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e Asi guvenligi ile ilgili endiseler son zamanlarda;

v'asi uygulanma sikliginin azalmasina
v'asi ile dnlenebilir hastaliklarin yeniden ortaya cikmasina neden olmaktadir.

* Bu yazida bazi asi karsitligi yaratan temel konular 6zetlenmistir.



BASLIKLAR;

1)KKK asisi ve otizm

2) Tiyomersal, civa bazl bir asi koruyucu ve norogelisimsel
bozukluk riski

3) Asl ile induklenen Guillain-Barré Sendromu (GBS)
4) Asi kaynakli otoimmun hastaliklar
5) HPV asisinin guvenilirligi

6) Aluminyum adjuvaninin neden oldugu otoimmun hastaliklar ve
diger bozukluklar

/) Erken yasta verilen ¢cok fazla asi



* Asi uygulamasi; halk sagligi ve modern tibbin en blyuk basarilarindan
biridir.
e Basarili bir immunizasyon programi ile birlestirilmis ytksek etkinlikli

asilarin gelistirilmesi, asi ile onlenebilir 6limcil hastaliklardan
korunmayi saglamistir.

* Oyle ki, bu sayede insanlar asi ile dnlenebilir birtakim hastaliklarla hic
tanismamistir.



* Son zamanlarda asilar ile ilgili endiseler; asilanma sikligini azaltmakla
birlikte, asilarla 6nlenebilir hastaliklarin sikliginda artisa neden oldu.

* Bu yazi; bazi calismalar isiginda elde edilen verilerle, asi karsithgina
neden olan bazi sorulari yanitlamak icin hazirlanmistir.

* Fakat bu yazida kapsamli bir sistemik asi incelemesi yapilmamistir.



KKK asisi ve OTIZM

* MMR (Measles-Mumps-Rubella) =KKK (Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak)

e KKK asisinin otizm yaptigi yoniundeki iddialar bu asinin guvenilirligini
en cok etkileyen spekilasyon olmakla birlikte; bircok asinin iliskisinin
olmadigini gosteren calisma olmasina ragmen hala ailelerin aklinda bu
soru isareti bulunmaktadir.

* Boylelikle; genis bir kitlenin asiy1 guvenli bulmamasi sonucu Kizamik
Amerika’da yeniden salginlar yapmaya baslamis ve Avrupa’da da
canlanmistir.



KKK asisi ve OTIZM

* KKK asisinin otizme neden olabilecegi ilk olarak 1998’de Lancet Tip
dergisinde Dr.Andrew Wakefield ve 12 arkadasi tarafindan hazirlanan

bir rapor olarak yayinlandi.

* Mali ¢cikar catismalari ve calismadaki 5 cocugun ailesi asi Ureticilerine
dava acan avukatin musterileri oldugu anlasilinca makale geri cekildi,
arastirmaci medikal lisansini kaybetti.

* Makalede 12 adet yaygin gelisim geriligi ve intestinal anomalileri olan
cocugun klinik 6zellikleri tanimlanmaktaydi- Dokuzunda otizm tanisi

vardi.

e KKK asisi ile vurgulanan tek baglanti; 8 cocuktan 1linin annesinin KKK
asisi sonrasi davranislarinda hizla bozulma gérmesiydi.
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2 children (mean age 6 years [range 3—10], 11 boys) were referred to a paediatric gastroenterology unit with a_history of normal development
llowed by loss of acquired skills, including language, together with diarrhoea and abdominal pain. Children underwent gastroenterological,
eurological, and developmental assessment and review of developmental records. lleocolonoscopy and biopsy sampling, magnetic-resonance imaging
WRl), electroencephalography (EEG), and lumbar puncture were done under sedation. Barium follow-through radiography was done where possible.
iochernical. haematological. and immunological profiles were examined.



KKK asisi ve OTIZM

* Makalenin yetersizligine ragmen; bu durum medyanin ve halkin
yogun ilgisini cekti. KKK asisi yapilma orani distiu ve Ingiltere’de
kizamik hastaligi ve buna bagli élimler gérilmeye baslandi.



KKK asisi ve OTIZM

* Otizm; genetik komponenti olan norogelisimsel bir durumdur ve
genetik anne karninda sekillenir, 1 yasinda yani KKK asisi
uygulandiktan sonraki donemde otizm gelismesi mumkuin degildir.

e 1998 tarihinde ilk Lancet’te yayinlanan rapor sonrasi, KKK ve otizm
iliskisinin olmadigini kanitlayan bir cok epidemiyolojik calisma yapildi.

* Bunlardan ilki 1999 yilinda yine Lancet’te yayinlandi ve bu calismada
1988’de Ingiltere’de KKK uygulamasinin otizme neden olup olmadigi
analiz edildi. Asinin uygulanmaya baslanmasindan sonra otizm
insidansinda artis gozlenmedigi géralda.

