patojenler, patojenik
peptit parc¢alariin MHC II proteinleri ile birlestigi endozomal bolmelerde 6zel APC tarafindan
fagosite edilir ve islenir. Hiicre yiizeyinde bir kez, MHC II-peptid kompleksleri CD4 yardimci
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T hiicrelerine baglanir. CD4 hiicreleri, hiicre aracili bagisikligi uyaran Thl hiicreleri ve hiicre
dis1 patojenlere karst yonlendirilen antikor aracili bagisikligi uyarabilen Th2 hiicreleri dahil
olmak iizere birkag alt kiime igerir. MHC proteinleri, alternatif olarak insanlarda insan 16kosit

antijenleri (HLA'lar) olarak bilinir. (2)

T hiicresi aktivasyonunun ardindan, ilk olarak mevcut enfeksiyona 6zgii efektor T
hiicreleri ve ikinci olarak gelecekteki enfeksiyonlara yanit vermek iizere 6zellestirilmis bellek
T hiicreleri iiretmek i¢in klonal bir genisleme vardir. Antikorlarm enfeksiyonun erken
sathalarinda patojenleri notralize etme ve hastaligin ilerlemesini dnleme yetenegine sahip
olmas1 nedeniyle, asilarin ¢ogu i¢in B hiicresi aktivasyonunun T hiicresi indiiksiyonundan daha
onemli oldugu disiiniilmektedir. Farkli hastaliklar, asilarin asabilmesi gereken “koruma
korelasyonlar1” olarak bilinen farkli serum antikor seviyeleri ile dnlenebilir. Ornegin;Difteri

icin bu deger 0,1 ITU/L'dir ve Kuduz viriisii i¢in . 0,5 Ul/mL

B hiicrelerinin klonal genislemesinin ilk tirtinii IgM’dir. Ardindan daha yiiksek afiniteli
Fc-reseptor baglanmasmi ve opsonizasyonu kolaylastirdigi i¢in daha iyi notralize edici bir
antikor olan IgG gelir. Plazma hiicreleri tarafindan iiretilen diger antikorlar arasinda: Tiikiiriik,
anne slitli, gozyas1 ve mukusta bulunan IgA; Paraziter enfeksiyonlara ve alerjik reaksiyonlara
yanit olarak tretilen IgE; ve olgun B hiicrelerinde bulunan IgD. IgG, asilamada en 6nemli

antikor sinifi olarak kabul edilmektedir.

Bagisiklama, gelecekteki enfeksiyonlara karsi immiinolojik hafiza gelistirmek amaciyla
bagisiklik sistemini bir immiinojen ile uyarma siirecidir. Dogal (pasif) veya yapay (aktif)
olabilir. Pasif bagisiklama, antikorlarin (immiinoglobulinler) uygulanmasi yoluyla
bagisiklanmamis bireylere aktarilir; bununla birlikte, yaklasim yalnizca gegici bagisiklik saglar.
Antikorlar, siit, kolostrum ve plasenta gibi dogal kaynaklardan elde edilebilir veya enfekte
bireylerden izole edilebilir. (3)

Yapay bagisiklama, asilama veya bulasict hastaliga dogal maruz kalma gibi tibbi

miidahalelerle saglanir

2.3.As1 Bilimi

Ast bilimi, as1 gelistirme ve kullanimimna iligkin bilimsel arastirmayi gerektirir.
Immiinoloji ve bulasici hastaliklar, epidemiyoloji, halk sagligi ve pediatri dahil olmak iizere
cesitli tip alanlarini kapsar. Yeni bir agmin yolculugu genellikle belirli bir hastaliga neden olan

patojenin tanimlanmasi ve ardindan bu patojen i¢indeki hedef antijenlerin belirlenmesi ile



baslar. Secilen antijen veya bazi durumlarda tiim patojen, nihai bir as1 olarak formiile edilir ve

giivenligini ve etkinligini degerlendirmek i¢in klinik dncesi ve klinik ¢aligmalardan geger:

Kesif/Deney asamasi —klinik oncesi asama—Klinik gelisme—Uretme—Kalite

kontrol—Diizenleyici inceleme— onay

Klinik As1 Bilimi, as1 kullanimma iligkin bilimsel arastirmalarla ilgilenir. Asilar
hakkinda, 6zellikle de asilarin yapildig: kisim hakkinda genis bir bilgi yelpazesi saglar. Asi ile

onlenebilir bulasict hastaliklarin ve kanserlerin gelgitini ve as1 glivenligini azaltmada rol oynar.

2.4.As1 Gelistirme Asamalan

2.4.1 Kesif Asamasi

Bu asama, temel laboratuvar arastirmalarini igerir ve genellikle 2-4 yil siirer. Federal
olarak finanse edilen akademik ve resmi bilim adamlari, bir hastali§1 onlemeye veya tedavi
etmeye yardimci olabilecek dogal veya sentetik antijenleri belirler. Bu antijenler, viriis benzeri
partikiilleri, zayiflamis viriisleri veya bakterileri, zayiflamig bakteriyel toksinleri veya

patojenlerden tiiretilen diger maddeleri igerebilir.

2.4.2.Klinik Oncesi Asama

Klinik 6ncesi calismalarda, aday asmnin gilivenligini ve immiinojenisitesini veya bir
bagisiklik tepkisini tetikleme yetenegini degerlendirmek igin doku kiiltiirii veya hiicre kiiltiirii
sistemleri ve hayvan testleri kullanilir. Hayvan denekler fareleri ve maymunlar1 i¢erebilir. Bu
calismalar, arastirmacilara insanlarda bekleyebilecekleri hiicresel tepkiler hakkinda bir fikir
veriyor. Ayrica, arastirmanin bir sonraki asamasi i¢in giivenli bir baslangi¢ dozu ve asmnin

uygulanmast i¢in giivenli bir yontem onerebilirler.

Arastirmacilar, daha etkili hale getirmek i¢in klinik Oncesi donemde aday asiy1
uyarlayabilirler. Ayrica hayvanlarla miicadele ¢caligmalar1 yapabilirler, yani hayvanlari asilarlar

ve daha sonra onlar1 hedef patojenle enfekte etmeye caligirlar.

Bircok aday as1, istenen bagisiklik tepkisini tiretemedikleri i¢in bu asamanin 6tesine asla
ilerlemez. Klinik Oncesi asamalar genellikle 1-2 yil siirer ve genellikle 6zel sektordeki

arastirmacilari igerir. (4)

2.4.3.IND (Investigational New Drug, IND) Uygulamasi



Genellikle 6zel bir sirket olan bir sponsor, ABD Gida ve Ila¢ Idaresine Arastirma
Amagh Yeni Ila¢ (IND) i¢in bir bagvuruda bulunur. Sponsor, iiretim ve test siireclerini agiklar,
laboratuvar raporlarini 6zetler ve 6nerilen ¢calismay1 tanimlar. Klinik arastirmanin yiiriitiilecegi
kurumu temsil eden kurumsal bir inceleme kurulu, klinik protokolii onaylamalidir. FDA'nin
basvuruyu onaylamasi i¢in 30 giinii vardir.IND bagvurusu onaylandiktan sonra asi, iic asamali

teste tabi tutulur.

2.4.4.Faz | As1 Denemeleri

Insanlarda aday asiy1 degerlendirmeye yonelik bu ilk girisim, genellikle 20-80 denek
arasinda kiigiik bir yetiskin grubunu igerir. As1 ¢ocuklara yonelikse, arastirmacilar 6nce
yetigkinleri test edecek ve ardindan hedeflerine ulasana kadar deneklerin yasini kademeli olarak
azaltacak. Faz | denemeleri kor olmayabilir (arastirmacilarin ve belki de deneklerin bir as1 veya

plasebo kullanilip kullanilmadigini bildikleri i¢in agik etiket olarak da bilinir).

Faz 1 testinin amaglari, aday asinin giivenligini degerlendirmek ve asinin tetikledigi
bagisiklik tepkisinin tipini ve kapsamini belirlemektir. Faz 1 as1 denemelerinin kiiciik bir
azmhginda, aragtirmacilar, deney grubu asilandiktan sonra katilimcilara patojen bulastirmaya
caligarak meydan okuma modelini kullanabilir. Bu ¢alismalara katilanlar dikkatle izlenir ve
kosullar dikkatli bir sekilde kontrol edilir. Baz1 durumlarda, tehdit i¢in patojenin zayiflatilmis
veya degistirilmis bir versiyonu kullanilir.Umut verici bir Asama 1 denemesi bir sonraki

asamaya gececektir.

2.4.5.Faz Il As1 Denemeleri

Birkag yiiz kisiden olusan daha biiylik bir grup, Faz II testine katilir. Baz1 bireyler,
hastaliga yakalanma riski tasiyan gruplara ait olabilir. Bu denemeler randomize ve iyi

kontrolliidiir ve bir plasebo grubu igerir.

Faz II testinin amaglari, aday asinin giivenligini, immiinojenisitesini, Onerilen dozlarini,

bagisiklama programini ve uygulama yontemini incelemektir.

2.4.6.Faz I11 As1 Denemeleri

Basarili Faz II aday asilari, binlerce ila on binlerce insani iceren daha biiyiik denemelere
gecer. Bu Faz 111 testleri randomize ve ¢ift kordiir ve bir plaseboya karsi test edilen deneysel
asty1 icerir (plasebo bir tuzlu su ¢ozeltisi, baska bir hastalik i¢in bir as1 veya baska bir madde

olabilir).



Bir Faz III hedefi, genis bir insan grubunda asi glivenligini degerlendirmektir. Baz1
nadir yan etkiler, daha onceki asamalarda test edilen daha kiigiik denek gruplarinda ortaya
¢ikmayabilir. Ornegin, her 10.000 kisiden 1'inde aday bir asiyla ilgili olumsuz bir olayin
meydana gelebilecegini varsayalim. Diisiik frekansli bir olay i¢in 6nemli bir fark saptamak i¢in,

denemenin 60.000 denek icermesi gerekir, bunlarin yarisi kontroldedir veya as1 yoktur (60) .

As1 etkinligi de test edilir. Bu faktorler sunlari icerebilir: 1) Aday as1 hastalig1 onliiyor
mu? 2) Patojen ile enfeksiyonu dnler mi? 3) Patojenle ilgili antikorlarin veya diger bagisiklik

tepkilerinin tliretilmesine yol acar mi?

2.4.7.0nay ve Lisans

Basarili bir Asama III denemesinden sonra, as1 gelistiricisi FDA'ya bir Biyolojik Lisans
Basvurusu sunacaktir. FDA daha sonra asinin yapilacagi fabrikayr denetleyecek ve asinin
etiketlenmesini onaylayacaktir.Ruhsat verildikten sonra FDA, tesisleri teftis etmek ve {ireticinin
cok sayida asiin etki, glivenlik ve saflik testlerini gdzden ge¢irmek de dahil olmak iizere agmin
iretimini izlemeye devam edecektir. FDA, iireticilerin asilarmi kendi test etme hakkina

sahiptir.
2.4.8.Asilarin Ruhsat Sonrasi Izleme

Cesitli sistemler, onaylandiktan sonra asilari izler. Bunlar, Faz IV denemelerini, As1

Olumsuz Olay Raporlama Sistemini ve As1 Giivenligi Veri Baglantisini igerir.

2.4.9.Faz IV Denemeleri

Faz IV denemesi, ila¢ sirketlerinin bir as1 piyasaya siiriildiikten sonra
gerceklestirebilecedi istege bagli ¢alismalardir. Uretici, asiyr giivenlik, etkinlik ve diger

potansiyel kullanimlar i¢in test etmeye devam edebilir. (5)

2.5.As1larin Siniflandirilmasi

Asilar iki genis tipe ayrilabilir: Tam patojen asilar ve alt birim asilar. Alt birim asilar,
genellikle ndtralize edici bir antikor tepkisini indiikleyecek bir veya daha fazla hedef antijen
icerir. Tipik olarak bu antijenler patojen yiizeyinde eksprese edilir. Tam patojen asilar:Canli
zayiflatilmis asilar ve Inaktive asilari icerir. Alt birim asilar; ¢oziiniir proteinleri, rekombinant
DNA veya RNA, polisakkarit konjuge asilari, viriis benzeri partikiilleri, viral vektorleri ve

Toksoid asilar1 igerir.

2.5.1 Tam patojen asilar:



2.5.1.1 Canh-zayiflatilms asilar
1937 yilinda, bir Epidemiyoloji ve Halk Saglig1 Profesorii olan Max Theiler, ilk canli-

atteniie as1y1 (LAV) gelistirdi. Viriilan Yellow Fever viriisiinii, insanlarda artik hastaliga neden
olmayana, ancak bagisiklig1 indiikleyebilene kadar laboratuvar farelerinden bir¢cok kez gegirdi.
LAV'ler orijinal patojenin kopyalarini1 zayiflatti (mutasyona ugratti), yani dogal enfeksiyonun

zayiflatilmis bir versiyonu oldu.

LAV'ler insanlarda ¢ogalabildikleri i¢in, bagisiklik sisteminin tiim kollarint uyarir ve
boylece giiclii, uzun siireli antikor ve hiicre aracili yanitlar1 indiikler. Insanlarda ¢ogalamayan
canli viral vektorler de as1 dagitim sistemleri olarak kullanilmaktadir. Bir veya iki doz LAV,
hastaliga neden olan patojene karst omiir boyu koruma saglayabilir. Daha kii¢iik genom
boyutlar1 nedeniyle viriisleri azaltmak bakterilerden daha kolaydir. LAV'nin diger ornekleri
arasinda: Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik (MMR) kombine asi, Sugicegi, Rotaviriis ve
Cigek asilari.

LAV yaklasimi bir¢ok viral enfeksiyonla miicadelede 6nemli bir ara¢ olmaya devam
etmektedir. 20. ylizyilda, LAV ile biiyiik 6lcekli asilama programlari, insan ve hayvan
saghginda kayda deger bir gelisme kaydetti. Diinyanin bir¢ok yerinde ¢igek hastalifi, ¢ocuk
felci ve kizamigin basarili bir sekilde ortadan kaldirilmasi, biiyiik 6lgiide LAV'nin basarisindan
kaynaklanmaktadir. Yaklasim akut viral enfeksiyonlara kars1 iyi sonug¢ vermis olsa da kronik
enfeksiyonlarda daha az etkili olmustur; kronik enfeksiyonlar i¢in bir LAV 6rnegi, kismen etkili

olan TB i¢in BCG asisidir.

LAV'lerin 6nemli bir sinirlamasi, as1 potensini korumak i¢in sogutmanin gerekli
olmasidir. Bu depolama sorunu, elektrigi olmayan kirsal Afrika topluluklarinda toplu asilama

kampanyalarinda zorlu bir lojistik zorluk teskil etmektedir.

Ek olarak, LAV'ler canly, replikasyon yetkin patojenler icerir ve bu nedenle bagisiklik
sistemi zayif olan bireylere uygulanamaz. Bu tiir bireyler arasinda organ nakli, kronik
hastaliklar1 ve immiin yetmezlikleri olan hastalar bulunur. LAV'ler orijinal viriilan formlarma
geri donme potansiyeline sahiptir ve gercek hastalig1 tetikleyebilir, ornegin bazi polio
vakalarina neden olur.Zayiflatilms as1 ile (diisiik siklikta da olsa, asilanmis milyonda birden az
cocukta) . Giivenlik endiseleri olsa da LAV'ler inaktive asilardan daha etkilidir. Ornegin, geng
tavuklarda, tek doz canl zayiflatilmis influenza asisi, tek doz influenza inaktive asidan daha

giiclii dogal ve mukozal IgA korumasi saglamigtir.
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LAV'ler giiglii hiimoral ve hiicre aracili bagisiklik saglar; bu nedenle, adjuvanlar gerekli
degildir. Tam patojen kullanildigindan, LAV'ler dogal olarak olusan immiino-

potansiyellestirici igerirler.

Ateniiasyonun(zayiflatmanin) amaci, konake1 hiicrelerde patojen replikasyonunu bir
dereceye kadar inhibe etmektir, bdylece giiclii bir bagisiklik tepkisi uyandirirlar, ancak
hastaliga neden olmazlar. Bu, klasik veya hedeflenen zayiflama ile elde edilebilir. Canli
patojenlerin (cogunlukla viriislerin) klasik zayiflamasi, as1 i¢in hedef tiir olmayan kiiltiirlenmis
hiicreler veya canli hayvanlardan bir¢ok kez gecirilerek elde edilir. Bununla birlikte, hedefli
zayiflatma ile ilgili en biiyiik zorluk, canli zayiflatilmis viriislerin mutasyon ve rekombinasyon

yoluyla virulansa geri donebilmesidir.

2.5.1.2.Inaktif Asilar

[1k inaktive as1, Amerikali bir virolog olan Jonas Salk tarafindan yapilan Polio viriisiine
karsiydi. 1955'te tanitilmasidan bu yana, yaklasim zemin kazanmaya devam etti. Inaktive
asilar, daha once 1s1, kimyasallar veya radyasyon tedavisi kullanilarak yok edilen patojenleri
icerir. Inaktivasyon modu, as1 tarafindan iiretilen immiinojenisiteyi etkileyebilir. Ornegin,
isinlanmig Listeria monocytogenes bakterileri, deney farelerinde 1siyla oldiiriilen bakterilere
gore daha biiyiik bir koruyucu T hiicresi bagisiklik tepkisi indiiklemistir. Inaktive edilmis
mikroplarla as1 daha stabildir ve bu nedenle depolama ve nakliye i¢in mutlaka dondurarak

kurutma veya sogutma gerektirmez.

Inaktive asilar bir asirdan fazla siiredir kullanilmaktadir ve LAV ile karsilastirildiginda
giivenlidir. Ancak, daha zay1f bagisiklik tepkileri iiretirler ve bu nedenle istenen koruyucu etkiyi
elde etmek i¢cin yardimec1 maddelerin ve/veya ilave destekleyici dozlarin birlikte uygulanmasina
ihtiya¢ vardir. LAV ile karsilastirildiginda, hiicre aracili bagisikligin ¢cok az oldugu veya hig
olmadigi, esas olarak hiimoral bagisiklik sagladigi goriilmiistiir. Hareketsizlestirilmis asilar
bulasic1 degildir ve lisansh 6rnekler arasinda Hepatit A, grip, cocuk felci, kuduz, kene kaynakli
ensefalit, tifo, kolera, veba ve bogmaca gibi viral ve bakteriyel hastaliklar1 hedef alan viral ve
lisansh ornekler yer alir. Diger bircok deneysel asi, klinik gelisimin farkli asamalarindadir.
Patojenin inaktivasyon siireci sirasinda, onemli epitoplarin (6rn., antikorlar1 notralize etme

hedefleri) denatiirasyondan korunmasina 6zen gosterilir.

Yiiksek kaliteli antijen iiretmek i¢in aginim tiretim siireci, agrega olusumu, protein ¢apraz

baglanmasi, denatiirasyon ve bozunma gibi zorluklarm tistesinden gelmelidir. (6)
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2.5.2. Subunit (Alt birim) Asilar

Notralize edici bir bagisiklik tepkisi tarafindan hedeflenebilen bir patojenin bir kismin1
icerir. Hedeflenen antijenler, yiiksek oranda saflagtirilmig proteinler, polisakkaritler,
glikoproteinler veya sentetik peptitler olarak formiile edilebilir; hedef antijenleri ifade eden
niikleik asitler veya vektorler; yiizeylerinde antijen sergileyen virlis benzeri pargaciklar
(VLP'ler) veya genomlarmdan antijenleri ifade eden viral vektorler. Bu yaklagimm giicii,
bagisiklik tepkisinin daha sonra indiikleyebilen spesifik antijenleri hedef almasidir. Nétralize
edici bir tepki uyandiracak bu antijenleri belirlemek bazen zordur. Ornegin; belirli bir protein
bir patojenin yiizeyinde yiiksek oranda eksprese edilebilir, ancak oldukca degiskense as1 ile
indiiklenen antikorlardan kagabilir. Genel olarak, alt birim asilar; izole proteinler, protein alt
parcalar1 veya glikanlar icerdikleri i¢in iyi bir giivenlik profiline sahiptir. Alt birim asilar, biitiin
patojenlerden daha giivenli ve bazen daha kolay iiretilmesine ragmen, viral olmayan vektor
bazli asilar, genellikle giiclii immiinojenisite ortaya ¢ikarmak i¢in adjuvanlarla formiilasyon
gerektirir. Hepatit B viriisii i¢in ilk rekombinant protein asisi, hepatit B viriisii yiizey
antijeninden tiiretilen bir VLP'dir. Viral proteinin genetik kodu, maya hiicrelerinin genomuna
yerlestirilir ve hiicreler viral proteini cogaltir, eksprese edilir ve maya parcalandiginda VLP'ler
olusturur. Insan papilloma viriisiine (iki VLP asis1), zona (herpes zoster viriisii), meningokok
ve pnomokoklara (her ikisi de proteine konjuge edilmis bakteriyel glikanlar) karsi benzer
rekombinant asilar iiretilmistir. Alt birim asilar LAV'den daha giivenli olsa da daha az
etkilidirler. Bir alt birim asinin immiino-gii¢lendirilmesi, destekleyici dozlarin veya
adjuvanlarin uygulanarak veya viral vektor gibi bir tasiyict sistem kullanilarak
gerceklestirilebilir. Bir as1 tagiyici; asinin biyoyararlanim kabiliyetini ve giliciinii artirmak igin
bir dagitim sistemi sunar. Son caligmalar, bu tasiyicilarin fizikokimyasal ozelliklerinin
modiilasyonunun optimal antijen sunumu, endozomal kag1s, partikiil biyodagilimi ve hiicresel
kacakcilig1 saglayabildigini gdstermistir. Bunlara karsi hiimoral ve hiicresel immiinolojik
tepkileri artirmak i¢in adjuvanlarla da modifiye edilebilirler. Lipozomlar, polimerik
nanopartikiiller ve inorganik nanopartikiiller dahil olmak iizere nanopartikiil as1 tastyicilari;
spesifik reseptorleri hedefleyerek antijenleri immiin hiicrelere tasiyabilir ve kansere ve bulasici

hastaliklara kars1 immiinoterapide kullanim i¢in arastirilmaktadir.

