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GEBELERDE VE EMZIiREN ANNELERDE COVID-19 ASILARI ILE iLGILI
TURKIYE MATERNAL FETAL TIP VE PERINATOLO]Ji DERNEGI
GORUSU
(19.06.2021)

COVID-19, “2019 Koronavirus Hastalig1” anlamina gelir. COVID-19 etkeni (SARS-CoV-
2) hayvan kaynakl bir virustur. insandan insana damlacik enfeksiyonu, temas ve bazi
durumlarda havada asili kalan partikiiller yolu ile bulasir. SARS CoV-2 ile enfekte olan
gebelerin bliylik cogunlugunun hafif ya da orta derecede soguk alginligi/grip benzeri
hastalik gecirmesi beklenmektedir. Ancak gebeler, gebelik sirasinda meydana gelen,
azalmis akciger kapasitesi, artmis oksijen tiiketimi yani sira, bagisiklik sisteminde
meydana gelen fizyolojik degisiklikler nedeni ile komplikasyon riski a¢isindan yiiksek
risk altindadir. Mevcut bilgiler 1s18inda, COVID-19’un, gebelerde diisiik veya
teratojenite riskini arttirdigina dair bir kanit bulunmamaktadir. Vertikal gegis olasilig1
ve ayrica muhtemelen annedeki hastalia yonelik tibbi miidahalelerin bir sonucu
olarak tglnci Ugay icerisindeki erken dogum sikliginda yaklasik olarak 3 kat bir artis
vardir. Gebe kadinlarda COVID-19 nedeni ile olim oranlarnn %0,4 ile %2 arasinda
degismektedir. Bu oran gebe olmayan kadinlara gére %70 daha yiiksektir. Bununla
birlikte, COVID-19 nedeni ile hastaneye yatirilan gebe kadinlarin, enfeksiyonu olan ve
gebe olmayan kadinlara oranla yogun bakim iinitesine (YBU) kabul edilme olasilig
daha ytiksektir.

Tim diinyada saglik otoriteleri, COVID19 asilan ile ilgili olarak as1 iiretimini,
diger yaygin olarak kullanilan tiim asilardan farkli olarak onay siire¢lerinin
disinda tutarak benzeri simdiye dek goriilmemis bir bicimde ve hizda asi
gelistirilmesinin yolunu agmislardir. Gelistirilen asilar mRNA asilari; Inaktif asilar,
Rekombinant alt unite asilar1 ve Adenovirus vektor asilari olmak iizere farkl tiplerde
yapilmistir. Tiim Diinyada 4 farkl tipte; 2’si mRNA, 3’ii Viral Vektér, 2’si Inaktif Virus
ve bir adet de Rekombinant antijen asilar1 olmak iizere toplam 8 asi, Faz 3 ¢calismalarini
tamamlayarak bir kismu tiretildikleri tilkelerde, bir kismi da Diinya Sagh Orgiitii (DSO)
tarafindan ACIL KULLANIM iZNi almistir.

ACIL KULLANIM iZNi: Bulasic1 hastaliklar kapsaminda kabul edilen, halk saghgin
ciddi olarak tehdit eden istisnai durumlarda kullanilacak olan ve asinin
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ruhsatlandirilmasi icin gerekli veriler saglanincaya kadar sorumlu kurum tarafindan
verilen ve siiresi belli olan gecici bir izindir.

Simdiye dek acil cesitli kuruluslar tarafindan acil kullanim izni verilen asilar Tablo
1.de gorilmektedir.