Taylor B, Miller E, Farrington CP, et al. Autism and measles, mumps, and rubella vaccine: no epidemiological evidence for a causal association. Lancet 1999;353:2026-2029



KKK asisi ve OTIZM

* Ulusal Saglik ve Nifus hizmetlerinin verileni kullanarak Danimarka’da 1991
ve 1998 tarihleri arasinda dogan (500,000’in Ustiinde) tim cocuklarin KKK
asilama yaslari, asilama tarihleri, asi Gzerinden gecen siire ve otizm gelisimi
kayit altina alinmis ve birbiri arasinda bir iliski bulunamamus.

Madsen KM, Hviid A, Vestergaard M, et al. A population-based study of measles, mumps, and rubella vaccination and autism. N Engl J Med 2002;347(19):1477-1482.

* Bir ara yeni bir calismada KKK asisinin sadece yuksek riskli hastalarda otizm
insidansini arttiracagi sdylenmis ancak kardesi otizm spek.bozk.tanisi alan
100,000 cocukta yapilan calismada da saglikli kardeste otizm sikliginda bir
artis gérilmemis, ama yine de ihtimal normal populasyondan daha yuksek

olabilecegi varsayillmis.



KKK asisi ve OTIZM

* Baska bircok calisma da, KKK asisinin otizm sikhgini arttirdigini
kanitlayamamistir.

* Bu konu metaanalizlerde ve National Academy of Medicine’da yaygin
olarak degerlendirilmis.

 Yapilan calismalar sonucu KKK asisinin otizm yapmadigina dair gicli
kanitlar bulunmustur.

Taylor LE, Swerdfeger AL, Eslick GD. Vaccines are not associated with autism: an evidence-based meta-analysis

of case-control and cohort studies. Vaccine 2014;32:3623-3629.
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TiYOMERSAL VE NOROGELIiSIMSEL
BOZUKLUK ILiSKIsS]

e Tiyomersal; Civa iceren bir asi koruyucudur.

* Civa; toprakta, havada,suda bulunan dogal bir elementir ve bazi bakteriler
tarafindan inorganik civa = organik civaya cevrilir.(metilasyon)

e Metil civa besin zincirinde baliklarda hayvanlarda ve insanlarda bulunur.
Yuksek kan duzeylerinde norotoksiktir.

* Fakat Tiyomersal etilciva icerir. Etilciva vicutta daha hizli yikilarak atilir ve
metilciva gibi birikim gostermez. Cok dozlu asilarda bakteri Gremesini
onlemek icin kullanilr.

* Suanda da tedbiren Amerika’da tiyomersal icermeyen asilar takvimde yer
almaktadir. Sadece Influenza asisinin ¢coklu doz olanlarinda tiyomersal
bulunmaktadir.



TiYOMERSAL VE NOROGELIiSIMSEL
BOZUKLUK ILiSKIsS]

* Tiyomersalin asi koruyucu olarak asilardan 2003 yilinda c¢ikarildiktan
sonra da otizm gorulme sikhglr degismemistir.

* Danimarka’da yapilan genis bir calismada; 1990-1996 yillari arasinda
Danimarka’da dogmus cocuklar arasinda; tiyomersal iceren asi ile
asilanmis bir grup ve ayni preperatin tiyomersal icermeyen formu ile
asilanmis 2 grup karsilastirildiginda otizm gorilme sikliginin
degismedigi gorulmus.



TiYOMERSAL VE NOROGELIiSIMSEL
BOZUKLUK ILiSKIsS]

* Tiyomersalin ayni zamanda baska kognitif etkileri olabilecegi, konusma
sorunlari ve 6grenme gucligtine de neden olabilecegi distnulmus.

* Ingiltere’de yapilan genis bir calismada ilk 6 ay icinde tiyomersal iceren asi
ile asilanan bebekler 6-91 ay arasi kongitif ve davranissal sorunlar acisindan
izlenmis. Ve tiyomersale bagli bir iliski bulunamamis.

 Amerika’da yapilan bir diger calismada da 7-10 yas arasi; anne karninda
,neonatal donemde ve hayatin ilk 7 ayinda tiyomersale magruz kalan
cocuklar incelendiginde; nérogelisimsel sikintilari arttirdigina dair kanit
bulunulmamis.

* Sonuc olarak; Tiyomersalin otizm ve diger norogelisimsel bozukluklara
neden olmadigini gosteren kanitlar gicladur.
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AS| VE GUILLAIN-BARRE SENDROM
iLiISKiSI

* Asl ve GBS iligkisi ilk olarak 1976 tarihinde Amerika’da uygulanan
domuz gribi asilama programinda tanimlanmistir. lliskiye gore asi
sonrasi tahmini GBS gorulme sikligi 100.000’de 1’dir.