Alt birim agilar, insan sitomegaloviriisii, tetanoz, sitma, Salmonella enterica serovar

enteritis enfeksiyonlar1 ve SARS-CoV-2 gibi hastaliklarin 6nlenmesinde umut vaat etmistir.
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2.5.2.1.Toksoid Asilar

Toksoid agilar, ilk kez 1924'te tanitilan inaktif tetanoz toksoid (TT) asis1 ile orneklenen
bir alt birim as1 tliriidiir. Tetanoz insidansinda %95'lik bir azalma ile sonuglanmistir. Toksoid
asilar, bir bagisiklik tepkisini, 6zellikle T yardimci hiicre tepkilerini tetikleyen inaktive edilmis
bakteriyel toksinlerden iiretilir. Toksoid asilar, LAV kadar giiglii bagisiklik tepkileri ortaya
¢ikarmaz ve bu nedenle aliminyum veya kalsiyum tuzlari gibi ¢coklu dozlarin veya adjuvanlarin

kullanilmasini1 gerektirir.

Toksoid asilar viriilansa geri donmez ve bu nedenle giivenli kabul edilirler. Formalin,
toksinlerin kimyasal inaktivasyonu i¢in kullanilmistir; bununla birlikte, tersine cevrilebilir
denatiire edici kosullar altinda iyodoasetamid ile alkilasyon yoluyla inaktivasyon korunur.
Ampirik veriler, genetik olarak etkisizlestirilmis mutant bogmaca toksoidinin daha giivenli
oldugunu ve kimyasal olarak etkisiz hale getirilmis toksine kiyasla daha giiclii bir bagigiklik
tepkisini tetikledigini gostermektedir. Toksoid asilarm bir diger avantaji da 151k, nem ve as1
tipleri ve ters asilamadaki degisikliklere daha az duyarli olmalaridir. Toksoid asilarin
gelistirilmesinde, nanotoksoidlerin partikiil dagitim sistemi olarak kullanimi, immiinojenisiteyi
arttirmada 1yi bir potansiyel gostermistir; bunlar ya polimerik misellerle birlestirilmis toksoid
agregatlar1 ya da hiicre zar1 kapli nanopartikiilleridir. ikinci yaklasim, gesitli bakteri ajanlarma

kars1 bagisiklik kazandirmak i¢in ¢esitli toksin tiirlerinin hizli yliklenmesine izin verir.

2.5.2.2 Konjuge Asilar

1987 yilinda, Haemophilus influenzae tip b'yi (Hib) onleyen ilk glikokonjugat asisi,
insan kullanimi i¢in lisanslanmistir. Antijenler veya toksoidler, polisakarite karsi giiclii bir
antikor tepkisini destekleyen protein bilesenine karsi bir yardimec1 (CD4) T hiicresi tepkisini
indiiklemek icin hedef patojenden polisakaritlere baglanir. Bu asilar, 6zellikle ¢ocukluk ¢agi
menenjitinin baglica nedenleri olan Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumaniae ve Hib
enfeksiyonlar1 dahil olmak {izere ¢ocuklarda bakteriyel enfeksiyonlarm onlenmesinde c¢ok
faydali olmaya devam etmistir. Bu bakteriler, viriilans belirleyicileri olarak hareket eden bir
polisakkarit kaplamaya sahiptir. T hiicre yardimi saglayacak konjuge proteinin yoklugunda,
kapstiler polisakkaritler tek basma B hiicrelerini, yiliksek riskli bireyleri korumak i¢in yetersiz
olan cogunlukla IgM ve az sayida bellek B hiicresi tireterek T hiicresinden bagimsiz bir sekilde

aktive eder.

Hib, N. meningitidis ve S. pneumoniae'ye kars1 asilar i¢in kullanilan tasiyici proteinler,

difteri toksini (CRM197), difteri toksoidi ve TT'nin toksik olmayan mutantidir. Konjuge as1
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gelistirmedeki ilerlemeler, gecmisin T hiicresinden bagimsiz polisakkarit asilarina kiyasla daha
immiinojenik T hiicresine bagimli antijenik asilara yol agmistir. Bu basarilarin bir diger nedeni
agilar, asemptomatik tasityiciligi azaltmaya yardimci olmalar1 ve dolayisiyla enfeksiyonun

yayilmasini azaltmalaridir. (7)

2.5.3 Niikleik Asit Asilar ve Diger Deneysel Yaklasimlar
Niikleik asit asilar1, konakei1 hiicrelere, hedef antijeni kodlayan RNA veya DNA gibi

genetik diziler saglar. Dagitim sistemleri olarak genellikle plazmidler, nanopartikiiller veya
viriisler kullanirlar. Viral vektor bazli asilar, genetik materyali enfeksiyon yoluyla konakgi
hiicreye iletmek i¢in modifiye edilmis viriisler kullanir. Herhangi bir hastalia neden olan
genlerden arindirilmis viriisler, replikasyon yetkin veya replikasyon kusurlu olabilir; burada

replikasyon i¢in ¢ok dnemli olan genler mutasyona ugramis veya silinmistir.

2.5.3.1 DNA Asilan

1990'larda, APC'lerin farelerde birincil adaptif bagisiklik tepkilerini indiiklemek igin in
vivo transfeksiyonu, DNA asilarinin gelisimini baglatti. Benzer sekilde, dogrudan farelerin
derisine ve kaslarina uygulanan DNA, kodlanan antijene kars1 bagisiklik tepkileri iiretti. Bu,
2005 yilinda Bat1 Nil viriisiine (WNV) kars1 ilk defa veteriner DNA asisinin gelistirilmesine ve

onaylanmasina yol agt1.

DNA agilari, hiicre ¢ekirdegine girer ve burada RNA'ya kopyalanir, bu daha sonra ilgili
antijenik proteinlere cevrilir. Antijenler, bir antikor yanit1 olusturmak icin salgilanabilir ve
ayrica proteazom tarafindan islenerek hiicre yiizeyinde peptit sunumuna yol agar. Sunum,
dogrudan transfekte edilmis hiicrelerin yiizeyinde (somatik hiicreler veya profesyonel APC'ler,
ornegin dendritik hiicreler) veya transfekte edilmis somatik hiicrelerin APC'ler tarafindan
fagositozunu takiben capraz sunum olabilir. DNA asilar1 ayrica dogustan gelen bagisiklik

tepkilerini tetikler.

DNA agilarmin iiretilmesi kolay ve nispeten ucuzdur ve daha uzun raf dmriine sahiptir.
Bugiine kadar sadece birkag veteriner DNA asis1 onaylanmistir. Bunlar; Bati Nil viriisiine kars1
asilar1 igerir, somon baliginda bulasict hematopoietik nekroz (IHNV); kopek melanomu; ve

Atlantik somonu igin CLYNAVTM asisi (61).

Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanlig tarafindan sarthi bir onay ile (USDA),
tavuklarda yiiksek derecede patojenik HS5NI1 influenzaya karsi ilk ticari DNA asist igin

14



verilmistir. Profilaksinin 6tesinde DNA, terapdtik kanser asilarinda da kullanilabilir. Bu
baglamda, kisisellestirilmis antitimér DNA asilar1 dogrudan biyopsilerden yapilabilir veya
timor DNA'sinin dizilenmesi ve potansiyel neo epitoplarin tanimlanmasmin ardindan
sentezlenebilir. Bu yaklasim i¢in diger uygulamalar, otoimmiin ve alerjik hastaliklarin
tedavisini icerir. Tarihsel olarak, DNA asilar1 diisiik seviyelerde immiinojenisite uyandirmistir.
Grip, HIV, sitma ve kanser i¢in asilarin ilk klinik denemeleri ile gosterilmistir. Ayrica,
primatlarda ve biiyiik hayvan modellerinde olusturulan bagisiklik tepkileri, kiigiik hayvanlarda
olusturulanlara kiyasla daha diisiiktiir. DNA asilarina konak¢inin hiicresel ve hiimoral tepkisini
artrmak icin ¢esitli yaklasgimlar benimsenmistir. DNA asilarinin  etkinligi, vektor
optimizasyonu, nanotastyicilarin tanitilmasi ve viris tiirevli niikleer lokalizasyon dizilerinin
eklenmesi ile gelistirilebilir. Nanotastyicilar, hiicre dist DNA bozulmasini 6nleyebilir, DNA'nin
endo/lizozomal kacisini artwrabilir ve APC hedeflemesini saglayabilir. Asida spesifik
lokalizasyon dizilerinin kullanilmasi, genoma entegrasyon i¢in DNA'nin cekirdege girisini
kolaylastirir. DNA asilarini gevreleyen 6nemli bir endise, yabanc1t DNA'nin insan genomundaki
anormal bolgelere entegre olma ve kanserli bir fenotipe doniistim dahil olmak iizere potansiyel
patolojilere yol agma olasiligidir. 21. yiizyilin ilk yirmi yilinda, HCV, sitma, Grip, HIV-1 ve

sitomegaloviriis, insan klinik testlerinin ¢esitli asamalarindan gegmistir. (8)

2.5.3.2 Viral Vektor Asilan

Viral vektor asilar1 antijenleri APC'lere vermek icin belirli bir viriisiin (vektor)
degistirilmis versiyonlarmi kullanir. Umut verici sonuglar verdigi gosterilen asilar arasinda
rekombinant vezikiiler stomatit viriisii-Zaire Ebola virtisi (rVSV-ZEBOV), Oxford-
AstraZeneca COVID-19 asis1 (AZD1222) ve Rus Sputnik V asis1. Merck; replikasyon yetkin,
canli zayiflatilmis rekombinant vezikiiler stomatit viriisii kullanarak rVSV-ZEBOV asismi
gelistirdi.Bu asinim giivenligi ve immiinojenikligi, Kanada, Liberya, Sierra Leone, Ispanya ve
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ii¢ klinik calismada degerlendirilmistir. RVSV-
ZEBOV agsis1 en oliimciil Zaire Ebola viriisii tiirlerine karsi koruma saglamasina ragmen, diger
Ebola viriisii tiirlerine karsi bagisiklik saglamaz. Viral vektor agilari, COVID-19'a neden olan

viris SARS-CoV-2'ye karsi da yaygin olarak kullanilmistir. (9)
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2.5.3.3 RNA Asilan

Genetik materyali c¢ekirdege tasiyan DNA asilarmin aksine, mRNA sitoplazmaya iletilir.
Antikor yanitlari, hiicreden salgilanan veya bir transmembran alani dahil edilmigse hiicre
yiizeyinde eksprese edilen bozulmamis antijene karsi iretilir. Salgilanan protein APC'ler
tarafindan aliabilir, parcalanabilir ve MHC II tarafindan CD4 hiicrelerine sunulabilir. 1993'te
lipozom kapsiillii RNA'nimn in vivo T hiicre uyarimini indiikledigi belirlendi. Kapsamli arastirma
cabalari, tasiyici sistemler olarak katyonik polimerler, nanopartikiiller ve viral vektorler
kullanan ve klinik gelistirmenin farkli asamalarinda olan bircok RNA asisinin gelisimini
gormiistiir. Bunlar arasinda Influenza viriisiine, kuduz viriisiine, HIV-1 , RSV, Zika virlisiine
kars1 asilar vardir. Melanoma, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserine ve prostat kanserine

kars1 asilar dahildir.

Moderna ve Pfizer/BioNTech COVID-19 asilar1 olmak iizere iki insan mRNA asisinin
kullanim1 onaylanmistir: bulasict degildir ve {iretim, ¢oklu endikasyonlara kars1 asilar i¢cin ayni
yolu izler. Bununla birlikte, otoimmiiniteye duyarh bireylerde RNA asilarina kars1 olumsuz

reaksiyonlar goriilebilir. Reaktojenite ayrica klinik olarak rapor edilmistir. (10)

2.6. COVID-19 Pandemisi ve Diinya Capinda Etkileri

Aralik 2019'un sonlarinda, Diinya Saglik Orgiitii, Cin'in Wuhan sehrinde bilinmeyen bir
bulasic1 ajanin neden oldugu bir dizi pndmoni vakas1 hakkinda bilgilendirildi. Iki hafta sonra,
birka¢ vakadan toplanan 6rneklerden izole edilen bir viriisiin genetik sekansi, salgmin nedeni
olarak yeni bir koronaviriisii gosterdi. Ocak 2020'nin sonlarinda, viriis yaklasik 8000 vakaya
neden oldu ve Cin'in 6tesinde 18 iilkeye yayildi ve DSO Genel Direktorii Dr. Tedros Adhanom
Ghebreyesus'un bu yeni koronaviriis salginmi Uluslararasi Oneme Sahip Halk Saghgi Acil
Durumu (PHEIC) ilan etmesine yol agt1. Altt DSO'niin besinde vakalar ¢ok hizli artiyordu,
ozellikle; italya, iran, Giiney Kore ve Japonya’da insandan insana bulagmas: giiclii bir sekilde
belirtildi. Bu, Uluslararas1 Saglik Tiiziigli'niin 2005'te yiiriirliige girmesinden bu yana ilan
edilen yalnizca altinc1 PHEIC'di ve virlis bulagsmasmin erken modellenmesi, biiyiik sehirlerde
kendi kendine devam eden salginlarin ka¢milmaz oldugunu ve biiyiik 6lgekli halk saghgi
miidahaleleri gerektirdigini gosterdi. Mart 2020'de DSO, enfeksiyonlarin hizla yayilmasima ve
neden oldugu hastaligin ciddiyetine dayanarak salgini bir pandemi olarak nitelendirdi. Nisan

2020'nin ilk haftasmna kadar yaklagik 3,9 milyar kiiresel olarak insanlar, diinya niifusunun
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yarisindan fazlasi, bir tiir tecrit altina alindi. 2020'nin sonunda COVID-19 olarak adlandirilan
hastalik, diinya capinda 1,9 milyondan fazla 6lime ve 89 milyondan fazla dogrulanmis
enfeksiyona neden oldu ve muhtemelen 6nemli Olgiide daha yiiksek sayida dogrulanmamis
enfeksiyona neden oldu. Pandemiyi kontrol altina alma stratejileri, iyi kurulmus bir seye
odaklandi. Iyi el hijyeninin tesvik edilmesi, biiyiik toplantilardan kagmilmasi, maske ve yiiz
kaplamalar1 gibi uygun kisisel koruyucu ekipman (KKD) giyilmesi, vakalarmn izole edilmesi ve
yakin temaslarin belirlenmesi dahil olmak {iizere enfeksiyon kontrol ilkeleri belirlendi.
Pandemiyi kontrol etmeye yonelik diger potansiyel miidahaleler, mevcut ilaglarin ve tedavilerin

degerlendirilmesini i¢cermistir.

Yeni terapotiklerin gelistirilmesinin yanit sira SARS-CoV-2'ye karsi etkinliginin
belirlenmesi;RECOVERY caligsmasi gibi iyi tasarlanmis ve yiiriitiilen klinik deneyler yoluyla
yeni ve mevcut tedavilerin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, ventilatore bagh veya oksijen
alan COVID-19 hastalarinin sonuglarin1 énemli 6l¢iide iyilestirebilecek deksametazon dahil
mevcut ilaglarin tanimlanmasma yol agti. Ayrica, etkili bir sekilde uygulanabilecek giivenli ve
etkili asilarin, enfeksiyonu kontrol etme ve 6liim oranini azaltmanin 6nemli bir bileseni olacagi

da pandeminin ilk asamalarindan belliydi.

Nisan 2020'de, COVID 19 i¢in bir hedef iiriin profili yaymlandi. As1 etkinligi i¢in
minimum %50 hedefi ve SARS-CoV-2'ye kars1 bir dizi aday as1 ile DSO klinik deneylere
basladi. Bununla birlikte, geleneksel Faz 3 randomize klinik caligmalarda (RCT'ler) SARS
CoV-2'ye karsi yeni asilarin klinik etkinliginin degerlendirilmesi, devam eden pandemi
nedeniyle bir dizi zorluk ortaya ¢ikardi; bunlar arasinda enfeksiyon dalgalarinin zirveye ulastigi
ve daha once indigi, iilke iilke ¢ok degisken bulasma oranlar1 vardi. Bagka bir zorluk, uygun
olan1 tanimlamakti. Enfeksiyon ve hastaligin 6nlenmesinden, yogun bakima kabul ve 6liimiin
onlenmesine kadar degisen ve viriis bulagmasi ve bulasma lizerindeki etkisi olan klinik son
noktalar da pandemi yanitinin ortadan kaldirilmasi asamasida degerlidir. Ayrica, COVID-19
hastaliginin klinik siddeti ve 6liim oranlari, daha biiyiik ciddi hastalik ve 6liim riski tasiyan yaslh
yetigkinler, erkekler ve azinlik etnik gruplarla yas, cinsiyet ve etnik kdken gibi risk faktorleri
ile biiyiik 6l¢iide degismektedir. COVID-19'dan 6nce, PHEIC'ler bes kez ilan edilmisti: Ebola
salginlar1 (2018 Kivu'da ve 2014 Bat1 Afrika'da), Zika viriisli 2016, ¢cocuk felci 2014 ve domuz
gribi 2009'da (Mullen ve digerleri, 2020). 2005 yilinda uygulamaya konulan Uluslararasi
Saglik Tiiztigli, devletlere bir PHEIC beyanma hizla yanit verme konusunda yasal bir

sorumluluk yliklemektedir. Daha dnceki PHEIC'lerden, Bat1 Afrika'da Aralik 2013'te Gine'de
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baslayan ve hizla komsu Liberya ve Sierra Leone'ye yayilan Zaire Ebola (ZEBOV) salgini,
modern bir kiiresel salginda neler olabilecegine dair en iyi uyariy1 sagladi. Bu salgim, salginin
ilk aylarinda 6n saflardaki saglik calisanlari arasinda 6nemli bir yiik ile birlikte 28.646
onaylanmis vakaya ve %40'lik bir 6liim oraniyla 11.323 6liime yol agt1 (WHO, 2016). COVID-
19 pandemisinin aksine, Ebola virlis hastaligima (EVH) kars1 birkac as1 zaten tiretilmisti ve
erken asamada klinik gelistirme asamasindaydi. Bu nedenle bilimsel yanit, Acil Kullanim iznini
(EUA) giivence altina almak amaciyla biiyiik 6l¢ekli Faz 3 etkinlik denemelerini kolaylagtirmak
icin Faz 1 ve 2 ¢aligmalar1 yoluyla mevcut as1 adaylarini hizlandirmaya odaklandi. Bu, mevcut
asilarn yiiksek riskli bolgelerde on saflarda yer alan saglik ¢alisanlarmnin korunmasinda ve 202
Ast Arastirmalarinda Ags1 Bilimi ve Yontemleri'nde yeni salgmlart kontrol etmek icin
kullanilmasina, halka asilama olarak bilinen bir stratejiyle yerel diizeyde, bilinen EVH'nin tiim
ev halki ve yakin temaslilarinin oldugu yerlerde kullanilmasina izin verecekti. Vakalar daha
fazla bulasmay1 onlemek icin asilanmustir. Bu halka asilama yaklagimi, asilamadan 10 giin
sonra %100'e varan as1 etkinligi gosteren rekombinant Vezikiiler Stomatit Virlisii (rVSV)-
ZEBOV'un Faz 3 etkinlik denemesi i¢in yeni bir klinik deneme tasarimina da dahil edildi.
r'VSV-ZEBOV asis1 ve adenoviriis bazli bir hazirlama asis1 (Ad26.ZEBOV) ve bir poxvirus
booster dozu (MVA BN Filo) ile heterolog bir prime-boost yaklasimina dayanan baska bir
vektorlii as1 yaklasimi, daha sonra lisanslandi ve uygulandi. Bat1 Afrika'daki EVH salginina
yanit olarak, DSO, bilim adamlar1 ve halk sagligi uzmanlariyla birlikte “Ar-Ge Plani”m
hazirladi: “’Salgin potansiyeli olan patojenler i¢in arastrma ve gelistirmeyi (Ar-Ge)
hizlandirmak i¢in hazirlik”. Bu, gelecekteki potansiyel salgmlari kontrol etmek icin acilen
teshis, as1 ve terapotiklere ihtiya¢ duyulan patojenlerin dncelikli bir listesini olusturdu. Oncelik
listesi EVH, Rift Valley ates virlisii (RVFV)(Rift Vadisi Hummasi), Lassa atesi, Orta Dogu
solunum sendromu (MERS) ve siddetli akut solunum sendromu (SARS) koronaviriislerinin
yani sira "Hastalik X" adli varsayilan tanimlanamayan bir patojeni iceriyordu. Gelecekteki
pandemilerin meydana gelecegine ve hizli bir miidahale gerektirdigine dair bu kabul, arastirma
toplulugunun miidahalelere yonelik arastirmalara Oncelik vermesi ve fon saglayicilarin bu
calisma programlarimi desteklemesi i¢in onemli bir itici glic oldu. Ayni adenoviral tabanli
vektor teknolojisine dayanan MERS ve RVFV'ye karsi1 yeni as1 adaylarmin gelistirilmesine yol
act1. (11)
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2.7.Covid19 Asilan

Konvansiyonel as1 platformlari, ¢esitli insan bulasict hastaliklarinin kontrolii ve ortadan
kaldirilmasinda muazzam bir basari elde etti. Yalnizca bu yiizyilin basindan beri, as1 platformu
teknolojileri hizla ilerliyor. COVID-19 as1 gelistirmesinin dikkat ¢ekici bir 6zelligi, SARS-
CoV-2 agilar1 i¢in kullanilan platformlarin ¢esitliligidir. Bunlar; degistirilmis veya 6ldiiriilmiis
biitiin organizmanin yani sira protein bazli asilar ve nanoparcacik yapilar1 kullanilarak,
yiizyillar once cicek asisi gelistirmede uygulanana benzer bir teknigi i¢eriyordu. Daha yeni
yaklagimlar dahil edildi. Rekombinant viral vektorler ve niikleik asitler. Her yaklasimm veya
platformun, gelistirme siiresi, Olceklenebilirlik, maliyet, kararlilik ve ayrica giivenlik,

immiinojeniklik ve etkinlik profillerini igeren benzersiz yararlar1 ve sakincalar1 vardir. (12)

2.7.1 Niikleik asit bazh asilar

Niikleik asit bazli asilar, SARS-CoV-2 as1 gelistirmeye uygun maliyetli ve
Olceklenebilir bir yaklasim sunar. Bu agilar DNA veya RNA'dan olusabilir.