SAGLIK BAKANLIGI ~ FDA DSO EMA
Pfizer-BioNTech mRNA | Pfizer-BioNTech Pfizer-BioNTech mRNA Pfizer BioNTech
Asis1 mRNA Asis1 Asis1 mRNA asis1
Sinovac inaktif Virus Moderna mRNA Asisi Moderna mRNA Asis1 Moderna mRNA Asis1
asisl1
Sputnik V Viral Vektor Janssen Viral Vektor Janssen Viral Vektor Asis1 | Janssen Viral Vektor
Asis1 Asis1 Asis1
Astra Zeneca SK-Bio VV Astra Zeneca Viral
asisl1 Vektor asis1
COVAXINE India inaktif
virus asis1
Sinovac inaktif Virus
Asis1

Tablo 1. Cesitli kuruluslar tarafindan Acil Kullanim izni verilen COVID-19 Asilart.
FDA: Food&Drug Administration; DSO: Diinya Saghk Orgiitii; EMA: European Medicines Agency.

Farkl1 COVID-19 asilarinin hastaliga yakalanmay1 ne dl¢iide 6nledigi veya bulagsmayi ne
olctide sinirladigl belirsiz olmasina karsilik, ilk elde edilen veriler asilarin, bir kisinin
enfekte olmasi durumunda hastaligin siiresinde ve siddetinde azalma oldugunu
gostermistir. Bu asilardan mRNA asilar1 Amerika’da 20.000 gebeye uygulanmistir. CDC
as1 giivenligi izleme programindaki V-safe veritabaninda, 19 Subat 2021 itibariyle 275
tamamlanmis gebelik dahil olmak tizere 1.815 gebe kadininin sonuglar1 yayinlanmistir.
Bugiine kadar, gebelik sirasinda uygulanan mRNA COVID-19 (Moderna ve Pfizer
BioNTech) asilarn ile ilgili gestasyonel DM, preeklampsi, I[UGR, disiik oranlari, 6li
dogum oranlari, erken dogum ve yenidogan 6liimleri yoniinden beklenmedik bir sonug
gozlemlenmemistir (Sekil 1).

Gebelik sirasinda tiim asilamalar dogal olarak istege bagh olarak yapilmaktadir. Ancak
bu konuda bilgi aktarirken, gebelerin COVID-19’a yakalanma riskleri ve mevcut asilarin
yararl etkileri ve olasi yan etkileri hakkindaki bilgiler temelinde bilgilendirme
yapilmalidir.
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Sekil 1. Gebelikte COVID-19 asis1 uygulanmayan gebeler ile V-safe veri tabani, 19 Subat
2021 itibariyle 232 canli dogum da dahil olmak tizere 275 tamamlanmis hamileligi olan

1.815 gebe kadinina ait sonuglar. (www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-02/28-03-
01/05-covid-Shimabukuro.pdf). Goriinti : Satyan Lakshminrusimha) degistirilerek diizenlenmistir)

Farkli COVID19 asilarinin 6zellikleri Tablo 2 de 6zetlenmistir. Bu asilardan mRNA
asilarinin, inaktif viris asilarinin ve recombinant RNA asilarinin gebelikte
uygulanmalarinda en azindan teorik olarak ve kisith klinik veriler cercevesinde bir
sakinca goriilmemektedir (Tablo 2.).

1. mRNA Asilar1 (mRNA1273 MODERNA ve BNT162b2 PFIZER-BIONTECH):
mRNA asilar1 daha 6nce bu amag ile uygulanmamis olsa da, bunlar yeni bir
teknolojiile tretilen asilar degildir. mRNA asilari canli bir viriis icermez ve asi
etkinligini artirmak icin bir adjuvan kullanmaz. Asilardaki mRNA hiicre
cekirdegine girmez ve insan genomunu degistiremez. Gebe sicanlar iizerinde
mRNA1273 asisi ile yapilan bir ¢alismadan elde edilen veriler malformasyonlar

ve embriyotoksisite ile ilgili bir glivenlik endisesi olmadigini gostermistir (FDA
Briefing Document, 17. December. 2020).
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mRNA1273
MODERNA

BNT162b2
PFIZER-
BIONTECH

AZD1222
OXFORD-ASTRA
ZENECA

Ad26.COV2.S

GAM-COVID-Vac
SPUTNIK-V

BBBIP-CorV
Beijing
Institute,Cin

CoronaVac
SINOVAC

NOVAVAX

mRNA

mRNA

Viral Vektor

Viral vektor

Viral vektor

Aluminyum
Hidroksid
adjuvanli
Inaktif Virus

Aluminyum
Hidroksid
adjuvanl
Inaktif Virus

Saponin bazl
adjuvani olan
Rekombinant
Antijen
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Teknoloji | Ozellik | Giivenilirlik Benzer Asilar Gebelikte
Konular Kullanimi

Replike
olmaz.