* O gunden beri bu iliski siki takip edilmis,bazi mevsimlerde sikliginin
100.000 asida 1-2 arttigl goérilmaus.

e 1981-2014 yillari arasinda yayinlanan bir meta-analizde herhangi bir
grip asisinin 1.4 oraninda GBS gorilme riskini arttirdigi bulunmus.

* Ote yandan bu calismalar sadece asi sonrasi 42 giin icerisinde GBS
gorulme sikhgini incelemis.



AS| VE GUILLAIN-BARRE SENDROM
iLiISKiSI

* Sonuc olarak;
v' KKK
v HPV
v’ Konjuge meningokok
v’ Polio
v' Pnémokok
v’ Sucicegi
v' Haemophilus influenza tip B,
v Kuduz, Tetanoz,Difteri

v HepatitAve 8 @Sllart GBS riskini arttirmamaktadir.

* Bu iliski sadece Influenza asisi ile kurulmus, hasta olanlarda as|
olanlardan daha sik GBS goruldigu bulunmustur.



ASILAR VE OTOIMMUNITE

* Son zamanlarda insanlarda asilarin otoimmun hastaliklari arttigi ydoninde
de bir korku gorilmektedir.

* Otoimmunite; viicudun kendi hicrelerine karil savagmasi sonrasi gelisen
immun cevaptir ve bu durumu baskilayan mekanizmalar dogustan itibaren
gelismektedir.

e Cocukluk cagi asilarinin 6zellikle BCG, tetanoz,bogmaca, rubella, kabakulak
asilarinin tipl DM ile iliskisi bulunamamis.

* 2 buyuk vaka-kontrol ¢calismasinda da Hepatit B, tetanoz ve influenza
asilarinin Multipl skleroz semptomlarini arttirmadigi géorulmaus.

* HPV asisinin otoimmun hastaliklar ile iliskisi bulunmamamistir.

. SonuF olarak; asilarin otoimmunite iliskili kronik hastaliklari arttirici etkisi
kanitlanmamistir.



HPV ASISININ GUVENILIRLIGI

 HPV asisinin; otoimmun etyolojili yan etkileri olabilecegi raporlanmis ve
durum medyanin ilgisini cekmistir. Fakat Amerika’da yapilan hassas
izlemler sonrasi asinin gtivenli oldugu ortaya cikmistir.

 Danimarka ve Isve¢’te yapilan otoimmun hastaliklarin etyolojilerine yonelik
vapilan genis capli bir arastirmada; 4-valanl HPV asisinin bayanlar arasinda
>696,000 dozdan fazla uygulandigi ve otoimmun hastaliklar veya norolojik
sikayetler ile iliskilendirilemedigi bulunmustur.

* Yine Fransa’da yapilan ¢ok genis bir vaka-kontrol calismasinda HPV
asilamasi sonrasi ITP, Demiyelinizan hastaliklar, Tip1 DM, GBS, Bag dokusu
hastaliklari, Otoimmun tiroidit gibi otoimmun hastaliklarda artis
gorulmemistir.



HPV ASISININ GUVENILIRLIGI

* svec ve Danimarka ulusal verileri ile yapilan baska bir genis capli
calismada ise; 4 milyonun uUstlinde kadina ortalama 800,000 Ustlinde
HPV4 asisi yapilmis ve Multipl skleroz gibi demiyelinizan hastaliklarda

risk artisi gorulmemistir.

* HPV asisi ile iliskilendirilen fakat kesinlesmemis durumlardan bazilari
ise; erken yumurtalik yetmezligi, bolgesel agri sendromu, postural
ortostatik tasikardi sendromudur.

e Sonuc olarak; bircok calismadan elde edilen sonuclara gére HPV
asisinin guvenli oldugu soylenebilmektedir.




ASILARDAKI ALUMINYUM

* Aluminyum tuzlari 1930 yilindan beri giivenle asilarin icinde bagisiklik
yvaniti arttirici etki amacl yardimci madde olarak kullanilmaktadir.

* Suanda da hala Hepatit A ve B, Difteri-tetanoz iceren asilar, Hib,
Pnomokok asilarinin icinde bulunmakta, fakat canli viras asilari icinde
(orn: KKK, sucicegi, Rotavirus asisi) bulunmamaktadir.

* Calismalarda g6sterilmistir ki; aliminyum iceren asilar ile asilanan
cocuklarin kanlarindaki aliminyum duzeyi toksik diizeyin altindadir.