2.7.1.1 DNA asilan

DNA asilari, as1 antijenini kodlayan sentetik bir DNA dizisi igerir. Ciplak DNA, antijen
sunan hiicreler (APC) tarafindan enjekte edilebilir ve alinabilir veya APC, antijen DNA yapis1
ile transfekte edilebilir. Hedef antijenin miiteakip ekspresyonu ve sunumu, antikor iiretimine ve

antijene 6zgli CD4 ve CD8 T hiicrelerinin uyarilmasina yol agar.

Pandemiden 6nce, insanlarda kullanim i¢in hi¢bir DNA asis1 lisansli degildi, ancak 2005
yilinda Bat1 Nil Viriisiine kars1 at kullanim1 i¢in bir DNA asis1 lisanslandi. Insan asilar1 i¢in
kalite ve giivenlik hususlar1 farklilik gdsterse de diizenleyiciler bu nedenle bu platformla ilgili
en azindan biraz deneyime sahiptir. Bir dizi calisma, SARSCoV1'e kars1 DNA asilari
kullanilarak nAb (nétralize edici antikor) ve hiicresel bagisikligin indiiklendigini gostermistir
ancak bu yaklagimlar, hayvanlarda 6nemli hastaliklar1 6nlemede sinirli faydaya sahiptir. Birkag
grup, SARS-CoV-2 agilar1 arayisinda DNA ag1 adaylarimi gelistirdi ve bu platform, klinik
gelistirmedeki adaylarin yaklasik %10'unu olusturuyordu. Bunlar, Faz I ve II klinik
caligmalarda giivenlik, tolere edilebilirlik ve immiinojenisite profilleri agisindan olumlu

sonuglar yaratmada miitevazi bir basar1 elde etti.
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2.7.1.2 Messenger RNA Asilari

Messenger RNA (mRNA) as1 adaylari, COVID-19 pandemisine ilk yanitta benzeri
goriilmemis bir role sahipti. mRNA asilari, hedef antijeni kodlayan bir RNA zinciri igerir.
mRNA asilar;, DNA asilartyla ayni prensipleri kullanarak calisir; ancak bu adimlar zaten
sentetik olarak gerceklestigi icin niikleer translokasyon ve transkripsiyonu atlarlar. Asi
uygulandiginda, mRNA konak hiicreyi kullanir. Bu, hedef antijeni iiretir ve genellikle hem

hiimoral hem de hiicresel bagisiklig1 iceren adaptif bir yanit1 baslatir.

MRNA agilarini konseptten fizibiliteye kadar ilerletmek, 2019'da baslayan pandemiden
once yinelemeli olarak tistesinden gelinmesi gereken birka¢ teknik zorlugu gerektirdi.
Bunlardan biri, in vitro kopyalanan mRNA'nin immiinojenik ve sonugta ortaya ¢ikan kararsiz
dogasiydi. Weissman laboratuvari, niikleozid modifikasyonunun etkisini aragtirarak bu alanda

ufuk agici katkilar saglamistir.

Iki tiir sentetik mRNA asis1 ortaya ¢ikmustir: konvansiyonel replike olmayan mRNA
asilar1 ve kendi kendini ¢ogaltan mRNA asilari. Kendi kendine amplifikasyon, geleneksel

mRNA'ya kiyasla doz tasarrufuna ve artan immiinojenisiteye izin verir.

MRN A ’nin bir as1 teknolojisi olarak ilk kez gosterilmesi ile COVID-19 salgin1 sirasinda
insan sagligmi iyilestirmek i¢in diinya c¢apinda yaygmlastirilmasi arasinda yaklasik 30 yil
vardir. 1990 yilinda Wolff ve ark. mRNA'nin murin iskelet kasina dogrudan enjeksiyonunun,
kodlanmis proteini ifade edebilecegini gdsterdi. Yirmi iki yil sonra Petsch ve ark. farelerde,
yaban gelinciginde ve domuzlarda influenza A viriisii enfeksiyonuna kars1 immiinojenisite veya

koruyucu etkiler gdstererek bu hastaliklara karst mRNA asilamasinin uygulandigini ilk kez
bildirdiler .

Moderna, kod adi MRNA-1273 olan COVID- 19 asisi, Amerika Birlesik Devletleri
Ulusal Alerji ve Bulasict Hastaliklar Enstitiisii (NIAID), Biyomedikal Gelismis Arastirma ve
Gelistirme Kurumu (BARDA) ve Moderna tarafindan gelistirilmis bir mRNA asisidir. mRNA-
1273, SARS-CoV-2'ye kars1 insan denemelerine giren ilk as1 oldu ve ilk goniillii, asiy1 patojen
dizisinin yayinlanmasindan 10 hafta sonra oldu. O zamandan beri, kiiresel SARS-CoV-2 klinik
as1 gelistirme ¢abalarinin yaklasik %15'i mRNA asilarina odaklandi. mRNA-1273 ve BNT162b

(BioNTech; Pfizer ve Fosun Pharma tarafindan gelistirilmistir) giivenlik, immiinojenisite ve
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etkinlik denemelerinde ve ayrica lisans sonrasi degerlendirmede son derece iyi performans
gosteren iki mRNA adayidir. 30.000'den fazla kisi lizerinde yapilan ayr1 klinik deneyler, her iki
as1 adaymin da ciddi hastalik dahil olmak iizere COVID-19'u Onlemede %90 etkinlik
sagladigini ve kisa stireli lokal ve sistemik reaksiyonlar disinda higbir giivenlik endisesi tespit
edilmedigini gosterdi. 2020'nin sonlarinda ve 2021'in baslarinda ¢esitli yargi alanlarinda acil
kullanim i¢in yetkilendirmenin ardindan, asilanmis bireyler ve toplu asilama ortamlarinda
yapilan goézlemsel caligmalar, her iki mRNA asisin da COVID-19 ile ilgili ¢ok cesitli

sonuglara kars1 etkili oldugunu ortaya koydu

Islemdeki ilk adim, swalama ve biyoinformatik ydntemlerle antijenin
onceliklendirilmesi ve sec¢ilmesi, ardindan bir gsablon plazmit DNA'nin sentezi ve
klonlanmasidir. mRNA daha sonra sablondan bir faj DNA'ya bagimli RNA polimeraz
tarafindan in vitro olarak kopyalanir. mRNA asisinin termal stabilitesi 6nemli bir zorluktur.
Soguk zincir gereksinimi yiiksektir (uzun stireli saklama i¢in ultra diisiik sicakliklar, orta vadeli
saklama icin geleneksel dondurucular ve uygulamaya kadar kisa vadede buzdolabinda

saklama).

Diisilk ve orta gelirli iilkelerde bu gereksinimler kapsaminda COVID-19 mRNA
asilarmm tasmnmasini ve depolanmasmi saglamak zor olabilir. In vitro transkripsiyon
reaksiyonlarmin yiiksek verimi nedeniyle hizli, ucuz ve 6lgeklenebilir tiretim, mRNA asilarinin
bir avantaji olarak lanse edilmistir. Ancak antijen, aginin ve antijen tasiyici molekiillerin tek
bileseni degildir ve saflastirma siirecleri, su anda tescilli yeni bilesikler ve bilesenler
gerektirmektedir. Pandemiden dnce, bir¢ok diizenleyici yetki alani, mRNA asilarin1 6zel olarak
ele alan kilavuz ilkelere sahip degildi. mRNA asilariyla ilgili diizenleyici deneyim arttikga,
mRNA asis1 gelistirme siirecinin kalitesi ve degerlendirmeleri konusunda diizenleyiciler

arasinda uyum ve daha fazla tutarlilik olmas1 muhtemeldir. (13)

2.7.2 Viral Vektor Asilari

Viral vektorlii asilar, konake1 hiicreleri enfekte edebilir ve hiicre i¢inde liretim igin
antijenik proteinleri kodlayan transgen triinleri verebilir. Vektorler genellikle genetik olarak
replikasyondan yoksun olacak ve viriisleri azaltacak sekilde uyarlanir. Kopyalanmayan
vektorler hiicrelere girer ve ilgili antijeni iiretir, ancak daha da 6nemlisi, yeni viral partikiiller

gelismez. En yaygin olarak kullanilan replike olmayan viral vektorler, adenoviriisleri ve ¢icek
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virlislerini icerir. Replikasyon yapan viral vektorler, dogal enfeksiyon siirecini simiile
ettiklerinden, kendi kendini iyilestirme 0zelliklerine sahip olduklarindan ve SARS-CoV-2 as1
tasarimmda da kullanilabilir. Potansiyel olarak replike olmayan viral vektorlerden daha

giiclidiirler.

Replikasyon yapmayan viral vektorler, 2021'in baglarinda gelistirilmekte olan COVID-
19 as1 adaylarmin yaklagik %15'ini olusturur. Bunlarin ¢ogu vektor olarak adeno viriislerini
kullanr ve ¢ogunlugu SARS-CoV-2 spike proteinini kodlar. Insan adenoviriisleri iyi bir
giivenlik profiline sahiptir ve yiiksek oranda immiinojeniktir; bununla birlikte, 6nceden var olan
bagisiklik ("antivektdr bagisiklik"), kodlanmis antijene karsi bagisikligin uyarilmasmi
engelleyebilir. Bu sorunun iistesinden gelmek icin as1 vektorii olarak hayvan adenoviriisleri
kullanilabilir. Bu yaklasim, sempanze adenoviriis Y25'ten tiiretilen ChAdOx1 vektorii
kullanilarak ~ AstraZeneca/Oxford Universitesi COVID-19 as1 programi tarafindan
kullanilmustir. Insan olmayan adenoviriislerin tek bir dozu hala bununla birlikte, destekleyici
dozlarin potensini potansiyel olarak etkileyen antivektor bagisikligini indiikler. Antivektor
bagisiklig1 konusundaki endiselere ragmen, adenoviriis bazli SARS-CoV-2 asilarinin ¢ogu
baslangicta denendi ve tek doz asilar olarak verilmesi planlandi. 2021'in baslarinda, birden fazla
adenoviral bazli as1 ya genel kullanim i¢in onaylandi ya da ¢esitli se¢cim bdlgelerinde acil
kullanim i¢in yetkilendirildi. COVID 19'a kars1 klinik olarak gelistirilen replike viral vektorler,

kizamik ve rekombinant vezikiiler stomatit viriislerine dayanmaktadir. (14)

SARS-CoV-1 ve diger korona viriislerine karsi 6nceki as1 gelistirmeleri, SARS-CoV-
2'ye karsi viral vektor asilarinin ilerletilmesi ve uygulanmasi i¢in bir temel sagladi. SARS-CoV-
1 ve MERS (Middle East Respuratory Syndrome) viriisiine karsi yiiksek titrede notralize edici
antikorlar, hastali§a karsi koruma ile koreledir . Vezikiiler stomatit viriisii, kizamik viriisii ve
adeno-iliskili viriis vektorlii agilarin immiinojenik oldugu ve hayvan modellerinde SARS-CoV-
1 tehdidine kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir; ancak bunlarin hi¢biri klinik olarak
denenmemistir. Klinik deneylere ulasan tek SARS-CoV-1 asilari, inaktive edilmis viriis, protein
alt birimi ve DNA yaklasimlarina dayaniyordu. Buna karsilik, klinik olarak denenen MERS
asilari, DNA ve viral vektor platformlarma dayaniyordu. Asi platformu teknolojilerinin ¢ok
yonliiliigii ile, MERS'e yonelik umut verici bir aday olan SARS-CoV-2 genomunun
yaymlanmasi, ChAdOxI(AstraZeneca) MERS, SARS-CoV-2'nin tam uzunlukta kodonla

optimize edilmis proteinini kodlamak i¢in yeniden tasarlandi. (15)
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Faz 1 klinik denemesinden elde edilen veriler, AstraZeneca COVID-19 asisinin verildigi
dozlarda giivenli ve iyi tolere edildigini ve asilamadan sonraki 1 ay i¢cinde MERS viriisii

peptitlerine kars1 immiinojenik oldugunu gdsterdi.

AZD1222 veya Vaxzevria olarak da bilinen ChAdOx1 nCoV-19(AstraZeneca), diinya
capinda faz 3 klinik denemelerine giren ilk SARS-CoV-2 asistydi. COVID 19'a kars1 %70'in
iizerinde bir as1 etkinligi gosterdi. Diger oncli asilara benzer sekilde, asinin ciddi hastalik ve
oliime kars1 %100 etkili oldugu gosterildi. Biiyiik 6lgekli ileriye doniik gbzlemsel caligmalar,
tek bir ChAdOx1 nCoV-19 dozundan sonra, COVID-19 ile hastaneye yatista azalma igin as1
etkisinin %85'in iizerinde oldugunu ve enfeksiyon riskinde %60'a varan bir azalma oldugunu
gostermistir. Birkag faktdr, ChAdOx1 nCoV-19'un COVID-19 asilarina yonelik kiiresel talebi

karsilamada 6nemli bir bilesen olmasina izin verdi.

2.7.3 Antijen Sunan Hiicre Bazh Asilar

Etkili bir adaptif bagisiklik tepkisi olusturmak i¢in, APC'lerin(antijen sunan hiicreler)
hiicre ylizeylerinde parcalanmis antijenleri islemesi ve gostermesi gerekir. APC tabanli asilar
bu akilda tutularak tasarlanmistir ve bu noktaya kadar olan tiim in vivo adimlar1 atlar.
Geleneksel olarak, bir bireyin dendritik hiicreleri hasat edilir, genisletilir ve hedef antijeni
sunmak i¢in degistirilir ve aymi bireye geri asilanir. COVID-19'a kars1 klinik olarak
gelistirilmekte olan bir avu¢ APC-tabanli as1 vardir, ancak bunlarin tiimii ayni zamanda
rekombinant viral vektorlerin birlikte yonetimini veya modifikasyonunu gerektirir. Simdiye
kadar, bu nispeten yeni ortaya ¢ikan platform teknolojisi, biiyiik 6l¢ekli dagitim i¢in asir1
derecede maliyet ve emek gerektirmistir. Boyle bir hiicre bazli as1 i¢in soguk zincir ve infilizyon
gereksinimleri, 6zellikle giiclii immiinojenisite i¢in siklikla ¢coklu dozlarm gerekli oldugu da
g6z oniline alindiginda, bu asilarin biiyiik 6lgekte yayilmasini engeller. Sonug olarak, bu yeni
platforma dayali olarak bulasici hastaliklara yonelik higcbir asi tamamen veya kismen

lisanslanmamustir. (16)

2.7.4 Protein Bazh Asilar

Protein bazli agilar, SARS-CoV-2 viriisiinden veya enfekte hiicrelerden, rekombinant
protein veya virlis benzeri parcaciklardan (VLP) saflastirilmis proteinden tiiretilen asilari

kapsar. Protein bazl1 asilarin, kalic1 koruma ve yeterince giiclii bir bagigiklik tepkisi uyandirmak
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icin genellikle bir adjuvan ile formiile edilmesi gerekir. Protein bazl asilar iiretirken 6nemli bir
husus, rekombinant protein {iretim platformudur. Giivenlik, hiz, 6l¢eklenebilirlik, mevzuata
uygunluk ve maliyet ile farklilastirilabilen memeli, maya, bakteri, bocek ve bitki bazli ¢esitli
sistemler mevcuttur. Geleneksel olarak biyoreaktorler ve memeli, bakteri veya maya hiicre
kiiltiirleri biiylik olgekli iiretim siireclerinde kullanilmigtir ancak bu platformlar pahalidir ve
insan patojen kontaminasyonuna karsi savunmasizdir. Bitki bazli protein ekspresyonu gibi yeni
iiretim platformlar1 6nerilmis ve bunlarin pandemige yanit olarak kiiresel talep gereksinimlerini
hizla karsilama potansiyeline sahip oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bunun basarili bir 6rnegi 2014
Ebola salgini sirasindaydi; ZMapp adli bir antikor kokteyli, bitki bazli bir ifade sisteminin
molekiiler ¢ift¢iligi ile tiretildi. Bununla birlikte, COVID-19 salgini sirasinda basarili bir sekilde

lisanslanan asilar ya memeli ya da bakteriyel sistemlere dayanmustir. (17)

2.7.5 Viral Benzeri Parcaciklar

VLP'ler, viral yapilara kendi kendine birlesebilen, ancak viral genom ve yapisal
olmayan proteinler igermedikleri i¢in bulasici olmayan multimerik molekiillerdir. Bu platform,
1yi giivenlik profili ve asiy1 dendritik hiicrelere hedefleyebilme kapasitesi sayesinde ¢agdas asi
tasarimina artan ilgi yaratti. Bu asilar, antijene 6zgii bagisiklik tepkisinin etkin aktivasyonuna
ve amplifikasyonuna izin vererek kendi kendine adjuvanlar olarak hareket edebilir. VLP asilar1
ayrica DNA ve RNA, protein alt birimi, peptit asilarindaki yapilara kiyasla gelismis stabilite ve
bozulma i¢in daha diisiik bir egilim saglar. VLP goriintiileme platformunun bir baska avantaji
da modiilerligi ve olgeklenebilirligidir. Peptitler, SARS-CoV-2 hakkinda yeni bilgiler ve daha
baska varyantlar ortaya ¢iktikca uyarlanabilir. VLP tabanli asilari gelisim ge¢misi, bunlarin
COVID-19 asilar1 olarak uygulanmasi igin iyimserlik saglar. (18) insan Papilloma Viriisii ve
Hepatit B Viriisiine (HBV) kars1 asilar gibi ¢ok sayida VLP bazli as1 halihazirda ticari olarak
mevcuttur. Birka¢g VLP tabanli SARS-CoV-2 asis1 klinik dncesi gelistirme asamasindadir ve bu
platform, tiimii erken asama gelistirme asamasinda olan klinik asama adaylarinin %5'ini

olusturmaktadir.

2.7.6 Protein Alt Birimi

COVID-19'a kars1 as1 gelistirmede en yaygin yaklasim, protein (veya peptit) asilarina
dayanmaktadir. Klinik deneylerdeki tiim adaylarin %30'undan fazlasi protein alt birimine

dayalidir. Niikleik asit, viral vektor ve VLP temelli asilarla karsilastirildiginda, yapilmasi basit
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ve ucuzdur ve tiim organizma temelli yontemlerden daha giivenlidir. Ancak protein alt birim
temelli asilar, genellikle yeterli immiinojeniklikten yoksundur ve saglam yanitlar1 indiiklemek
icin adjuvanlar ve ¢oklu dozlar gerektirir. Protein bazli asilar, peptit yaklagimlarina kiyasla daha
genis bir bagisiklik tepkisi avantajina sahiptir. Peptid bazli agilarla ilgili 6nceki deneysel
deneyimler, 6zellikle viral patojenlere karsi dikkate degerdir, ancak higbiri insanlarda kullanim

i¢in lisanslanmamuistir. (19).

2.7.7 Tiim Organizma Bazh Asilar

Biitiin organizma temelli asilar, 20. yiizyil boyunca insan sagligindaki yaygin iyilesme
icin ¢ok Onemliydi ve hastalik ve 6liime karsi koruma icin kritik olmaya devam ediyor. Tiim
organizma temelli yaklasimlar, giiclii bir bagisiklik tepkisini uyarabilen ancak hastaliga neden
olmayan, bulasict olmayan inaktive edilmis viriis veya canli zayiflatilmis viriis icerebilir.
Salgina kars1 tam viriis bazh asilar gelistirmek zordur. Zaman, bilgi ve siki biyogiivenlik
gereksinimleri nedeniyle SARS-CoV-2 gibi patojenleri hizla Canli zayiflatilmis viriislerin
giivenli oldugunu ve kolayca vahsi tipe donmedigini dogrulamak i¢in uzun ve genis kapsamli
giivenlik testlerine ihtiya¢ duyulacaktir (bu, asiyla ilgili SARS-CoV-2 enfeksiyonunun

COVID-19'u yeterince asilanmamis bir bolgeye yeniden bulastirabilecegi durumuna yol agar).

2.7.8 Canh Ateniie Viriis Asilar

Canli ateniie asilar, dogal enfeksiyon siirecini taklit eder ve sonug olarak, adjuvansiz tek
bir uygulama ile yeterince immiinojenik olabilirler. Zayiflama geleneksel olarak SARS-CoV-
2'nin patolojiye neden olmayacak sekilde yeterli viriilans faktorlerini kaybedecek sekilde gecis
yoluyla degistirilmesini igerir. Daha yeni bir yaklasim, viriilansla iligkili genlere bdlgeye
yonelik mutasyonlar ekleyerek viriisii ters genetik yoluyla zayiflatmak olmustur. Bu, SARS-
CoV-1 ve MERS CoV as1 gelistirmede umut vaat etmektedir. Bu tiir ters genetik teknikleri,
viral replikasyon i¢in 6nemli olan genler hakkinda yeterli bilgiyi ve eklenen mutasyonlarin
stabil oldugunun dogrulanmasini gerektirir. Bu as1 yaklagimimnin énemli bir yonii, zayiflamay1
cogaltma ile dengelemektir. Asir1 derecede zayiflatilmis virlis, immiinojenik olacak kadar
cogalmayabilir. Ne yazik ki, bu asilar genellikle 6zel risk gruplarinda, 6rnegin hamile veya
bagisiklig1 baskilanmis kisilerde kontrendikedir. Canli zayiflatilmig viriis SARS-CoV-2'ye
kars1 asilar su anda klinik gelistirmedeki toplam adaylarin %2'sinden daha azimi temsil

ediyor.(20)
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2.7.9 Inaktive Viriis Asilari

Bir viriisiin izolasyonu, etkisizlestirilmesi ve uygulanmasi, agilama i¢in iyi bilinen bir
yontemdir. Viriisiin tamami, inaktivasyondan sonra kullanilabilir veya alternatif olarak, bir alt
birim ag1 olusturmak i¢in antijenik bolimler saflastirilabilir. Genel olarak, bu asilar canl
zayiflatilmis asilardan daha giivenli kabul edilir, ancak ayni zamanda daha az immiinojeniktirler
ve bir adjuvana ihtiya¢ duyabilirler. Su anda klinik gelistirme asamasinda olan adaylarin
%15'inden azi1 inaktive edilmis SARS-CoV-2'ye dayanmaktadir. Kimyasallar (6rn.
formaldehit), 1s1 veya radyasyon yoluyla inaktivasyonun tiimii, diger koronaviriislere kars1 as1
gelistirmede denenmistir. Ne yazik ki, as1 kaynakli hastalik artisi, SARS-CoV-1 ve MERS-CoV
ile inaktive edilmis as1 gelistirmede endise nedeni olmustur. Bu tiir etkiler ilk olarak 1960'larda
formalin ile inaktive edilmis bir respiratuar sinsityal viriis (RSV) asisinin agirlikli olarak
notralize edici olmayan antikorlar1 indiikledigi ve daha Once seronegatif olan cocuklarin
kontrollere kiyasla daha kotii RSV ¢ikisina ve hastaneye yatis oranlarina sahip oldugu goriildi.
Benzer sekilde, bir gama radyasyonu ile inaktive edilmis MERS asis1 ve ayr1 olarak, bir UV
radyasyonu ile inaktive edilmis bir SARS-CoV-1 asis1 ile bagisiklama, canli viriisle
miicadelede eozinofilik proinflamatuar akciger patolojisine yol agti. Son zamanlarda gosterildi
ki adjuvan ve inaktivasyon yonteminin se¢imi, bir asmin eozinofil aracili as1 ile iliskili
patolojiye neden olma egilimini degistirebilir. SARS-CoV-2, SARS CoV ve MERS-CoV
arasindaki dizi benzerligi nedeniyle, pandemik antikora bagh gelistirme (ADE) ve asiyla iliskili
gelismis solunum yolu hastalifi (VAERD) potansiyel giivenlik sorunu olarak goriiliiyordu.
Simdiye kadar, kesin VAERD ve ADE, SARS-CoV-2 as1 hayvan caligmalarinda, faz 3
denemelerinde veya lisans sonrasi gézetim mizraklarinda tanimlanmamistir. Azalan antikorun

olup olmadigi konusunda daha fazla veriye ihtiyag¢ vardir.

2.8.Gebelerde Asillama

Gebelikte agilama, annenin ciddi enfeksiyon hastaliklarina karsi aktif bagisikligi ve
yenidoganin morbidite ve mortalitesi yiiksek enfeksiyon hastaliklarina kars1 pasif bagisiklig:
icin onemlidir. Kural olarak, canli agilar, fetal viremi/bakteremiye neden olabileceginden

gebelik sirasinda kontrendikedir. Inaktive agilar genellikle giivenlidir.

Tiim hamile kadinlara uygulanmasi giivenli olan agilar tetanoz toksoid (TT; tetanoz,

difteri, aseliiler bogmaca (Tdap) ve Grip asilaridir. Gebelik 6ncesi danigmanlik sirasinda MMR
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(kizamik, kabakulak, kizamik¢ik) asisi bir ay gebelikten kaginma tavsiyesi ile birlikte
onerilmelidir.Grip asis1 tiim annelere her gebelikte yapilabilir, gebelikte yapilmadiysa dogum
sonrast yapilabilir.Gebe bir kadinin agilanmasi,gebe popiilasyonunda genel popiilasyona gore
daha fazla morbidite ve mortaliteye sahip enfeksiyonlara karsi onu, fetiisii ve yenidogani korur.
Ayrica bes yas alt1 morbidite ve mortalitenin azaltilmasina da katkida bulunur. Bes yas alt1
oliim oranini azaltmanin en uygun maliyetli yoludur. DSO tarafindan olusturulan GAIA projesi
(Global Alignment of Immunization Safety Assessment in Pregnancy), hamilelik sirasinda

cesitli asilarin giivenligini izlemeye odaklanmaktadir [1].

Hamilelik, bagisiklik tepkilerini degistiren ve T yardimci hiicre 1 ve 2 (Th1/Th2) oranini
degistiren yiiksek Ostrojen seviyelerine sahip, immiinolojik olarak dinamik bir durumdur. Bu,
hiicre aracili bagisikligin degismesinin ve belirli viral enfeksiyonlara karsi optimal olmayan
yanitlarin nedeni olabilir. Hamile kadinlar genellikle grip, hepatit E, herpes simpleks ve diger

viral enfeksiyonlarin siddetini artirir.

Genel olarak canli agilar disindaki tiim asilar gebelere giivenle uygulanabilir. Ote
yandan canli asilar, morbidite ve mortalite artisi i¢in yakin ve énemli bir risk oldugunda ¢ok
secici bir sekilde uygulanir; iyi 6rnekler, zayiflatilmis oral ¢ocuk felci ve sar1 humma igin
asilardir.Anne asisi, annede hem hiimoral hem de hiicre aracili bagisiklik tepkileri olusturarak
enfeksiyonlara karsi koruma saglar ve boylece fetiise vertikal gecis riskini azaltir. Anne
tarafindan olusturulan ve plasental dolasim yoluyla fetiise aktarilan immiinoglobulin G (IgG)
antikorlar1 ile kolostrum ve siite salgilanan mukozal IgG, IgA ve IgM antikorlar1 dogum sonrasi

donemde yenidogani korur.

Hamilelik sirasinda spesifik enfeksiyonlar i¢in asilama, asiya 6zgii enfeksiyona karsi
antikor seviyesini arttirir ve ayrica bebek rutin aktif asilarla kendi bagisikligini kazanmadan

once antikorlarin pasif iletimi ile yenidogani korur.

Yenidoganlarin enfeksiyonlardan korunmasmin baskin mekanizmasi, maternal
antikorlarin transplasental transferi ve daha sonra dogumdan sonra emzirmedir. Bu maternal
antikorlarm, bebegin yenidogan asilarina karsit bagisiklik tepkilerini koreltebilecegine dair

endiseler vardir. (21)
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2.8.1 Influenza viriisii asisi

Hamile kadin, son 3 yilda daha siddetli olan mevsimsel influenza nedeniyle daha fazla

morbiditeye maruz kalmaktadir.

Grip asilari, asidan kaynaklanan herhangi bir riskten daha agir basan yararlari ile anne
ve yenidogani korur. Ateniie canli influenza agis1 gebelikte kontrendikedir, ancak inaktive as1

verilebilir. (22)

Inaktif influenza asilarmin yan etkileri: Agr1 ve kizariklik gibi lokal reaksiyonlar,
asillamay1 takiben en yaygin yan etkilerdir (%15 ila %?20). (Kurdesen, anjiyo6dem ve
anafilaksi) gibi alerjik reaksiyonlar ¢ok nadirdir. Guillain Barre sendromunun (GBS) genel
popiilasyonda insidansi ¢ok diisiik olmasina ragmen, GBS Oykiisii olan kisilerde daha sonra

GBS gelisme olasilig1 6nemli 6lciide daha yiiksektir.

2.8.2 Tetanoz toksoid asis1

Inaktive edilmis tetanoz toksoidi (TT) ile anne asilamas1, 1980'den bu yana neonatal
tetanozdan kaynaklanan kiiresel 6liim yiikiiniin %95'ten fazla azaltilmasinda 6nemli bir role
sahiptir [4]. Ayrica hamilelik sirasinda giivenlidir ve ayrica HIV ile enfekte ve bagisikligi
baskilanmis kisilerde kullanima uygundur. Asidan sonra agri1 ve eritem gibi hafif lokal

reaksiyonlar yaygindir, ancak daha ciddi reaksiyonlar nadirdir.

Bebeklik doneminde ii¢c TT konjugat asi dozunun birincil serisi ve yasamin ikinci
yilinda bir destekleyici 3 ila 5 yil koruma saglar. Erken ¢ocuklukta bir takviye dozu, ergenlige
kadar koruma saglar ve ergenlik donemindeki bir bagka takviye, kadinlarm dogurganlik
yillarinin ¢ogu boyunca devam eden bagisiklik saglar. TT konjugat asismin altinct dozundan

sonra 20-30 yil boyunca devam eden koruyucu bagisiklik, ¢esitli calismalarda dnerilmistir.

TT inaktive asis1 tek basina veya difteri toksoid ve Tdap ile kombinasyon halinde
verilebilir. As1 herhangi bir gebelikte verilebilir, ancak ii¢lincii trimesterde 27 ila 36 hafta
arasinda verilirse, yenidogani korumak i¢in antikorlarn 6nemli plasental dolagimina izin

verilmis olur. (23)
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2.8.3 Bogmaca asisi

Bogmaca (bogmaca), Bordetella bakterisinin neden oldugu akut bir solunum yolu
enfeksiyonudur. Gebeligin ikinci yarisinda verilen bogmaca asisinin anne ve yenidoganda
hastalig1 dnlemede %93 oraninda etkili oldugu gdsterilmistir. Ik olarak 1930'da tanitilan ii¢
doz tam hiicre bogmaca i¢eren asi, koruma agisindan yetersizdir ve asilamadan sonraki 5 ila 10
yil iginde bagisiklikta azalma meydana gelir. Tetanoz ve difteri asilartyla birlestirilmis hiicresiz

bogmaca agis1 artik diinya ¢apinda Ulusal As1 programlarmin bir pargasi haline geldi. (24)

2.8.4 Hemofilus influenza b asisi

Asi1 konjenital (birincil) immiin yetmezlik, malign hematolojik bozukluklar, HIV, orak
hiicre hastali§1 dahil anatomik veya fonksiyonel aspleni, tiim transplant alicilar1 ve koklear
implant1 olan gebe kadinlara Onerilir. Hib, cocuklarda bakteriyel menenjitin en yaygin
nedenlerinden biridir ve bebeklik doneminde iki ila {i¢ doz olarak verilen ve ardindan 12-18
ayda bir rapel doz olarak verilen konjuge asilarin kullanimi ile bu risk %95'ten fazla ortadan
kaldirilmistir. Hib - enfeksiyonunun biiyiik bir kismi 18 ayliktan 6nce meydana geldiginden,

yenidogan1 korumak i¢in annenin asilanmasi ¢ok ¢ekici bir segenektir.

2.8.5 Meningokok Asisi

Neisseria meningitides, polisakkarit kapsiilii temelinde farkli gruplara ayrilan ve invaziv

vakalarin ¢coguna neden olan alt1 grup (A, B, C, W, X ve Y) olan gram negatif bir diplokoktur.

IIk asilar, A, C, W ve Y gruplarini hedefleyen polisakkarit asilard: ve hamile kadinlarda
plasentaya zayif bir sekilde aktarilan IgG2 yanitini artirirdi. Daha sonra bunlar, gebeligin
iciincii trimesterinde plasenta boyunca ¢ok 1yi bebege gecisi olan baskin IgG1 antikorlari iireten

protein polisakkarit konjuge asilar ile degistirildi. (25)

2.8.6 Streptococcus Pneumoniae Asisi

Gebelikte menenjit, otitis media, bakteremi, pndmoni gibi komplikasyonlarla kendini
gosterir. Gebelikte koruyucu pndmokok asisi, hamile kadinda 6nemli morbidite ve mortaliteden

sorumlu olan bu enfeksiyonu kontrol etmede basarili olmustur.
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Tibbi risk faktorleri olan kadinlara inaktive PPSV23 asisi Onerilir. En yiiksek riske

sahip olanlara, hem PCV13 inaktive edilmis (13 valansh pndmokok konjugat agis1) hem de

PPSV23 (23 valansh pndmokok polisakkarit asisi) onerilir. Her iki asiy1 da uygularken,
miimkiin oldugunda ilk 6nce PCV 13 verilmelidir. Annede spontan diistikler veya erken dogum
veya yenidoganda teratojenite simdiye kadar kaydedilmemistir. Bu nedenle gebelikte

pnomokok asist giivenlidir.

2.8.7 Inaktif Polioviriis Asis1

Polio asis1 hamilelik sirasinda rutin olarak uygulanmaz. Ancak kadin endemik bolgelere
seyahat etmesi nedeniyle yliksek risk altindaysa veya laboratuvar ortaminda maruz kalma riski
varsa as1 yapilabilir. Inaktive (Salk) as1 kas igi yol ile tercih edilir. Oral polioviriis asilar1
olmasina ragmen (OPV), fetusu enfekte etme teorik olasiligi olan canli bir asidir, gebelikte OPV
kullanimi biiyiik calismalarda, fetal anomaliler veya fetiiste Polio sekelleri ile herhangi bir iliski

bulunamamustir.

2.8.8 Inaktive Kuduz Viriisii Asis1

Maruziyet sonrasi gebelikte kuduz asisi uygulamanin faydalari, aginin risklerinden daha
agir basmaktadir. Ayrica, simdiye kadar yapilan birkag¢ ¢alisma, asiya maruz kalma ile diisiik,
erken dogum veya fetal anormallikler riskinde herhangi bir artis géstermemistir, bu nedenle
hamilelik sirasinda yanliglikla maruz kalma, hamileligi sonlandirmanin bir gostergesi degildir.

(26)Hamilelik sirasinda kuduza maruz kalma riski yiiksekse, temas 6ncesi as1 diistiniilebilir.

2.8.9 Tifo inaktive as1

Iki as1 vardir; oral canh zayiflatilmis Ty2la asis1 ve tifoya karsi parenteral Vi
polisakkarit agis1 mevcuttur, ancak canli asilar hamile kadinlar i¢in kontrendikedir. Hamilelikte
tifo asilarmin kullaniminin giivenligi veya yan etkileri hakkinda 6zel bir veri yoktur, ancak

acikca belirtilen durumlarda, inaktive edilmis bir Vi polisakkarit asis1 uygulanmalidir.

2.8.10 Kolera asis1
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Kolera ciddi ishal hastaligina neden olur ve Vibrio cholerae bakterisinden kaynaklanir.
Siddetli dehidratasyon, belirgin hipotansiyon, fetal kayip ve hatta anne oOliimiiyle
sonuclanabilir. Enfeksiyonun yayilmasi esas olarak kontamine su ve yiyecekler yoluyla olur.
2010 yilinda DSO, kolera salginlarinda oral kolera asismin (OCV) verilmesini tavsiye etmistir.
Tiim hiicre 6ldiiriilmiis OCV mevcuttur ve tam koruma i¢in iki doz gerekir. Oral asilar

hamilelikte giivenlidir ve hamile anne ve fetiisiinde olumsuz bir yan etki goriilmemistir

2.8.11 Sar1 humma

Sart humma canli bir asidir. Asilama majér konjenital anomali riski ile
iliskilendirilmemistir ve gebelikte kontrendike degildir, ancak sar1t humma asisinin riskleri ciddi
ve hatta 6liimciil olabilir, bu nedenle as1 yalnizca kadin endemik bolgelere seyahat ediyorsa

verilir. enfeksiyon kapma acisindan 6nemli risk tagir.

Asimin olumsuz etkileri sunlar1 igerir: Sar1 humma agisi ile iligkili ndrotropik hastaligin
(YEL-AND) 100.000 dozda 0.8 vakada meydana geldigi tahmin edilmektedir. Klinik
semptomlar hemen baslayabilir, hatta 2 ay sonrasina kadar ates, bas agrisi, bazen ensefalite

kadar ilerleyebilir. Ancak ¢ogu hasta tamamen iyilesir.

Nadiren, 100.000 vakada 0,3 vakada YEL AVD (sar1 humma agsis1 ile iliskili
visserotropik hastalik) olarak ortaya ¢ikabilirler; bu nadir fakat ciddi bir olaydir ve asiy1
takiben 1-18 giin (ortalama 4 giin) i¢inde klinik prezentasyon, ates, halsizlik, bas agrisi ve

miyalji, hepatit, hipotansiyon ve hatta ¢oklu organ yetmezligi ve 6liim (vaka 6liim orani

yaklasik %48'dir) goriilebilir.(27)

2.8.12 Cicek asis1

Cicek hastaligi, canli Cicek hastalig1 enfeksiyonu eradike edilmis olmasina ragmen,
biyoterdrizm ve kazara maruz kalma. As1 viriislinlin fetiise gegmesi nadirdir, ancak fetal
veya neonatal 6liim dahil olmak tizere ciddi klinik sonuglar1 olabilir.Bu nedenle, hamile olan
veya hamile kalmaya ¢alisan kadnlar igin temas Oncesi asilama kontrendikedir. Bununla
birlikte hamile kadinlar ve fetiisii i¢in ¢icek hastaligi riski, as1 ile iliskili herhangi bir riskten

daha agir bastigindan, temas sonrasi agilama onerilir. (28)
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2.8.13 Sarbon asisi

Sarbon'a Bacillus anthracis neden olur ve diinyanin herhangi bir yerindeki olas1 biyo-
ter0rizm saldirilarmin olasi etkeni olabilir. Sarbonun hamile kadinda daha ciddi hastaliga neden
olup olmadigi kesin degildir, ancak hem fetal hem de anne 6liimiine neden olabilir. Bu nedenle,
hastaya, antimikrobiyal tedavi ve sarbon asis1 ile asilama gibi ayn1 temas sonrasi profilaksi

verilmelidir.

2.8.14 BCG asis1

Tiiberkiiloz i¢in kullanilan canli bir bakteri asisidir, bu nedenle hamilelikte kullanim ile
ilgili endiseler vardir. Aktif tiiberkiiloz (TB) ile yakin temas olmadik¢a kaginilmasi en iyisidir.
Simdiye kadar, BCG asisin1 takiben anne veya fetiis iizerinde herhangi bir zararh etki

gosterdigine dair calisma yoktur.

2.8.15 Hepatit A asis1 (HAYV)

Inaktive Hepatit A enfeksiyonu bulasma riski yiiksek olan kadinlarda endikedir. Buna
damardan uyusturucu kullananlar, kotii hijyene sahip olanlar, kanalizasyon veya endemik
bolgelere yakin olanlar, kronik karaciger rahatsizliklar1 olanlar veya diizenli olarak pihtilagsma
faktorii konsantreleri kullananlar dahildir. Hem tek degerli formda hem de hepatit B viriisii ile
kombinasyon halinde bulunan HAV; etkisiz hale getirilmis bir viriisten hazirlandig1 icin
hamilelik sirasinda giivenlidir. 11k as1 dozundan sonraki 2 hafta icinde antikorlarm koruyucu
seviyeleri gelistiginden, seyahatten hemen 6nce uygulanan HAV yeterli koruma saglar ve bu

etki 10-30 y1l, hatta dmiir boyu siirer. (29)

2.8.16 Hepatit B asis1 (HBV)

Gebelikte Hepatit B enfeksiyonu annede ciddi ve kalici karaciger hasarina neden

olabilecegi gibi bebekte de kronik enfeksiyona neden olabileceginden yiiksek risk tasir. Bu
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nedenle, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif seks partneri, seks is¢ileri, son 6 ay i¢cinde
birden fazla seks partneri olan hamile bir kadin; maruz kalma olasilig1 yiiksekse, hepatit B'ye
kars1 asilanmalidir. Yakin zamanda cinsel yolla bulasan bir hastalik i¢in tedavi gérmiis, mevcut
enjeksiyon ilact kullanicilari, diizenli kan tiriinleri alan, kronik karaciger hastalig1 veya bobrek

hastalig1 olan ve endemik bolgelere seyahat eden kadinlar da bu hassas gruba dahildir. (30)

HBYV agist ilk olarak 1980'de kullanima sunuldu. Yenidogana dogumdan sonraki ilk 12
saat i¢inde verilen HBV asis1 ve hepatit B immiin globulin (HBIg) kombinasyonu, vakalarin

%85-95'inde en uzun siireli bagisiklig1 saglar.