ASILARDAKI ALUMINYUM

e Yazida ‘ Giiclii kanitlara dayanan bir ¢calismada; 9-13 ay araliginda aliiminyum
iceren asilar ile asilanan cocuklarda sac¢ ve kan érneklerinde aliiminyum dlizeyi,
asilama o6ykdasu,bilissel, dil ve motor becerileri kayit altina alinmis. Sonucunda
arastirmacilar; sa¢ ve kan diizeyi ile, asilanma oyklisii ve cocugun gelisimi
arasinda bir korelasyon bulamamistir ve bu ¢calisma altiminyumun ¢ocukluk ¢agi

asilarinda bulunmasinin giivenilirligini kanitlamaktadir.” denmektedir.



ASILARDAKI ALUMINYUM

e Aluminyum adjuvanlari ile ilgili bir diger durum ise; makrofajik miyofasit
oldugu soylenmis, sistemik sikayetleri olan hastalardan alinan kas
biyvopsilerinde aliminyum tuzlari bulunmus.

Shoenfeld ve calisma arkadaslari; bu sistemik durumu adjuvanlar tarafindan
uyarilmis otoimmun otoinflamatuar sendrom adi altinda terimlestirmisler
fakat bu durum kotid tanimlanmis cinki genel, non-spesifik
semptomlardan (duskiinlik,ates, uykusuzluk vb.) olusmaktaymis.

* Bir diger calismada ise; cok miktarda aliminyum adjuvani enjekte edilmis
allerjen spesifik immunoterapi ile subkutan asilanan 18,000 hasta
incelenmis. Otoimmun hastalik insidanslari incelendigininde asilananlarda
risk daha disuk bulunmus.

* Sonuc olarak; guincel veriler aliminyum adjuvanlarinin gavenilirligini
desteklemektedir.



ERKEN YASTA COK ASI

* GUnumuzde ABD’de yapilan rutin cocukluk cagi asilama programinda
14 hastaliga karsi 10 asi mevcuttur;yasaminin ilk birkac yilindaki
cocuklar en fazla 26 asi enjeksiyonu ve tek seferde en fazla 5
enjeksiyon olurlar.

* Bazi ebeveynler yasamin bu kadar erken donemlerinde yapilan
asilarin cocuklarin bagisiklik sisteminlerine fazla geleceginden endise
duymaktadir.



ERKEN YASTA COK ASI

* Dolasimimizda mevcut olan ve antikor Greten B hicre sayisi,yasamin ilk
birkac yilinda bebeklerin magruz kaldigi asilara 6zgu antijenlerin sayisi ve
her bir antijene tepki vermek icin gereken antikor miktarlari g6z onune
alindiginda; bebekler teorik olarak bir seferde en az 10,000 asiya yanit
olusturabilecek kapasiteye sahiptirler.

e 3-5 yas araligindaki tim asilari yapllmlf ve hic asl yapilmamis cocuklarin asi
harici genel bir spesifik uyarana verdikleri immun yanitlari kiyaslayan bir
calismada, cocukluk cagi alsllarlnln immun sistem Uzerinde buylk ve uzun
sureli degisimlere sebep olmadigi bulunmustur.

* 1000’den fazla cocukta uzun dénem noropsikiyatrik yan etkileri arastirilan
bir calismada; bebeklik doneminde uygulanan asilara 6zgl antijenlerin
sayisl ile 7-10 yas arasi olumsuz noéropsikiyatrik sonuclar arasinda
korelasyon bulunamamistir.



ERKEN YASTA COK ASI

* Sonug olarak; bebeklerin immun sistemi asilardaki antijen miktariyla
kolayca basa cikabilme yetenegine sahiptir ve calismalarda yasamin
ilk yillarinda yapilan asi sayisinin ya da enjekte edilen asi
antijenlerinin; saglik Gzerine olumsuz etkiler ortaya cikarma riskini

arttirdigini gésteren sonuclar bulunmamistir.



SONUGC

* Bu 6zet makalede ABD’de birinci basamak saglik hizmeti
saglayicilarina en cok danisilan asi glivenligi tartismalari ile iliskili en
gecerli kanitlara odaklanmis 6zet bilgiler bulunmaktadir. Bu makale
asi guvenligi ile alakal kapsamli sistematik bir derleme olmadigi icin,
dinyanin diger bolgelerindeki asi tartismalarina ya da ginimuzde
tartismali olmayan, bilindik asi yan etkilerine (asi sonrasi anafilaksi ya
da rotavirus asisini takiben intusepsiyon gibi..) deginmemis.

e Buradaki icerik ve diger asi guivenligi endiseleriyle ilgili daha fazla
ayrinti igin Philedelphia Cocuk Hastanesi Asi Egitim Merkezi
(vaccine.chop.edu/safety-references) ve Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri’nin (https://www.cdc.gov/vaccinesafety) websiteleri
verilmis.




Vaccimes do not cause autism.

The debate 1s OVER.
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