2.8.17 Rutin Dogum Sonrasi Asilar ve Gebelikte Kontraendike Asilar

Emziren annelere hem inaktive hem de canli asilar (¢icek hastaligi ve sar1 humma asilari
hari¢) uygulanabilir ve emzirme asinin basarisini veya giivenligini olumsuz etkilemez. Cigek
hastaligi ve sart humma asilarindan acil olmayan durumlarda kaginilir, ¢iinkii asilanmig

kadmlarm emzirilen bebekleri meningoensefalit gelistirme riski altindadir.

Hamilelik sirasinda kontrendike olan asilar, 6rn. MMR, bagisiklig1 olmayan bir anneyi

ve yeni dogan bebegini korumak i¢in taburcu olmadan 6nce verilmelidir.

2.8.18 MMR Asis1 (Kizamk, Kabakulak, Kizamik¢ik)

Bir canli ateniie asidir ve bu nedenle gebelikte kontrendikedir. Kizamik ve kabakulak
paramiksoviriislerdir; kizamik¢ik, bir togaviriis olup, hepsi enfekte kisiyle temas yoluyla
bulasir. Enfeksiyonlar hafif olsa da spontan diisiik, erken dogum ve diisiik dogum agirligi
riskinde artisa neden olabilir. Ancak kizamikgik erken gebelik doneminde bulasirsa, dogustan

kizamik¢ik sendromu olarak kategorize edilen fetiiste ciddi malformasyonlara neden olabilir.

(Konjenital Rubella Sendromu,CRS).

Simdiye kadar, hamilelikte istemeden kizamik¢ik veya MMR asilamasindan sonra
herhangi bir glivenlik endisesi tespit edilmemistir ve bu, hamileligin sonlandirilmasi i¢in bir
gosterge olarak kabul edilmemelidir. Hamile kadmlar dogum Oncesi bakim sirasinda
kizamik¢ik bagisiklig1 agisindan taranir, boylece bagisikligi olmayan kadinlar dogum sonrasi

hastaneden taburcu olmadan énce MMR asis1 alabilirler.
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2.8.19 Varicella-Zoster Viriisii

VZV, su ¢igegi ve zona hastaligina neden olan bir herpes viriisiidiir. 1995 yilinda canli
ateniie sugigegi asis1 tanitildi, insidans1 %90 oraninda azaltildi, ancak gebelikte kontrendikedir.
Gebelikte istemeden asilanan kadinlarda asi komplikasyonlar1 veya konjenital varicella
sendromu (CVS) tespit edildi. Maternal sugigegi enfeksiyonu, birinci veya ikinci trimesterde
alinirsa, CVS insidansinin %0.5-1.5"inin yan1 sira VZV pndmonisine neden olabilir. Etkilenen
fetlisler ciltte yara izi ile kendini gosterir;ekstremite hipoplazisi, diisik dogum agirhgi,
mikrosefali, kortikal atrofi, koryoretinit, katarakt ve diger anomaliler gézlenebilir. Doguma
yakin anne sugicegi enfeksiyonu; yenidogan sugigegi i¢in risk olusturur.Gebeligi planlayan tiim
kadinlarin sugigegi bagisikliginin kaniti i¢in taranmasi ve bagisik degilse as1 yapilmasi onerilir.
Sucicegi bagisik olmayan olarak tanimlanirsa hamile kadinlar dogum sonras1 donemde saglik

kurulusundan taburcu edilmeden 6nce asilanmalidir. (31)

2.8.20 Canh Ateniie Influenza Asis1 (LAIV)

Hamilelik sirasinda kontrendikedir, ancak gerekirse dogum sonrasi dénemde
verilebilir. Dogum sonrasi anne, canli ateniie influenza asis1 olmaya hak kazanir. Aralarindaki
yakin fiziksel temas nedeniyle enfeksiyonu yenidogana bulastirma riski vardir. Anne siitiine
gecisle ilgili spesifik bilgiler mevcut olmasa da emzirmek LAIV i¢in bir kontrendikasyon

degildir.

2.8.21 Tdap Asis1 (Tetanoz,Difteri,Aseliiler Bogmaca)

Hamilelik sirasinda Onerildigi gibi verilmemisse, kadinlara dogum sonrasi Tdap
verilmelidir. Bu, bogmacay1 kapsayan yenidogan bagisiklama programlarini takiben bebek
kendi bagisiklig1 ile korunamadan dnce bebege bulasabilen ve dnemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilen maternal bogmaca riskini azaltir. Ancak anne yanit1 agilamadan en az iki hafta
sonrasina kadar bebekte koruma olugsmaz. Bu nedenle, yenidogan asilama programlari ile kendi
aktif bagisikligmi kazanmadan once fetiisiin yenidogan doneminde yeterli pasif bagisikliga

kavusgabilmesi i¢in gebeligin ikinci trimesterinde bogmaca asisinin yapilmasi onerilmektedir.

(32)
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2.8.22 Insan Papilloma Viriisii Asisi

Bu viriisler genellikle CIN (servikal intraepitelyal neoplazi), VIN(Vulvar Intraepitelyal
Neoplazi), VAIN(vajinal intraepitelyal neoplazi) ve AIN gibi premalign lezyonlar, rahim agz1
kanserleri ve genital sigiller ile iligkilidir. 6 ve 11 alt tipleri genellikle genital sigillerle
iliskilendirilirken, 16 16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 ve 70 gibi diger
yiiksek riskli HPV tipleri premalign genital lezyonlar gelisimi ile iliskilendirilmistir. 16 ve 18

serviks kanserlerinin yaklasik %70'inden sorumludur.

Rekombinant dort degerlikli HPV asis1 Gardasil, 6, 11, 16 ve 18 alt tiplerine kars1
korurken; Gardasil 9, genital kansere neden olan 16, 18, 31, 33, 45, 52 ve 58 alt tiplerine ve
genital sigillere (condyloma acuminata) neden olan tip 6 ve 11°e karsi korur. HPV asilarinin,
hamile kadinlarda gilivenligi degerlendirilmedigi icin hamilelik sirasinda kullanilmasi
onerilmez. Bir HPV serisinin uygulanmasi sirasinda bir kadinin hamile oldugu tespit edilirse,
ii¢ dozluk rejimin geri kalan1 hamileligin tamamlanmasina kadar ertelenmelidir. Danimarka'da
iilke capinda yapilan genis ¢apl bir ¢calismada, gebelik sirasinda kuadrivalan HPV asist ile
spontan diisiik, major dogum kusuru, 6lii dogum, erken dogum ve SGA fetiis riskleri anlamli

derecede yiiksek goriilmedi. (33)

2.9.Gebelikte Covid19 Hastahgimin Etkileri ve Covid19 Asilan

Hamile kadmlar benzer yastaki hamile olmayan kadinlarla karsilastirildiginda hem
morbidite(6rn. yogun bakim {initesine kabul, mekanik ventilasyon) hem de siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun ardindan 6liim orani
acisindan yiiksek risk altindadir. Gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu; enfekte olmayan bir
hamilelikle karsilastirildiginda daha yiiksek erken dogum riski ile iligkilidir. Pandeminin erken
evrelerinde hamile kadmlarin enfeksiyon sirasinda SARS-CoV-2'ye kars1 dnceden var olan
bagisiklig biiyiik olasilikla yoktu. Pandemi ilerledik¢e bir¢ok sayida kadin, hamilelikten 6nce
elde edilen SARS-CoV-2'ye karsi dogal veya as1 kaynakli bagisiklikla, hamilelige girdi. Bu
nedenle, bu kadnlarin hamilelik sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma riski ve
COVID-19'un siddeti, hamile olmayan popiilasyonda go6zlemlendigi gibi azaltildi.

Birkag ¢alisma, hamilelikte SARS-CoV-2 ile enfekte olmus kadinlarin kordon kaninda
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antiSARS-CoV-2 antikorlarmin tespit edildigini gostermistir. COVID-19 i¢in heniiz bir koruma
iliskisi tanimlanmadigindan, bu antikorlarin klinik 6nemini yorumlamak zordur, bu antikorlarin
bir dereceye kadar klinik koruma saglamasi akla yatkindir. Bu nedenle, yenidoganlarin ve
kiiciik bebeklerin bebeklik doneminde SARS-CoV-2 enfeksiyonu kapma riski ve bebeklerin
gebelikten once (dogal ya da as1 kaynakli) bagisikligi 6nceden edinilmis kadinlardan dogmasi
halinde hastaligin siddeti azalabilir.

Pandeminin dogasi geregi SARS-CoV-2'ye karsi onceden var olan bagigiklik
varsayilmaz; bu nedenle as1 denemelerinin pandemideki zamanlamasina ve hamile kadinlarin

onceden var olan bagisikligma gore yorumlanmasi gerekir.

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriisit SARS-CoV ve MERS-CoV dahil olmak
iizere zatlirreye neden olan viriislerin, hamilelik sirasinda 6zellikle endise kaynagi oldugu uzun
zamandir bilinmektedir. Diinya 2020'nin baslarinda SARS-CoV-2 pandemisine girerken, kadin
dogum alaninda ¢alisan klinisyenler ve bilim adamlari, hastalarmin biiyiik olasilikla artan risk
altinda oldugunu biliyorlardi. Baslangicta karantinalar ve riskten kaginma egilimi, hamilelikte
SARS-CoV-2 enfeksiyonuyla iliskili artan risklerin bazilarini maskeledi, ancak zaman gectikce
riskler daha net hale geldi. (35)

Hamilelik, SARS-CoV-2 ile enfekte olanlarda artan hastalik siddeti ile iliskilidir:
COVID-19'lu hamile hastalarla yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis hamile olmayan COVID-
19 hastalarinin sonuglarini karsilastiran 92 ¢alismanin meta-analizi, tiim nedenlere bagli 6lim
riski artmamasina ragmen yogun bakim, invaziv ventilasyon ve ekstrakorporeal membran
oksijenasyonu gerektirme riskini artirir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan hamile hastalarla enfekte
olmayan hastalarin sonuglarini karsilastiran 111 ¢alismanin daha yakin tarihli bir meta-analizi,
enfeksiyonun erken dogum, preeklampsi, 6lii dogum, neonatal 6liim oranlarim1 ve anne

Oliimiinii 6nemli dl¢iide artirdigini buldu.

Bu meta analizlerin yaymlanmasidan bu yana, daha fazla biiyiik ¢alisma, gebelikte
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili; maternal morbidite ve mortalite, erken dogum (PTB) ve
perinatal oliim risklerinin arttigmmi1 bulmugstur. SARS-CoV-2 pandemisinin Delta dalgasi
sirasinda hem maternal hem de neonatal sonuglarin 6nceki donemlere gore daha kétii olduguna

dair kanitlar da var.
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Plasenta; SARS CoV-2 i¢in hiicresel reseptorleri, yani anjiyotensin doniistiiriicii enzim
2 (ACE2) ve transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2) bulundurur ve COVID-19'lu bazi
hastalar plasenta enfeksiyonu ile viremik hale gelir, yani SARS-CoV2 potansiyeli vardir.
Bununla birlikte, gebelikte SARS-CoV-2 viremisi yaygin degildir ve viriisiin hiicreye
girmesinin kanonik yolu igin gerekli olan ACE2 ve TMPRSS2'min plasental birlikte
ekspresyonu ¢ok azdir. Ayrica, ACE2'nin plasental ekspresyonu hamilelik boyunca azalir.
Plasentanin viral enfeksiyona karsi sahip oldugu genel savunmaya ek olarak, bu faktorlerin
plasentay1 SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korumasi beklenebilir.Bununla birlikte, SARS-
CoV-2 ile iliskili pihtilagma ve iltihaplanma, plasental enfeksiyon yoklugunda bile meydana
gelir ve en yaygin olarak intervilloz tromboz ve fibrin birikimi olarak kendini gosterir. Uterusun
mukozal astar1, plasentanin igine yerlestigi ve hamilelikte desidua olarak adlandirilan maternal
bir dokudur. SARS-CoV-2'den etkilenen gebeliklerde desiduanin incelenmesi, preeklampsi ile
iligkili gen imzalarinin ifadesi de dahil olmak {izere maternal dogal 6ldiiriicii hiicrelerin ve T

hiicrelerinin lokal aktivasyonunu gostermistir. (36)

Plasenta enfekte oldugunda daha siddetli bir inflamatuar sendrom olusur; yani, SARS-
CoV-2 plasentiti. Bu histiositik intervillozit, perivilloz fibrin birikimi ve trofoblast nekrozu ile
karakterizedir ve fetal distres veya oliim icin bir risk faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir. Olii
dogum veya neonatal 6liimle iligkili 68 SARS-CoV-2 plasentit vakasindan olusan bir seri, 6liim
nedenlerinin, kordon kanindaki bagisiklik hiicrelerinin daha yiliksek oldugunu gostermek
yerine, ciddi plasental hasardan kaynaklanan fetal hipoksik-iskemik hasar oldugunu buldu.
Hamilelik SARS-CoV-2 enfeksiyonundan etkilenmisse sitokin tiretimi ve kordon kanindaki IL-
8 konsantrasyonlarmin genellikle anne kanindakinden daha yiiksek olmasi, bu sitokinlerin en

azindan bir kismimin yenidogan tarafindan tiretilebilecegini diistindiiriir. (37)

2.10.Gebelikte COVID-19 Asisinin Giivenligi

Hamilelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben ciddi sonuglarm artma potansiyeli,
bu popiilasyon agisindan COVID-19 asisin1 6zellikle ¢ekici kilmaktadir. Ancak hamile hastalar
dogal olarak asinin kendileri ve bebekleri i¢in giivenli olup olmadigini bilmek isterler. Bu
popiilasyonda klinik deney verilerini beklememize ragmen, hamileler Aralik 2020'den beri
COVID-19'a kars1 asilanmaktadir ve su anda hamilelik sirasinda asilanan 185.000'den fazla

kisiden giivenlik verisine sahibiz.
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Hamilelikte COVID-19 asismi ilk sunan iilkeler, Amerika Birlesik Devletleri ve Israil,
mRNA agilarmi BNT162b2 (Pfizer) ve mRNA-1273 (Moderna) kullandigindan, eldeki ilk
veriler bu asilara aitti. Sonug olarak, diger iilkeler daha sonra asilar1 hamilelikte kullanima
sundugunda, cogu tercihen bu gruba mRNA agilar1 teklif etti. Bu nedenle, mRNA tabanli
COVID-19 agilar1 en yaygin olarak hamilelikte kullanilmaktadir ve bu nedenle giivenlik
verilerinin ¢ogu bu asilardan gelmektedir. Giivenlikle ilgili 6nemli bir bulgu, hamilelikte
astlamanin ardindan gébek kordon kaninda IgM'nin tespit edilmemesidir. Bu, aginin fetiiste bir
bagisiklik tepkisi olusturmadigini ve plasenta bariyerini gegmedigini diistindiiriir. Buna paralel
olarak, asilamanin ardindan plasenta ve kordon kaninda SARS-CoV-2 Spike mRNA veya
protein arayan bir ¢alisma bunu tespit edemedi. Hamilelikte COVID-19 asis1 da plasentadaki
patolojik degisikliklerle iliskili degildir. Bu bulgular, asinin fetal gelisim lizerinde dogrudan
etkisinin olas1 olmadigini1 gostermektedir. Bununla birlikte, hamile insanlarda COVID-19
asisina lokal ve sistemik bagisiklik reaksiyonlari, genel popiilasyonda meydana geldikleri
oranda kabaca ayni oranda meydana gelir. Bu nedenle, COVID-19 asisina verilen immiin
yanitin plasentay1 veya fetiisli etkileme olasiligini géz oniinde bulundurmak ve herhangi bir
kotli obstetrik sonugla iligkili olup olmadigini belirlemek i¢in epidemiyolojik caligmalar

yapmak 6nemlidir. (38)

COVID-19 asisinin hamilelik sirasinda hastaliklar1 6nlemede daha genis popiilasyonda
oldugu kadar etkili olup olmadig1 sorusuna yanit aramaya yonelik erken girisimler, yas ve
cinsiyet ag¢isindan eslestirilmis gebe olmayan kontrollerle Kkarsilastirildiginda hamile
katilimcilarda as1 immiinojenisitesine bakti. Iki rapor, anti-Spike, anti-RBD (Spike proteininin
reseptor baglama alani) ve SARS-CoV-2 nétralize edici antikorlarin titrelerinin iki grupta ayni
oldugunu buldu. Daha da 6nemlisi, bu ¢alismalarin her ikisi de SARS-CoV-2 enfeksiyonuna
kiyasla COVID-19 asilamas: ile iligkili daha yiiksek viriise 6zgii antikor titreleri buldu ve bu
durum, halihazirda enfekte olmus kisilerde bile agilamanin yararlarinin altini ¢izdi. Sistem
serolojisini kullanan {i¢iincii bir ¢alisma, ayrica, antikorlarin genel titrelerinin gruplar arasinda
farklilik gostermedigini, ancak yalnizca bir doz asidan sonra, hamile olmayanlara kiyasla
hamile grupta gecikmis kinetik ile antikor efektor fonksiyonlarmin indiiklendigini ortaya
koydu. Ikinci dozu takiben gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. Bu yaklasimi kullanarak
trimesterler arasinda as1 yanitlarmi karsilagtiran ayni ekip, ikinci trimesterde agilamayi takiben
antikor efektor islevlerinde birinci veya liglincii trimesterdeki agilamaya kiyasla hafif bir azalma

buldu. T hiicre yanitlar1 karsilastirildiginda, asilamanin ardindan toplam ve merkezi bellek
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CD4+ ve CD8+ T hiicreleri tarafindan Spike kaynakli IFNy {iiretiminin hamile ve hamile

olmayan gruplar arasinda farklilik géstermedigi gosterildi. (39)

Daha yakin zamanlarda, Israil'den yapilan iki kohort ¢alismasi, hamilelik sirasinda
COVID-19 agismin etkinliginin bir tahminini saglayarak, bunun genel popiilasyondakiyle
kabaca ayn1 oldugunu buldu. Iskogya'da, Ekim 2021'e kadar hamile niifusun %68'i asisizdu,
astlanmamus bireyler tim SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin %77,4"lnii, COVID-19 hastaneye
yatiglarmin %90,9'unu ve hamileler arasinda yogun bakim {initesi kabullerinin %98'in1
olusturuyordu; ayrica, gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben tiim perinatal dliimler

astlanmamis bireylerde meydana geldi.

Gebelikte COVID-19 asis1 bebeklere COVID-19'a kars1 bir miktar koruma saglayabilir.
Erken tahminler, 20 haftalik hamilelikten sonra asilamanin 6 ayliktan kiigiik bebeklerin
hastaneye yatirilmasini onlemede ve 20 haftadan onceki asilamanin %32 etkili oldugunu
gostermektedir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde asilamayi takiben bebeklerin bu artan
korumasi, asilamanin ikinci trimesterin sonlarindan Ttgclincii trimesterin baslarina kadar
gerceklestiginde maksimum kordon kani antikor titrelerine ulasildigma dair bulgularla
uyumludur. Bununla birlikte, gebelikte COVID-19 asisinin temel faydasinin, gebelik sirasinda
hastalik riskinin azaltilmasi oldugunun agikliga kavusturulmasi 6nemlidir. Bu nedenle, asilama
zamanlamasi dogumdan sonra bebegin korunmasindan ziyade hamilelik sirasindaki korumay1
optimize etmeye calismalidir. Ozellikle, hamilelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben
kordon kaninda goriilen anti-Spike antikor titreleri, gebelikte COVID-19 asilamasina kiyasla
daha diisiiktiir. Bunun hem asilamaya kiyasla enfeksiyon tarafindan ortaya ¢ikarilan diisiik
maternal IgG titrelerinin hem de {igiincii trimesterde SARS-CoV-2 enfeksiyonunu takiben
SARS-CoV-2'ye 6zgili antikorlarin tagimmasinin tehlikeye girmesinin bir sonucu olmasi

muhtemeldir. (40)

3. GEREC VE YONTEM

Caligma evrenini 01.04.2022-01.10.2022 tarihleri arasinda hastanemiz Gebe Poliklinigi’ne
bagvuran gebeler olusturacaktir. Nisan-Ekim 2022 tarihleri arasinda gebe poliklinigine
bagvuran ve ¢aligmaya katilmaya goniillii olan 18-44 yas arasindaki 350 gebeye, gebelik haftasi
farketmeksizin yiiz yiize veya online ortamda uygulanacak veri toplama formu ile

gerceklesmistir.  Veri  toplama formunda gebelerin  Covid-19 asilar1  hakkindaki
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farkindaliklarmai,bilgilerini,bilgilerini hangi kaynak/kaynaklardan edindigini, ag1 0ykiisiinii, as1
oldularsa hangi asidan olduklarini, sosyodemografik 6zelliklerini,yaslarini,egitim diizeylerini,
Jkacmer gebelik oldugunu, gebelik haftasini, yiiksek riskli gebelik belirtilerini(erken dogum
,gebelik hipertansiyonu, gestasyonel diyabet mellitus,fetal yapisal anomaliler, g¢ogul
gebelik,epilepsi,plasenta previa,preeklampsi-eklampsi Oykiisii) degerlendiren sorular ve

onermeler bulunmaktadir. Ankette annelerin kimlik bilgileri sorgulanmayacaktir.

3.1 Hasta Sec¢imi
01.04.2022-01.10.2022 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr.Sadi Konuk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gebe Poliklinigi’ne basvuran 18-44 yas arasindaki 350 gebeye, gebelik haftasi

farketmeksizin anket sorular1 yoneltilerek yapilmasi planlandi.
3.2 istatiksel Analiz

Yas smiflamasi, meslek, egitim durumu, gebelik sayisi, ek hastalik durumu, gibi
demografik bilgilerin yer aldig1 sorular ile sorulara verilen yanitlarda bireylerin dagilimini

gostermede say1 (n) ve yiizde (%) degerleri kullanildi.

Gebelik stiresince Covid-19 asisi olma durumuna Qgore kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare () test
istatistigi verildi. Ayrica Asi olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen
yanitlara gore gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu,

say1 (n), yiizde (%) ve ki kare (y?) test istatistigi verildi.

Calismaya katilan bireylere 10 sorudan olusan Covid 19 ile ilgili bilgi sorular
yoneltilmistir. Bireylerin Covid 19 ile ilgili bilgi sorularindan aldiklar1 puan ortalamasinin
altinda kalanlar bilgi diizeyi yetersiz, ortalamanin iistiinde olanlar bilgi diizeyi yeterli olarak
degerlendirilmistir. Bilgi diizeyine gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda capraz

tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare () test istatistigi verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve
MS-Excel 2007 programlari kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul

edilmistir.

40



Bulgular

Calismaya katilan bireylerin %3.1°1 (n=11) 20 yas altinda, %57.4’i (n=201) 20-30 yas
grubunda, %38.9’u (n=136) 31-40 yas grubunda, %0.6’s1 (n=2) 41-44 yas grubundadir. Ayrica
bireylerin %45.6’s1 (n=159) ev hanimi, %.18.9’u (n=66) saglik c¢alisani, %16.3’li (n=57)
memur, %12.0’si (n=42) serbest meslek, %7.2’si (n=25) is¢i oldugu tespit edilmistir. Bireylerin
%1.4’1 (n=5) okuryazar, %7.3’i (n=25) ilkokul mezunu, %9.7’si (n=34) ortaokul mezunu,
%22.3’1 (n=78) lise mezunu, %59.3’1 (n=207) iiniversite mezunudur. “Kac¢inci Gebeliginiz?”
sorusuna bireylerin %36.6’s1 (n=128) 1.gebelik ve 2. Gebelik yanitim1 verirken, %20.6’s1
(n=72) 3.gebelik, %6.2’si (n=22) 4 ve iizeri gebelikte oldugu belirlenmistir. Ayrica bireylerin
%36.6’sinda (n=128) yasayan bir ¢ocuk sahibi, %22.8’inde (n=80) yasayan iki ¢ocuk sahibi,
%4.6’sinda (n=16) yasayan ii¢ ¢ocuk sahibi oldugu tespit edilmistir. Bireylerin %36.0’sinda
(n=126) ise yasayan ¢ocugunun olmadigi saptanmistir. Bireylerin gebelik haftasi ortalamasi
26.75+8.46°dir. Ek hastali1 olan 57 birey bulunurken, Su Anki Gebeliginizde Ya da Oncesinde
Yasadigmiz Gebeliklerde Risk Faktorii Durumu olan ise 102 birey bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik Ozellikler

n (%)
Yas
<20 yas 11 3.1%
20-30 yas 201 57.4%
31-40 yas 136 38.9%
41-44 yas 2 0.6%
Mesleginiz
Ev hanmimui 159 45.6%
Memur 57 16.3%
Saglik caligant 66 18.9%
Serbest meslek 42 12.0%
Isci 25 7.2%
Egitim Durumu
Okuryazar 5 1.4%
Ilkokul 25 7.3%
Ortaokul 34 9.7%
Lise 78 22.3%
Universite 207 59.3%
Kaginci Gebeliginiz?
1.gebelik 128 36.6%
2.gebelik 128 36.6%
3.gebelik 72 20.6%
4 ve lizeri gebelik 22 6.2%
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Yasayan Cocuk Sayisi
1 ¢ocuk
2 cocuk
3 ¢ocuk
Hig yok
Esinizin Egitim Durumu
flkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Gebelik Haftas1 Ort+SS
Gebelik Haftasi
0-12 hafta
13-24 hafta
24 hafta tlizeri
Ek Hastahk
Yok
Var
Ek Hastahik Durumu*
Diabet mellitus
Hipertansiyon
Epilepsi
Koroner arter hastaligi
Diger
Su Anki Gebeliginizde Ya da
Oncesinde Yasadigimz
Gebeliklerde Risk Faktorii

Durumu
Yok

Var

Su Anki Gebeliginizde Ya da
Oncesinde Yasadigimz
Gebeliklerde Risk Faktorii
Durumu*

Gestasyonel diabet mellitus
Gestasyonel hipertansiyon
Hipotiroidi

Cogul Gebelik

Rh uyusmazhigi

Erken dogum &ykdisii

Olii dogum &ykiisii
Preeklampsi-Eklampsi
Makrozomik dogum Oykiisii
Plasenta previa

Fetal yapisal anomaliler
Diger

128
80
16

126

27

30

66

226
26.75+8.46
26

106

216

293
57

11

43

248
102

26

24

20

= W = 0 O

11

36.6%
22.8%

4.6%
36.0%

7.7%
8.6%
18.9%
64.8%

7.5%
30.5%
62.0%

83.7%
16.3%

19.2%
3.5%
0.0%
3.5%

75.4%

70.9%
29.1%

25.5%
8.8%
23.5%
0.0%
8.8%
19.6%
0.0%
7.8%
0.9%
2.9%
0.9%
10.8%

*Birden fazla segenek isaretlenebilmistir.
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“Gebeliginiz siiresince Covid-19 asist oldunuz mu?” sorusuna bireylerin %30.9’u

(n=108) oldum, %69.1°1 (n=242) olmadim yanitin1 vermistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gebeliginiz siiresince Covid-19 asisi oldunuz mu? Sorusuna verilen yanitlarin
dagilimi

n (%)
Gebeliginiz siiresince Covid-19 ~ Oldum 108 30.9%
asis1 oldunuz mu? Olmadim 242 69.1%

Gebeliginiz siiresince Covid-19 asisi
oldunuz mu?

B Oldum

B Olmadim

Sekil 1. Gebeliginiz siiresince Covid-19 asisi oldunuz mu? Sorusuna verilen yanitlarin
dagilimi
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Ev hanimi bireylerin %19.5’i (n=31) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %80.5’i
(n=128) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamis, memur bireylerin %49.1°1 (n=28) gebelik
stiresince Covid-19 asist olmus, %50.9’u (n=29) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamas,
saglik caligani bireylerin %36.4’1i (n=24) gebelik siiresince Covid-19 asist olmus, %63.6’s1
(n=42) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamis, serbest meslek sahibi bireylerin %40.5’1
(n=17) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %59.5’1 (n=25) gebelik siiresince Covid-19
asis1 olmamis, is¢i bireylerin %32.0’si (n=8) gebelik siiresince Covid-19 asist olmus, %68.0°1
(n=17) gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamistir. Gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma
durumuna gore meslekler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir
(p<0.001) Gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma durumuna gore gebelik haftasi siniflamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0.001). 0-12 hafta gebelik
grubunda olan bireylerin %19.2°si (n=5), 13-24 hafta gebelik grubunda olan bireylerin %12.3’1
(n=13), 24 hafta iizerinde olan bireylerin ise %41.2’s1 (n=89) Gebelik siiresince Covid-19 asis1

olmustur.

Diger degiskenlerin “Gebeliginiz siiresince Covid-19 asis1 oldunuz mu?” Sorusuna
verilen yanitlara gore sosyodemografik 6zelliklerin karsilagtirilmas: Tablo 3’te 6zetlenmistir.
Gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma durumuna gore “Yas Gruplamasi”, “Yasayan Cocuk
Sayis”, “Ek Hastalik Durumu”, “Su Anki Gebeliginizde Ya Da Oncesinde Yasadiginiz
Gebeliklerde Risk Faktorii Durumu” arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit

edilmemistir (p>0.05)

Tablo 3. Bireylerin Gebeliginiz siiresince Covidl9 asisi oldunuz mu? Sorusuna verilen
yanitlara gore sosyodemografik ozelliklerin karsilastiriimasi

Gebeliginiz siiresince Covid-19 asisi oldunuz mu?

Oldum Olmadim
n % n % P
<20 yas 3 27.3% 8 72.7%
20-30 yas 62 30.8% 139 69.2%
Yas 0.938
31-40 yas 42 30.9% 94 69.1%
41-44 yas 1 50.0% 1 50.0%
Ev hanimu 31 19.5% 128° 80.5%
Memur 28 49.1% 29P 50.9%
Meslek Saglik caligani 24 36.4% 42° 63.6% <0.001
Serbest meslek 17 40.5% 25° 59.5%
Isci 8 32.0% 172 68.0%
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Egitim
Durumu

Kacinci
Gebeliginiz?

Yasayan Cocuk
Sayisi

Esinizin Egitim
Durumu

Gebelik Haftas1

Ek Hastahk

Su Anki
Gebeliginizde
YaDa
Oncesinde
Yasadigimiz
Gebeliklerde
Risk Faktorii
Durumu

Covid 19 asilan
hakkinda
bildiklerinizi
size gore en cok
hangi
kaynaktan
edindiniz?

Okuryazar
Ilkokul
Ortaokul
Lise

Universite

1.gebelik
2.gebelik
3.gebelik

4 ve lizeri gebelik

1 ¢ocuk
2 cocuk
3 ¢ocuk
Hig yok

Tlkokul
Ortaokul
Lise

Universite

0-12 hafta
13-24 hafta
24 hafta tizeri

Yok
Var

Yok

Var

Gazete

Televizyon
haberleri

Sosyal Medya
Cevrem

Aile hekimim

Takipli kadin
dogum uzmanim

Diger

24
31

45
45
14

45
18

40

10
92

13
89

93
15

83

25

42

16
10
10

27

20.0%
0.0%
5.9%

30.8%

39.1%

35.2%
35.2%
19.4%
18.2%

35.2%
22.5%
31.3%
31.7%

14.8%

6.7%
15.2%
40.7%

19.2%
12.3%
41.2%

31.7%
26.3%

33.5%

24.5%

100.0%
31.8%

15.0%
23.3%
40.0%

84.4%
22.2%

4a
25°
320
542
126°

83°
83°
58°
18°
83
62
11
86

23°
28°
56°
134°

212
93°
127°

200
42

165

77

Oa
90?

91°
33
15%

73

80.0%
100.0%
94.1%
69.2%
60.9%

64.8%
64.8%
80.6%
81.8%

64.8%
77.5%
68.8%
68.3%

85.2%
93.3%
84.8%
59.3%

80.8%
87.7%
58.8%

68.3%
73.7%

66.5%

75.5%

0.0%
68.2%

85.0%
76.7%
60.0%

15.6%
77.8%

<0.001

0.041

0.287

<0.001

<0.001

0.417

0.099

<0.001

12 :Ki kare Test Istatistigi
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“As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz?” sorusuna bireylerin %55.8°1 (n=135)
hayir, %23.2’si (n=56) kararsizim, %13.6’s1 (n=33) evet, %7.4’li (n=18) kesinlikle olmak

istemiyorum yanitini verdigi tespit edilmistir. (Tablo 4).

Tablo 4. As: olmadiysaniz olmay diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi

n (%)
Evet 33 13.6%
0
As1 olmadiysamz olmayi Hay_lr . 135 95.8%
diisiiniiyor musunuz? _Kes'n_“kle olmak 18 7.4%
istemiyorum
Kararsizzm 56 23.2%

Asi olmadiysaniz olmayi distiniiyor
musunuz?

M Evet
W Hayir
m Kesinlikle olmak istemiyorum

Kararsizim

Sekil 2. As1 olmadyysaniz olmayt diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
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Ek hastaligi olmayan bireylerin %14.0’{i (n=28) as1 olmay:1 diistiniiyor, %55.0’1 (n=110)
as1 olmay1 diistinmiiyor, %7.0’si (n=7) kesinlikle olmak istemiyor, %24.0’1i (n=48) kararsizim
yanitin1 verirken, ek hastaligi olan bireylerin ise 11.9’u (n=5) as1 olmay1 diisiiniiyor, %59.5’1
(n=25) as1 olmay1 diisiinmiiyor, %9.5’i (n=4) kesinlikle olmak istemiyor, %19.0°’u (n=8)
kararsizim yanitin1 verdigi belirlenmistir. “As1 olmadiysaniz olmay1 diisiinliyor musunuz?”
sorusuna verilen yanitlara gore ek hastalik durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

tespit edilmemistir (p=0.824).

Diger degiskenlerin “Asi olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz?”” Sorusuna verilen
yanitlara gére sosyodemografik ozelliklerin karsilastirilmasi Tablo 5’te dzetlenmistir. “As1
olmadiysaniz olmay1 diisiinliyor musunuz?”’ sorusuna verilen yanitlara gore “Kacinci
Gebeliginiz?”, “Yasayan Cocuk Sayis1”, “Gebelik Haftas1”, “Ek Hastalik Durumu”, “Su Anki
Gebeliginizde Ya Da Oncesinde Yasadigmiz Gebeliklerde Risk Faktdrii Durumu” arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05)

Tablo 5. Bireylerin As: olmadiysaniz olmay: diisiiniiyor musunuz? Sorusuna verilen yanitlara
gore sosyodemografik ozelliklerin karsilastiriimasi

As1 olmadiysamz olmayi diisiiniityor musunuz?

Kesinlikle
Evet Hayir olmak Kararsizim
istemiyorum
% n % n % n %
<20 yas 2 25.0% 3 375% 0 0.0% 3 37.5%
v 20-30 yag 20 14.4% 85 61.2% 4 2.8% 30 21.6%
a3 31-40yas 11  11.7% 46  48.9% 14  14.9% 23 24.5%
41-44 yas 0 0.0% 1 1000% O 0.0% 0 0.0%
Evhannmi 15  11.7% 72 56.3% 13  10.1% 28 21.9%
Memur 3 103% 21 725% 3 10.3% 2 6.9%
Saglik
Meslek calisant 9 214% 23 54.8% 1 2.4% 9 21.4%
Serbest 4 160% 10  400% 0 00% 11 44.0%
meslek
Isci 2 11.8% 9 52.9% 1 5.9% 5 29.4%
Okuryazar 0 0.0% 4 1000% O 0.0% 0 0.0%
flkokul 2 8.0% 12  480% 2 8.0% 9 36.0%
Egitim Ortaokul 1 3.1% 22 68.8% 2 6.3% 7 21.9%
Durumu
Lise 10 185% 30 556% 5 9.3% 9 16.7%

Universite 20 15.9% 66 52.4% 9 7.1% 31 24.6%
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Kacinci
Gebeliginiz?

Yasayan
Cocuk Sayis1

Esinizin
Egitim
Durumu

Gebelik
Haftasi

Ek Hastahk

Su Anki
Gebeliginizde
YaDa
Oncesinde
Yasadigimiz
Gebeliklerde
Risk Faktorii
Durumu

Covid 19
asilan
hakkinda
bildiklerinizi
size gore en
cok hangi
kaynaktan
edindiniz?

1.gebelik
2.gebelik
3.gebelik
4 ve lizeri
gebelik
1 ¢ocuk
2 cocuk
3 ¢ocuk
Hig yok

Tlkokul
Ortaokul
Lise

Universite

0-12 hafta
13-24
hafta

24 hafta

uzeri

Yok
Var

Yok

Var

Televizyon
haberleri
Sosyal
Medya
Cevrem
Aile
hekimim
Takipli
kadin
dogum
uzmanim
Diger

21

14

15

28

23

10

7

[EEY

0

15.7%
16.9%
8.6%

5.6%

18.1%
6.5%
0.0%

16.3%

4.3%
17.9%
10.7%
15.7%

19.0%
15.1%

11.8%

14.0%
11.9%

13.9%

13.0%

18.9%

8.8%
6.1%
33.3%

20.0%

0.0%

47
44
35

43
35

49

12
12
32
79

10
50

74

110
25

95

40

56

43
20

6

56.6%
53.0%
60.3%

50.0%

51.8%
56.5%
72.7%
57.0%

52.2%
42.9%
57.1%
59.0%

47.6%
53.8%

58.3%

55.0%
59.5%

57.6%

51.9%

62.2%

47.3%
60.6%
40.0%

60.0%

85.7%

w o o b

W kNN

w NN

10

10

14

12

1

4.8%
7.2%
8.6%

16.7%

8.4%
11.3%
9.1%
3.5%

8.7%
7.1%
5.4%
7.5%

14.3%
5.4%

7.9%

7.0%
9.5%

7.3%

7.8%

4.4%

8.8%
15.2%
0.0%

0.0%

14.3%

19
19
13

18
16

20

15
24

24

28

48

35

21

13

32

22.9%
22.9%
22.4%

27.8%

21.7%
25.8%
18.2%
23.3%

34.8%
32.1%
26.8%
17.9%

19.0%
25.8%

22.0%

24.0%
19.0%

21.2%

27.3%

14.4%

35.2%
18.2%
26.7%

20.0%

0.0%

0.700

0.360

0.713

0.824

0.757

7 :Ki kare Test Istatistigi, *Denek sayisi yetersiz oldugundan test sonucu verilemez.
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“As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktdr neydi? sorusuna bireylerin
%40.4’1 (n=95) Bebegime zarar verecegi ile ilgili tereddiitlerim var, %31.9’u (n=75)
Gebelikten once oldum, %24.7’si (n=58) Kendi adima yan etkilerinden korkuyorum yanitini

verdigi saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Asi olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? Sorusuna verilen
yanitlarin dagilimi

n (%)
Esim istemiyor 0 0.0%
Bebegime zarar verecegi o
ile ilgili tereddiitlerim var % 40.4%
Kendi adima yan
As1 olmadiysaniz sizi olmamaya etkilerinden korkuyorum 58 24.7%
iten en birincil faktor neydi? Cevremdekilerin baskisi
0 0.0%
mevcut
Gebelikten 6nce oldum 75 31.9%
Diger 7 3.0%

Asi olmadiysaniz sizi olmamaya iten
en birincil faktor neydi?

B Bebegime zarar verecegi ile
ilgili tereddttlerim var

m Kendi adima yan etkilerinden
korkuyorum

m Gebelikten 6nce oldum

Diger

Sekil 3. As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? Sorusuna verilen
yanitlarin dagilimi
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“As1 olduysaniz hangi Covid 19 asisini tercih ettiniz?” sorusuna bireylerin %89.7’si

(n=96) Biontech asisini, %10.3’1 (n=11) Sinovac asisini oldugu tespit edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Ast olduysaniz hangi Covid 19 asisuni tercih ettiniz? Sorusuna verilen yanitlarin

dagilimi
n (%)
As1 olduysaniz hangi Covid 19 Sinovac 11 10.3%
asisim tercih ettiniz? Biontech 96 89.7%
Asi olduysaniz hangi Covid 19 asisini
tercih ettiniz?
M Sinovac
m Biontech

Sekil 4. As1 olduysaniz hangi Covid 19 asisini tercih ettiniz? Sorusuna verilen yanitlarin

dagilimi
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“Gebelikte Covid 19 asis1 hangi dozunu oldunuz?” sorusuna bireylerin %59,2’si (n=61)
2.doz, 9%16.5’1 (n=17) 1.doz, %14.6’s1 (n=15) 3.doz, %9.7’si (n=10) hatirlatma dozu oldugu
belirlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8. Gebelikte Covid 19 asisi hangi dozunu oldunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi

n (%)
1.Doz 17 16.5%
Gebelikte Covid 19 asis1 hangi 2.Doz 61 59.2%
dozunu oldunuz? 3.Doz 15 14.6%
Hatirlatma Dozu 10 9.7%

Gebelikte Covid 19 asisi hangi dozunu
oldunuz?

9,7% | 16,5%
14,6% ‘ ® 1.Doz
N M 2.Doz

m3.Doz

59,2%

Hatirlatma Dozu

Sekil 5. Gebelikte Covid 19 asisi hangi dozunu oldunuz? Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
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“Gebelikte as1 olmaya sizi en ¢ok tesvik eden neydi?” sorusuna bireylerin %57.3’1

(n=59) Takipli oldugum kadin dogum uzmanimin yonlendirmesi, %14.6’s1 (n=15) Aile

hekimimin yonlendirmesi, %12.6’s1 (n=13) TV haberlerinden ve saglik oturumlarindan

dinlediklerim, %11.6’s1 (n=12) Esimin ve ¢evremdekilerin tesviki, %1.0’1i (n=1) Gazetelerden

okuduklarim, %2.9’u (n=3) diger yanitin1 verdigi saptanmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Gebelikte ast olmaya sizi en ¢ok tegvik eden neydi? Sorusuna verilen yanitlarin

dagilimi
n (%)
ESII{II{I ve ¢cevremdekilerin 12 11.6%
tesviki
Aile hekimimin yonlendirmesi 15 14.6%
. . Takipli oldugum kadin dogum 0
GEbEhkt.e asl olmaya.SIZl €N yzmanmmn yonlendirmesi 59 57.3%
¢ok tesvik eden neydi? TV haberlerinden ve saghk
. . . 13 12.6%
oturumlarindan dinlediklerim
Gazetelerden okuduklarim 1 1.0%
Diger 3 2.9%

Gebelikte asi olmaya sizi en ¢cok

= tesvik eden neydi?
s l2,9%

tesviki

Sekil 6. Gebelikte asi olmaya sizi en ¢ok tesvik eden neydi? Sorusuna verilen yanitlarin

dagilimi
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M Esimin ve cevremdekilerin

TV haberlerinden ve saglk
oturumlarindan dinlediklerim

B Gazetelerden okuduklarim

H Aile hekimimin yonlendirmesi

Takipli oldugum kadin dogum
uzmanimin yonlendirmesi



“Covid 19 asilar1 hakkinda bildiklerinizi size gére en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?”

sorusuna bireylerin %37.8’1 (n=132) Televizyon haberleri, %30.7’si (n=107) Sosyal Medya,
%12.2’s1 (n=43) Cevrem, %9.2’si (n=32) Takipli kadin dogum uzmanim, %7.2’si (n=25) Aile

hekimim, %0.3’1 (n=1) Gazete, %2.6’s1 (n=9) diger yanitin1 vermistir (Tablo 10).

Tablo 10. Covid 19 asilart hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?

Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi

n (%)
Gazete 1 0.3%
Televizyon haberleri 132 37.8%
Covid 19 asilar1 hakkinda Sosyal Medya 107 30.7%
i e oren i
edindiniz? Aile hekimim 25 7.2%
Takipli kadin dogum uzmamm 32 9.2%
Diger 9 2.6%

Covid 19 asilari hakkinda bildiklerinizi size

gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?

W Gazete
W Sosyal Medya
Cevrem

B Aile hekimim

M Diger

M Televizyon haberleri

B Takipli kadin dogum uzmanim

Sekil 7. Covid 19 asilart hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?

Sorusuna verilen yanitlarin dagilimi
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Calismaya katilan bireylerin 10 sorudan olusan bilgi sorularindan aldiklar1 puan
ortalamasi 3.96+3.25dwr. Katilimcilar bilgi sorularindan minimum O puan, maksimum 10 puan
alabilmektedir. Katilimcilarin aldig1 puan ortalamasinin altinda kalanlar bilgi diizeyi yetersiz,

ortalamanin iistiinde olanlar bilgi diizeyi yeterli olarak degerlendirilmistir (Tablo 11).

Tablo 11. Bireylerin Bilgi puani tamimlayici istatistikleri

Minimum —
Ort+88 Medyan (CAG) Maksimum
Toplam Bilgi Puam 3.96+3.25 4.0 (6.0) 0.0; 10.0

Bilgi diizeyi siniflamasma gore bireylerin %48.6’sinda (n=170) bilgi diizeyi yetersiz,

%51.4’linde (n=180) bilgi diizeyi yeterli oldugu belirlenmistir (Tablo 12).

Tablo 12. Bireylerin bilgi diizeyleri dagilimi

n (%)
. . Yetersiz 170 48.6%
Bilgi Diizeyi .
Yeterli 180 51.4%

Bilgi Diizeyi Siniflamasi

M Yetersiz

M Yeterli

Sekil 8. Bilgi Diizeyi Siniflamasi
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Okuryazar bireylerin %80.0’nin (n=4) bilgi diizeyi yetersiz %20.0’sinin (n=1) bilgi
diizeyi yeterli, ilkokul mezunu bireylerin %72.0’sinin (n=18) bilgi diizeyi yetersiz, %28.0’nin
(n=7) bilgi diizeyi yeterli, ortaokul mezunu bireylerin %79.4’liniin (n=27) bilgi diizeyi yetersiz
%20.6’smin (n=7) bilgi diizeyi yeterli, lise mezunu bireylerin %50.0’sinin (n=39) bilgi diizeyi
yetersiz, %50.0’sinin (n=39) bilgi diizeyi yeterli, iiniversite mezunu bireylerin %39.1 nin
(n=81) bilgi diizeyi yetersiz, %60.9’nun (n=126) bilgi diizeyinin yeterli oldugu saptanmustir.
Bilgi diizeyine gore bireylerin egitim durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0.001). Su Anki Gebeliginizde ya da Oncesinde Yasadigiz Gebeliklerde
Risk Faktorii olmayan bireylerin %44.8 nin (n=111) bilgi diizeyi yetersiz, %55.2’sinin (n=137)
bilgi diizeyi yeterli, Su Anki Gebeliginizde Ya Da Oncesinde Yasadiginiz Gebeliklerde Risk
Faktorii olan bireylerin %57.8’inde (n=59) bilgi diizeyi yetersiz, %42.2’sinde (n=43) bilgi
diizeyi yeterlidir. Bilgi diizeyine gdre bireylerin Su Anki Gebeliginizde ya da Oncesinde
Yasadigiiz Gebeliklerde Risk Faktorii olma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmistir (p=0.026). Bilgi diizeyine gore bireylerin gebelik siiresince Covid-19 asis1
olma durumlari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark tespit edilmistir (p<0.001). Gebelik
stiresince as1 olan bireylerin %84.3’linde (n=91) bilgi diizeyi yeterli iken, gebelik siiresince as1

olmayan bireylerin ise %36.8’inde (n=89) bilgi diizeyi yeterlidir.

Diger degiskenlerin Bilgi Diizeyine gore sosyodemografik dzelliklerin karsilastirilmasi
Tablo 13’te 6zetlenmistir. Bilgi Diizeyine gore “Yas Gruplamas1”, “Gebelik Haftas1”, “Ek

Hastalik Durumu” arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05)

Tablo 13. Bilgi Diizeyine gire sosyodemografik ozelliklerin karsilastirilmasi

BILGI DUZEYI
Yetersiz Yeterli
n % n % P
<20 yas 7 63.6% 4 36.4%
20-30 yas 85 42.3% 116 57.7%
Yas 0.053
31-40 yas 77 56.6% 59 43.4%
41-44 yag 1 50.0% 1 50.0%
Ev hanimi 101 63.5% 58° 36.5%
Memur 15 26.3% 42° 73.7%
Meslek Saglik caligani 15 22.7% 51° 77.3% <0.001
Serbest meslek 26 61.9% 16° 38.1%
Isci 13 52.0% 122 48.0%
Egitim Qkuryazar 4 80.0% 1? 20.0% <0.001
Durumu Ilkokul 18 72.0% 7° 28.0%
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Kacinci
Gebeliginiz?

Yasayan Cocuk
Sayisi

Esinizin Egitim
Durumu

Gebelik Haftas1

Ek Hastahk

Su Anki
Gebeliginizde
Ya Da
Oncesinde
Yasadigimiz
Gebeliklerde
Risk Faktorii
Durumu
Gebeliginiz
siiresince
Covid19 asis1
oldunuz mu?

Covid 19 asilan
hakkinda
bildiklerinizi
size gore en cok
hangi
kaynaktan
edindiniz?

Ortaokul
Lise

Universite

1.gebelik
2.gebelik
3.gebelik

4 ve lizeri gebelik

1 cocuk
2 cocuk
3 ¢ocuk
Hig yok

Tlkokul
Ortaokul
Lise

Universite

0-12 hafta
13-24 hafta
24 hafta tizeri

Yok
Var

Yok

Var

Oldum

Olmadim

Gazete

Televizyon
haberleri

Sosyal Medya
Cevrem

Aile hekimim

Takipli kadin
dogum uzmanim

Diger

27
39
81

55
57
40
18

57
48
12
53

22
17
52
79

12
52
104

140
30

111

59

17

153

55

72
28

79.4%
50.0%
39.1%

43.0%
44.5%
55.6%
81.8%

44.5%
60.0%
75.0%
42.1%

81.5%
56.7%
78.8%
35.0%

46.2%
49.1%
48.1%

47.8%
52.6%

44.8%

57.8%

15.7%

63.2%

100.0%
41.7%

67.3%
65.1%
32.0%

3.1%
44.4%

39°
126°
732
712
322
4b
712
32P
4b
732
5b
132
14°
147°

14
54
112

153
27

137

43

91

89

Oa
77"

35
15°
17t

31°
55

20.6%
50.0%
60.9%

57.0%
55.5%
44.4%
18.2%

55.5%
40.0%
25.0%
57.9%

18.5%
43.3%
21.2%
65.0%

53.8%
50.9%
51.9%

52.2%
47.4%

55.2%

42.2%

84.3%

36.8%

0.0%
58.3%

32.7%
34.9%
68.0%

96.9%
55.6%

0.004

0.009

<0.001

0.964

0.503

0.026

<0.001

<0.001

72 Ki kare Test Istatistigi
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“Gebelikte Covid 19 asis1t olmak sizce gerekli midir?” sorusuna bireylerin %38,6°s1
(n=135) evet, %28.0’1 (n=98) kararsizim, %18.3’ii (n=64) hayir, %15.1°1 (n=53) fikrim yok
yanitin1 vermistir. “Yiiksek riskli gebelerin (kronik hastalig1 olan, yukarida bahsettigimiz riskli
gebelik faktori bulunan) Covid 19 asisini olmasi daha ¢ok mu gereklidir?” sorusuna bireylerin
%51,6’s1 (n=180) evet, %21,5’1 (n=75) kararsizim, %16,0’s1 (n=56) fikrim yok, %10,9’u
(n=38) hayir yaniti1 vermistir. “Gebeligin ilk 3 aymmda Covid19 asis1 uygulanmali midir?”
sorusuna ise bireylerin %36,9’u (n=129) haywr, %28,0’i (n=98) kararsizim, %20,9’u (n=73)
fikrim yok, %14,2’si (n=50) evet yanitint verdigi tespit edilmistir. “Gebelikte Covid 19 asis1
olmanm anne karnindaki bebe§e olumsuz etki edecegini diisliniiyor musunuz?” sorusuna
bireylerin %34,0’t (n=119) evet ve hayir yanitimi verirken, %?20.6’s1 (n=72) kararsizim,

%11.4’1 (n=40) fikrim yok yanitmni vermistir.

Covid-19 asis1 ile ilgili bilgi sorularina verilen yanitlarin dagilimi Tablo 14’te

Ozetlenmistir.

Tablo 14. Bireylerin Covid-19 asus ile ilgili bilgi sorularina verilen yanitlarin dagilimi

Evet Hayir Kararsizim Fikrim Yok

n % n % n % n %
Gebelikic Covid 19 agist olmakesizee 135 38600 64 183% 98  280% 53  151%
gerekli midir?
Gebelikte Covid 19 asis1 olmak
gebelik doneminde gecirilen Covid 154 44.0% 30 8.6% 93 26.6% 73 20.8%
19 hastalik seyrini hafifletir mi?
Gebelikte Covidl9 asis1i  olmak
covidl9’a baghh anne o6liimlerini 155 44.3% 40 11.4% 56 16.0% 99 28.3%
azaltmis mudir?
Yiiksek riskli gebelerin  (kronik
hastaligi olan, yukarida
bahsettigimiz riskli gebelik faktorii 180 51.6% 38 10.9% 75 21.5% 56 16.0%
bulunan) Covid 19 asismi olmasi
daha ¢ok mu gereklidir?
Gebeliginilkc3 ayinda Covid9agist 55 14900 120 369% 98 28.0% 73  20.9%
uygulanmali midir?
Gebelikte Covidl9 asis1 olmayan
gebelerin; olanlara gore yogun bakim 155 44.3% 37 10.6% 59 16.9% 99 28.2%
ihtiyaci daha fazla midir?
Gebelikte Covid 19  gegiren
kadinlarm  bebeklerini ~erken 05 30900 37 10606 74 201% 131 37.4%

dogurma riski gecirmeyenlere gore
daha fazla midir?
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Gebelikte Covid 19 asisi olmanin
anne karnindaki bebege olumsuz etki
edecegini diisliniiyor musunuz?

Gebelikte yapilan Covid 19 asisiin
anneye olan yan etkileri (yorgunluk,
kasagrisi, ates, Qrip  benzeri
semptomlar, kol agrisi...) gebe
olmayanlarda goriilen yan etkilerle
ayn1 midir?

Gebelikte Covid 19 agis1 olmak; gebe
kadmlarda diisiik, olii dogum ve
bebeklerde  konjenital  anomali
(kromozom bozukluklari, yapisal
bozukluklar) riskini artirir m?

119 34.0%
129  36.9%
60 17.1%

119 34.0%
65 18.6%
123 35.2%

72

61

62

20.6%

17.4%

17.7%

40

95

105

11.4%

27.1%

30.0%
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TARTISMA

Hamile bireyleri COVID-19 asisi ile asilamanm olumsuz maternal veya fetal etkilere
dair bir kanit yoktur ve giderek artan sayida veri bu tiir kullanimin giivenligini gostermektedir
(41,42,43,44). Bu nedenle hamile olan veya olacak kisilere COVID-19 asis1 yapilmalidir.
Ortaya ¢ikan veriler, as1 kaynakli antikorlarin plasentayi gectigini gosteriyor, ancak bu
antikorlarin yenidogana sagladigi koruma derecesi bilinmiyor (45). 20 pediatri hastanesinden
yapilan yakin tarihli bir vaka kontrol ¢alismasinda, CDC hamilelik sirasinda COVID-19
asisinin COVID-19 ile hastaneye yatis riskini %61 oraninda azalttigin1 ve hamilelik sirasinda
COVID-19 asisinin bebeklerin korunmasima da yardimci olabilecegini diisiindiirmektedir (46).
Bu bulgular, hamileleri ve bebeklerini COVID-19'dan korumak igin hamilelik sirasinda
COVID-19 agisinin 6nemini vurgulamaktadir (46). Asilama herhangi bir trimesterde yapilabilir
ve anne ve fetiisiin sagligini en st diizeye ¢ikarmak i¢cin aginin miimkiin olan en kisa siirede

alinmasima 6onem verilmelidir.

Hamilelik sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan ciddi hastalik ve 6liim
potansiyeli nedeniyle, bagisikligin azalmasina ek olarak ACOG, hamile ve yeni hamile olan
kisilerin dogum sonras1 6 haftaya kadar iki degerlikli bir mRNA COVID-19 hatirlatma dozu
almasini onerir. Yakin tarihli bir ¢alisma, hamilelik ve emzirme déneminde uygulanan rapel
dozlarmm 1iyi tolere edildigini ve bu popiilasyonda kullanimlarin1 daha da destekledigini

gOstermistir (43).

Bireyler, asmin glivenligi ve etkinligi hakkinda mevcut bilgilere erisebilmelidir. Hasta
ve doktor arasindaki bir konusma, hamilelik sirasinda COVID-19 asis1 ile ilgili kararlara
yardime1 olabilir. Onemli hususlar arasinda asinin potansiyel etkinligi, hastaligin fetiis ve
yenidogan iizerindeki etkileri dahil olmak iizere maternal hastaligin potansiyel riski ve ciddiyeti
ve asinin hamile hasta ve fetiis i¢in giivenligi yer alir. Hamile bireyler, miimkiin oldugunda
klinik bakim ekibiyle asiyla ilgili hususlar1 tartismaya tesvik edilmelidir. Ciinkii hamile
kadmlar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in savunmasiz bir popiilasyon olarak kabul edilir.
Mevcut kanitlar, enfeksiyona kars1 %70'e kadar daha duyarli olduklarmi gdstermektedir.
Enfekte olurlarsa, yogun bakim iinitesine kabul, mekanik ventilasyon ve Olim gibi
komplikasyon gelistirme i¢in daha biiyiik risk altindadirlar (47,48). Sezaryen, iyatrojenik
prematiirite, dogum sonras1 kanama, preeklampsi ve diisiik riskinde artis da bildirilmistir

(49,50). Bu calismanin amaci, as1 kabuliinii etkileyen faktorleri tespit etmek, gebelerin asiyla
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ilgili bilgi diizeylerini 6lgmek, gebelerin Covid-19 asisina ydnelik yaklagimlarma iliskin

sistematik bir derleme yapmaktir.

Calismamiza gebelik haftasi fark etmeksizin 18-44 yas arasindaki 350 gebe katild.
Calismaya katilan bireylerin %30.9’u gebelik siiresinde en az bir doz Covid-19 asis1 oldugunu
belirtti, %69.1°1 ise gebelik siiresince Covid-19 asist olmadim yanitini vermistir. Gebelik
sliresince ast olmayan kadimlara yoneltilen “As1 olmadiysaniz olmay1 diisliniiyor musunuz?”
sorusuna bireylerin %55,8’1 hayir, %23,2’si1 kararsizim, %13,6’s1 evet, %7.4’1 kesinlikle olmak
istemiyorum yanitin1 verdigi tespit edilmistir. Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Fransa’da
Charles Egloft ve arkadaslarmin 664 gebe kadinla yapilan bir ¢alismada bizim verilerimize
benzer sekilde %29.5 “covid asis1 oldum veya olurum” cevabi alinmistir(51). Tiirkiye’de Sule
Goncu Ayhan ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada ise gebe kadinlarin %37 si gebelere as1
onerilirse yaptirmayt kabul edecegini belirtmistir (52).2021 yilinda Ariel T. Levy ve
arkadaslarinin 662 gebede yaptig1 calismada gebelerde Covid-19  as1 kabulii %58,4 olarak
Olciilmiistiir (53). Liyuan Tao ve arkadaslarmin 1390 gebe ile yaptigi bir caligmada ise as1
kabulii 77.4% olarak belirlenmistir (54).

Boston’da Malia Skjefte ve arkadaslarinin 2020 yilinda 16 iilkede, hamile kadinlar ve
kiigiik ¢ocuk anneleri arasinda COVID-19 as1 kabul diizeyini ve potansiyel ongoriiciilerini,
kendileri ve cocuklar1 i¢in degerlendirmek i¢in anonim, ¢evrimigi, kesitsel bir anket yapildi. Bu
calismada gebe kadinlar arasindaki yanitlarin farkli iilkelerde Onemli oOlglide farklilik
gostermistir (aralik: %28,8-84,4) (43). Meksika ve Hindistan'da hamile kadnlar igin COVID-
19 asis1 kabul seviyesi %80'in {izerindeydi ve ABD, Avustralya ve Rusya i¢in %45'in biraz
altinda bir oranda gebe kadinlarda as1 kabulii tespit edilmistir (43). Bizim yaptigimiz ¢calismada
gebelerde as1 kabul oram1 %44,5 olarak Olclilmiis olup; ABD, Avustralya ve Rusya’daki

verilerle benzesmektedir.

Almanya’da 2021 yilinda Nora K. ve arkadaslarmin yaptig1 calismada asisiz gebelere
COVID-19 asist igin teklif gelmesi durumunda as1 olup olmayacaklari sorusuna bizim
calismamizla benzer olarak; 140’1 (%13,8) as1 yaptirmaya karar verecegini, 294l (%28,9)
kararsiz oldugunu ve ¢ogunluk (n=584, %57,4) as1 olmak istemeyecegini belirtti. (55)

Calismamizda “As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? sorusuna
bireylerin %40,4’ii bebegime zarar verecegi ile ilgili tereddiitlerim var, %31.9’u (n=75)
gebelikten once oldum, %24.7°si kendi adima yan etkilerinden korkuyorum yanitini verdigi

saptanmuistir.
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Fransa’da 2021 yilinda Charles Egloff ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada bizim
calismamiza benzer sekilde hamile kadinlarin hamilelik sirasnda COVID-19 asisini
reddetmelerinin ana nedenleri: fetiislerini herhangi bir olas1 zararl yan etkiye maruz birakmak
istememeleri ve daha fazla giivenlik ve etkinlik verisi gormek istemeleri oldugunu gostermistir

(51).

Boston’da Malia Skjefte ve arkadaglarnin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hamile
kadinlarin COVID-19 asismi reddetmelerinin ilk ii¢ nedeni; %65.9’unun gelismekte olan
bebeklerini olas1 herhangi bir zararli yan etkiye maruz birakmak istememeleri, %44.9’unun
asmin onaylanmasi siyasi nedenlerle aceleye getirildigini diisiinmeleri ve %48.8’inin daha fazla

giivenlik ve etkinlik verisi gormek istemeleriydi (43).

Etiyopya’da Ayenew Mose ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hamile kadmlarin
COVID-19 asisini kabul etmeme nedenleri: %13,6 ‘s1 yan etki korkusu, %6,1’i as1 etkisiz
olabilir, %5,1°1 COVID-19'dan korunmak i¢in baska yontemler kullandim, %3,8’1 as1 COVID-

19'a doniigebilir ve %0,8°1 as1 fetlislerimi etkileyebilir cevabini vermistir (56).

Fransa’da,Boston’da,Etiyopya’da yapilan ¢alismalar ile benzer sekilde bizim
calismamizda da hamile kadinlarin hamilelik sirasinda as1 yaptirmamaya iten birincil faktorler
arasinda anne karnindaki bebege olas1 yan etki korkusu olmustur. Bizim ¢alismamizin yapildigi
tarihte agmin etkinligi ve giivenligi daha net bir sekilde onaylandigi i¢in caligmaya katilan
gebelerimizin %30.9'u gebelikten 6nce as1 dozlarini en az 2 olacak sekilde tamamladiklar igin
gebelik stlirecinde hatirlatma dozu olmay1 diisiinmemislerdir. Bu nedenle bizim ¢alismamizda
“As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi? sorusuna en ¢ok verilen 2.cevap

gebelikten once Covid as1 dozlarimi tamamladim olmustur.

Calismamizda gebelik siiresince ‘Covidl9 asis1 oldunuz mu?’ sorusuna verilen
yanitlarin sosyodemografik 6zelliklerine bakildiginda asi olma durumu; egitim diizeyi, yas,
gebelik haftasi, eslerinin egitim durumu arttik¢a artmakta idi. Ayrica as1olan gebelerin %57.3’1
‘Gebelikte sizi ag1 olmaya en ¢ok tesvik eden neydi?’ sorusuna ‘Takipli oldugum kadin dogum

uzmanimin yonlendirmesi’ cevabini vermistir.

Isvigre’de 2021 yilinda Sarah Stuckelberger ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bizim
calismamiza benzer sekilde anne yasinin 40'in {izerinde olmasi, egitim seviyesinin liseden
yiiksek olmasi, gebeliklerinin takibini yapan kisinin kadin dogum uzmani olmas1 ve gebeligin

ligiincii trimesterinde olmasi as1 kabulii ile daha yiiksek oranda iligkilendirilmistir. (57)
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2020 yilinda Malia Skjefte ve arkadaglarmin yaptigi ¢alismada da bizim ¢alismamiz ile
benzer sekilde daha geng yas, daha diisiikk gelir diizeyi, daha diisiik egitim diizeyi gibi
demografik faktorler, COVID-19 asisinin kabul edilmemesiyle baglantili bulunmustur. (43)

2020 yilinda Liyuan Tao ve arkadaglarinin Cin’de yaptig1 calismada bizim ¢alismamiza
tam tersi olarak daha gen¢ yasta olanlarin ve daha disik egitim diizeyinin as1 kabul
olasiliklarini daha ytliksek bulmustur (54). Bu sonug bize asinin etkinligi ve giivenilirligi hamile
kadinlarda onaylandikg¢a ileri yastaki hamilelerin asi ile ilgili tereddiitlerinin azaldigini ve yas
ile birlikte kronik hastalik olasiligmin arttigi varsayilarak ileri yastaki gebelerin as1
gereksinimlerinin daha ¢ok attigini diisiindiirmektedir. Cin'de egitim diizeyi yiiksek gebeler
COVID-19 agis1 hakkindaki bilgilerine bagh olarak as1 tereddiitleri daha yiiksekti, agmin
etkinligi ve giivenilirligi kanitlandikca egitim diizeyi yiiksek gebelerin arastirip 6grendikge soru

isaretlerinin azalacag diisiiniilebilir.

Calismamizda “Covid 19 agilar1 hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi
kaynaktan edindiniz?” Sorusuna bireylerin %37.8’1 Televizyon haberleri, %30.7’si Sosyal
Medya, %12.2’si Cevrem, %9.2’s1 Takipli kadin dogum uzmanim, %7.2°si Aile hekimim,
%0.3’1i Gazete, %2.6’s1 diger yanitin1 vermistir. Ayenew Mose ve arkadaslarinin Etiyopya’da
yaptig1 caligmada bizim c¢alismamiza benzer sekilde katilimcilarinin ¢ogunlugu, annelerin
%34,1°’1 COVID-19 asisin1 medyadan (televizyon/radyo) ve %30,8’1 saglik profesyonellerinden
duymustur (56). Nora K. ve arkadaglarinin Almanya’da yaptigi caligsmada bilgi kaynagi ile ilgili
olarak, en cok belirtilen kaynak brosiirler ( %74,7), bunu meslek kuruluslarinin tavsiyeleri

(%71,5) , televizyon (%31,6) ve gazete ( %29,8) izlemistir.(55)

Calismamizda “Ast olduysaniz hangi Covid 19 asismi tercih ettiniz?” sorusuna
bireylerin %89,7’si Biontech asisini, %10,3°li Sinovac asisini oldugu tespit edilmistir. Asi
olanlarin “Gebelikte Covid 19 asis1 hangi dozunu oldunuz?” sorusuna %359,2’si 2.doz
oldugunu. %16.5’1 1.doz, %14.6’s1 3.doz, %9.7’si hatirlatma dozu oldugu belirtmistir. Nora K.
ve arkadaslarinin Almanya’da 2021 yilinda yaptig1 ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
hamile kadmlarm c¢ogunlugunun (%64.0) BioNTech/Pfzer aldigini, bunu AstraZeneca ve
Moderna izledigini belirtmistir. As1 olan gebelerin %52’si gebelikte her iki dozu, %481 ilk
dozu oldu. (55). Londra’da 2021 yilinda Helena Blakeway ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada
bizim ¢alismamiza benzer sekilde asilananlarin %90.7°si mRNA asis1 ve %9.3’1 viral vektor
asis1 aldi. %85.7’si gebelikte ilk dozu almistir. %18.6°s1 dogum Oncesi donemde 2 doz as1

olmustur (58). Bu sonuglar bize Covid agismin etkinligi ve giivenilirligi insanlar tarafindan
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kabul edildik¢e hamile kadinlarin ¢gogunun gebelikten 6nce en az 1 doz as1 oldugunu, Covid
hastalik seyri ve vakalar1 azaldik¢a gebelik 6ncesinde en az 2 doz Covid asist olan gebelerin
gebelikte tekrar hatirlatma dozu olma ihtiyaglarmin azaldigini diistinmeleri yorumunu
cikarttirmistir. Londra’da, Almanya’da ve bizde yapilan ¢alismanin sonucuna bakilarak gebeler

tarafindan daha ¢ok kabul edilen asmin Biontech oldugu sonucuna varilmstir.

Calismamiza katilan gebelerin 10 sorudan olusan bilgi sorularindan aldiklar1 puan
ortalamast 3.96’dwr. Katilimeilar bilgi sorularindan minimum 0 puan, maksimum 10 puan
alabilmektedir. Katilimcilarin aldigi puan ortalamasmin altinda kalanlar bilgi diizeyi yetersiz,
ortalamanin Ustiinde olanlar bilgi diizeyi yeterli olarak degerlendirilmistir. Bilgi diizeyi
smiflamasima gore bireylerin %48,6’sinda bilgi diizeyi yetersiz, %51.4’linde bilgi diizeyi yeterli
oldugu belirlenmistir. Okuryazar bireylerin %20,0’sinin bilgi diizeyi yeterli, ilkokul
mezunlarimm %28.0’nin bilgi diizeyi yeterli, ortaokul mezunu bireylerin %20.6’sinin bilgi
diizeyi yeterli, lise mezunu bireylerin %50.0’sinin bilgi diizeyi yeterli, liniversite mezunu
bireylerin %60.9 nun bilgi diizeyinin yeterli oldugu saptanmustir. Bilgi diizeyine gore bireylerin

egitim durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

Bilgi diizeyine gore bireylerin gebelik siiresince Covid-19 asis1 olma durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Gebelik siiresince asi olan bireylerin
%84.3’iinde bilgi diizeyi yeterli iken, gebelik siiresince as1 olmayan bireylerin ise %36.8’inde
bilgi diizeyi yeterlidir. Liyuan Tao ve arkadaslarinin 2020 yilinda Cin’de yaptig1 ¢calismada
hamile katilimcilara bilgi diizeylerini test etmek i¢in enfeksiyon kaynagi, bulagsma yolu, duyarh
popiilasyon ve yaygin semptomlar ve digerleri gibi bazi sorular sormuslardir ve bizim
calismamiza benzer sekilde toplam bilgi puani ile COVID-19 asilarin1 almaya isteklilik
arasinda pozitif bir iliski buldugunu belirtmislerdir. Yine bizim ¢alismamizdaki gibi daha
yiikksek egitim diizeyleri ile daha yiiksek bilgi puanlarmi iligkilendirilme egiliminde
bulmuslardir (54).Etiyopya’da Ayenew Mose ve arkadaslarmin yaptigi c¢alismada bizim
sonucumuza benzer olarak ilkogretimi tamamlayan hamile annelerin, 6rgiin egitimi olmayan
hamile annelere kiyasla COVID-19 agisin1 kabul etme olasiliklar1 3,5 kat daha fazlaydi (56).
COVID-19 ve o6nleyici tedbirleri hakkinda iyi bilgisi olan hamile annelerin COVID-19 agisin1
kabul etme olasiliklari, yetersiz bilgiye sahip annelere kiyasla yaklasik 6 kat daha fazlaydi. (56)

Calismamizda su anki gebeliginde ya da 6ncesinde yasadigi gebeliklerde risk faktorii
olmayan bireylerin %55,2’sinin bilgi diizeyi yeterli, su anki gebeliginde ya da Oncesinde

yasadig1 gebeliklerde risk faktorii olan bireylerin %42.2°sinde bilgi diizeyi yeterlidir. Bilgi
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diizeyine gore su anki gebeliginde ya da Oncesinde yasadigi gebeliklerde risk faktorii olma
durumlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu sonu¢ bize
gebeliginde risk faktorii olan ya da onceki gebelikleri riskli olan gebelerin Covid19 asilarina
kars1 daha siipheli yaklastiklarmi, kendileri ve anne karnindaki bebekleri adina yan etkilerden
daha ¢ok korktuklarini bu yiizden asinin giivenligi, etkinligi ve sonuglari ile ilgili sordugumuz

bilgi diizeyini 6l¢en sorulara yetersiz cevap verdiklerini diistindiirdii.
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6.SONUCLAR

Calismamiza katilan 350 gebenin “Gebeliginiz siiresince Covid-19 asis1 oldunuz mu?”
sorusuna bireylerin %30,9’u oldum, %69,1’1 olmadim yanitini vermistir.

Ev hanimu bireylerin %19.5°1 gebelik siiresince Covid-19 agist olmus, %80.5°1 gebelik
stiresince Covid-19 agis1 olmamis, memur bireylerin %49,1°1 gebelik stiresince Covid-
19 asis1t olmus, %50.9’u gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamis, saglik calisani
bireylerin %36.4’1 gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %63.6’s1 gebelik siiresince
Covid-19 asis1 olmamis, serbest meslek sahibi bireylerin %40.5’i gebelik siiresince
Covid-19 asis1 olmus, %59.5’1 gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmamus, is¢i bireylerin
%32.0’si gebelik siiresince Covid-19 asis1 olmus, %68.0°1 gebelik siiresince Covid-19
asis1 olmamustir.

0-12 hafta gebelik grubunda olan bireylerin %19.2’°si , 13-24 hafta gebelik grubunda
olan bireylerin %12.3’1, 24 hafta {lizerinde olan bireylerin ise %41.2°si Gebelik
stiresince Covid-19 asis1 olmustur.

<20 yas olan gebelerin %27.3’1, 20-30 yas arasindaki gebelerin %30.8°1, 31-40 yas
arasindaki gebelerin %30.9°u, 41-44 yas arasindaki gebelerin %50’si as1 olmustur.

Ek hastaligi olan gebelerin %26.3’1 as1 olmustur.Ek hastaligi olmayan gebelerin
%31.7’s1 as1 olmustur.

Su anki gebeleginde ya da oncesinde yasadigi gebeliklerde risk faktorii olan gebelerin
%24.5’1,risk faktorii olmayan gebelerin %33.5°1 ag1 olmustur.

Esi ilkokul mezunu olan gebelerin %14.8’1,es1 ortaokul mezunu olan gebelerin
%6.7’si,esi lise mezunu olan gebelerin %15.2’si,esi tiniversite mezunu olan gebelerin
%40.7’s1 as1 olmustur.

“As1 olmadiysaniz olmay1 diisiiniiyor musunuz?” sorusuna bireylerin %55.8’1 hayrr,
%23.2°s1 kararsizim, %13.6’s1 evet, %7.4’1 kesinlikle olmak istemiyorum yanitini
verdigi tespit edilmistir.

“As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktdr neydi? sorusuna bireylerin
%40,4’ti “Bebegime zarar verecegi ile ilgili tereddiitlerim var”, %31,9’u (n=75)
“Gebelikten once oldum”, %?24,7°si “Kendi adima yan etkilerinden korkuyorum”
yanitin1 verdigi saptanmustir.

“As1 olduysaniz hangi Covid 19 agisii tercih ettiniz?” sorusuna bireylerin %89,7’si

Biontech asisini, %10,3’{ Sinovac asisin1 oldugu tespit edilmistir.
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“Gebelikte Covid 19 asis1 hangi dozunu oldunuz?” sorusuna bireylerin %59,2’si 2.doz,
%16,5’1 1.doz, %14,6’s1 3.doz, %9.7’si1 hatirlatma dozu oldugu belirlenmistir.
“Gebelikte as1 olmaya sizi en ¢ok tesvik eden neydi?” sorusuna bireylerin %57,3’i
‘Takipli oldugum kadin dogum uzmanimin yonlendirmesi’, %14,6’s1 ‘Aile hekimimin
yonlendirmesi’, %12,6’s1 “TV haberlerinden ve saglik oturumlarindan dinlediklerim’,
%11,6’s1 Esimin ve ¢evremdekilerin tesviki, %1,0’1 ‘Gazetelerden okuduklarim’,
%2,9’u ‘diger’ yanitin1 verdigi saptanmistir.

“Covid 19 asilar1 hakkinda bildiklerinizi size gore en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?”
Sorusuna bireylerin %37,8’1 Televizyon haberleri, %30,7’s1 Sosyal Medya, %12,2’si
Cevrem, %9,2’si Takipli kadin dogum uzmanim, %7,2’s1) Aile hekimim, %0,3’1
Gazete, %2.6’s1 diger yanitin1 vermistir.

Bilgi diizeyi smiflamasma gore bireylerin %48,6’sinda bilgi diizeyi yetersiz,
%51,4’linde bilgi diizeyi yeterli oldugu belirlenmistir.

Okuryazar bireylerin %80,0’nin bilgi diizeyi yetersiz %20,0’sinin bilgi diizeyi yeterli,
ilkokul mezunu bireylerin %72,0’sinin bilgi diizeyi yetersiz, %28,0’nin bilgi diizeyi
yeterli, ortaokul mezunu bireylerin %79,4’linilin bilgi diizeyi yetersiz %20.6’sinin bilgi
diizeyi yeterli, lise mezunu bireylerin %50.0’sinin bilgi diizeyi yetersiz, %50.0’sinin
bilgi diizeyi yeterli, liniversite mezunu bireylerin %39.1°nin bilgi diizeyi yetersiz,
%60.9’nun bilgi diizeyinin yeterli oldugu saptanmistir.

Gebelik siiresince as1 olan bireylerin %84,3’linde bilgi diizeyi yeterli iken, gebelik

sliresince as1 olmayan bireylerin ise %36,8’inde bilgi diizeyi yeterlidir.
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9.EKLER
9.1.Arastirma Anketi

BAKIRKOY DR SADI KONUK EGITiM ARASTIRMA HASTANESI KADIN
HASTALIKLARI VE DOGUM KLINIGi GEBE POLIKLINIGINE BASVURAN
GEBELERIN COVID19 ASISINI YAPTIRMA KONUSUNDAKI BiLGI DUZEYLERI ILE
ASI YAPTIRMA ORANLARININ ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Ankette kimlik bilgileriniz (ad,soyad,tc kimlik no vb.) istenmemektedir. Verdiginiz bilgiler
amaci disinda kullanilmayacaktir.Bu arastirmada yer almak goniilliiliige baglhdir,ankete
katilma zorunlulugunuz bulunmamaktadir.

YUKARIDA ADI GECEN CALISMAYA KENDI RIZAMLA KATILMAYI KABUL
EDIYORUM.
ONAYLIYORUM.......

Calismada yer alan bazi terim ve kisaltmalarin agiklamasi:

-Gestasyonel Diabet Mellitus:Gebeligin 24. haftasindan sonra ortaya ¢ikan insiilin direnci ile
gelisen kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi) olup, sonraki hayatta da tip 2 diyabet gelisimi i¢in
risk olusturan prediyabet durumlarindan biridir.

-Gestasyonel Hipertansiyon: Gebeligin 20. haftasindan sonra gelisen ve dogumdan sonra 42
giin icinde gecen hipertansiyondur.

-Rh uyusmazligi: Anne aday1 Rh (-) kan grubuna, baba aday1 da Rh (+) kan grubuna sahip
oldugu zaman anne adayi ile baba aday1 arasinda Rh yani kan uyusmazlig1 var demektir.
-Preeklampsi: Hipertansiyon ve idrarda yiiksek miktarda protein bulunmasiyla karakterize bir
obstetrik hastaliktir.

-Eklampsi: Preeklampsi tanisi olan bir kadinda nobetlerin (konviilsiyonlar) baglangicidir.
-Makrozomik dogum: Dogum agirliginin 4000 gram ve {istiinde olmasi

-Plasenta previa: Plasentanin (bebegin esinin) rahim agzini ve dogum yolunu kapatmasi
olarak tanimlanir.

1-Yasiniz?
<20

20-30
31-40
41-44

2-Mesleginiz nedir?

Ev hanimi
Memur

Saglik calisani
Serbest meslek

1§gi
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3-Egitim durumunuz nedir?

Okur-yazar
Ilkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Higbiri

4-Kagmci gebeliginiz?(distikler,anne karninda 6liimler,canli dogumlar dahil)

1.
2.
3.
Daha fazla(........... sayisini belirtiniz)

5-Yasayan ¢ocuk saymiz kag?

1

2

3

Daha fazla(........... sayisini belirtiniz)
Hig yok

6-Esinizin egitim durumu nedir?

Okur-yazar
[lkokul
Ortaokul
Lise
Universite
Higbiri

7-Su anki gebeliginiz ka¢ haftalik?

8-Ek hastaliginiz var mi?(Birden fazla isaretleyebilirsiniz)

Diabet mellitus( Seker hastalig1)
Hipertansiyon

Epilepsi

Astim

Koroner arter hastalig1 (Kalp hastaligr)
Diger(......ccovvennn. belirtiniz)

73



Yok

9-Su anki gebeliginizde ya da dncesinde yasadiginiz gebeliklerde asagidaki risk
faktorlerinden biri ya da daha fazlasi olduysa isaretleyiniz.

Gestasyonel diabet mellitus(Gebelik sekeri)

Gestasyonel hipertansiyon(Gebelikte yiiksek tansiyon)
Hipotiroidi

Cogul gebelik(ikiz,iiciiz,dordiiz..)

Rh uyusmazligi(Anne ve bebek arasinda kan uyusmazligi)
Erken dogum 6ykiisii(20-37.haftalar arasinda dogum)

Olii dogum dykiisii

Preeklampsi-eklampsi(Gebelik zehirlenmesi)
Makrozomik dogum 6ykiisii(ir1 bebek dogum 6ykiistii)
Plasenta previa(Onde gelen plasenta)

Fetal yapisal anomaliler(kromozom bozukluklari,gelisimse anomaliler)
Diger(belirtiniz...................ooooeeean. )

Yok

10-Gebeliginiz siiresince Covid19 asis1 oldunuz mu?

Oldum
Olmadim

**As1 olanlar 13.soruya gecebilirler.**

11-As1 olmadiysaniz olmayi diisiiniiyor musunuz?

Evet

Hayir

Kesinlikle olmak istemiyorum
Kararsizim

12-As1 olmadiysaniz sizi olmamaya iten en birincil faktor neydi?

Esim istemiyor

Bebegime zarar verecegi ile ilgili tereddiitlerim var
Kendi adima yan etkilerinden korkuyorum
Cevremdekilerin baskis1 mevcut

Diger nedenler(................c.oeeeent. belirtiniz)

**As1 olmayanlar 16.soruya gecebilirler.**

74



13-As1 orduysaniz hangi Covid19 asisini tercih ettiniz?
Sinovac

Biontech
Turkovac

14-Gebelikte Covid19 asis1 hangi dozunu oldunuz?

PoONE

Hatirlatma dozu

15-Gebelikte as1 olmaya sizi en cok tesvik eden neydi?

Esimin ve ¢evremdekilerin tesviki

Aile hekimimin yonlendirmesi

Takipli oldugum Kadin dogum uzmanimin yonlendirmesi
Sosyal medyadan duyduklarim

TV haberlerinden ve saglik oturumlarindan dinlediklerim
Gazetelerden okuduklarim

**As1 olanlar ve olmayanlar bundan sonraki sorular ortak cevaplayabilirler.**

16-Covid19 asilar1 hakkinda bildiklerinizi size gére en ¢ok hangi kaynaktan edindiniz?

Gazete

Televizyon haberleri

Sosyal medya

Cevrem

Aile hekimim

Takipli kadin dogum uzmanim

17-Gebelikte Covid19 asis1 olmak sizce gerekli midir?
Evet
Hayir

Kararsizim
Fikrim yok
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18-Gebelikte Covid19 asis1 olmak gebelik doneminde gecirilen Covid19 hastalik seyrini
hafifletir mi?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

19-Gebelikte Covid19 asis1 olmak covid19’a baglh anne Sliimlerini azaltmis midir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

20-Yiiksek riskli gebelerin(kronik hastaligi olan,yukarida bahsettigimiz riskli gebelik faktorii
bulunan) Covid19 asisini olmasi1 daha ¢ok mu gereklidir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

21-Gebeligin ilk 3 ayinda Covid19 asis1 uygulanmali midir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

22-Gebelikte Covid19 asis1 olmayan gebelerin; olanlara gore yogun bakim ihtiyaci daha fazla
midir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

23-Gebelikte Covid19 gegiren kadmlarin bebeklerini erken dogurma riski gegirmeyenlere
gore daha fazla midir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok
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24-Gebelikte Covid19 asis1 olmanin anne karnindaki bebege olumsuz etki edecegini
diisiiniiyor musunuz?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

25-Gebelikte yapilan Covid19 agisinin anneye olan yan etkileri(yorgunluk.kas agrisi,ates,grip
benzeri semptomlar,kol agrisi..) gebe olmayanlarda goriilen yan etkilerle ayn1t midir?

Evet

Hayir
Kararsizim
Fikrim yok

26-Gebelikte Covid19 asis1 olmak ;gebe kadinlarda diisiik, 6lii dogum ve bebeklerde
konjenital anomali(kromozom bozukluklari,yapisal bozukluklar) riskini artirr m1?
Evet

Hayir

Kararsizim
Fikrim yok

TEZ CALISMAMA KATKILARINIZDAN DOLAYI TESEKKUR EDIYORUM...
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