Replike
olmaz.

Replike
olmaz.

Replike
olmaz

Replike
olmaz

Replike
olmaz

Replike
olmaz

Replike
olmaz

Gebe farelerde
embryolojik, fetal ve
postnatal gelisim sorunu
yok. vSafe 16439 gebe,
1822 sonucu belli gebelik
CDCvSafe 19252 Gebe,
2136 sonucu belli gebelik
Olumsuz Gebelik Sonucu
YOK

Heniiz Yok

Heniiz yok

Hentiz yok

Heniiz yok

Hentiz yok

Heniiz yok

mRNA Zika Virus asis1
farelerde giivenlikle ilgili
sorun olusturmadi

mRNA Zika Virus agis1
farelerde giivenlikle ilgili
sorun olusturmadi

Gebe farelerde Adenoviriis
vektorlii Zika Virus asisi
Giivenlikle ilgili sorun
olusturmadi

Gebe farelerde Adenoviriis
vektorlii Zika Virus asis
Giivenlikle ilgili sorun
olusturmadi

Gebe farelerde Adenoviriis
vektorli Zika Virus asisi
Giivenlikle ilgili sorun
olusturmadi

Gebelikte Giivenli Kabul edilir.

Aluminyum adjuvani
gebelikte giivenli Kabul edilen
HPV ve Respiratory Sinsitial
virus agilarinda kullanilmistir.

Gebelikte Giivenli Kabul edilir.

Aluminyum adjuvani
gebelikte giivenli Kabul edilen
HPV ve Respiratory Sinsitial
virus agilarinda kullanilmstir.
Rekombinat asilarin gebelikte
giivenli olduklar diistintiliir.

mRNA igeren
lipidlerin
transplasental
gecisi bilinmiyor.

mRNA iceren
lipidlerin
transplasental
gecisi bilinmiyor
Adenovirus
vektoriiniin
glivenilirligi
bilinmiyor.
Adenovirus
vektorinin
glivenilirligi
bilinmiyor.
Adenovirus
vektoriiniin
glivenilirligi
bilinmiyor.
Alum adjuvaninin
gtvenilirligi

Alum adjuvaninin
glivenilirligi

Saponin bazh
adjuvanin
glivenilirligi

Risk Faktorii
taslyan Gebelere
yapilabilir

Risk Faktorii
tasiyan Gebelere
yapilabilir

Risk Faktori
tasiyan Gebelere
Yapilabilir

Risk Faktorii
taslyan Gebelere
Yapilabilir

Risk Faktorii
taslyan gebelere
uygulanabilir.

Tablo 2. Farkli COVID 19 asilarinin 6zellikleri ve gebelikte kullanimlari. (alafat E ve ark.
Ultrasound Obstet Gynecol 2021; 57: 681-686 isimli yayindan degistirilerek diizenlenmistir.)

2. Viral Vektor Asilart: Ug adenoviriis vektorii bazli SARS-CoV-2 asisi, (AZD1222
Oxford-Astra Zeneca, Ad26.COV2.S ve Gam-COVID-Vac (bu as1 Sputnik V
olarak da bilinir; Gamaleya Epidemiyoloji ve Mikrobiyoloji Arastirma
Enstitiisii, Moskova, Rusya) yakin zamanda o6zellikle agir hastalik ve
hastaneye yatislara kars1 COVID-19'a karsi yliksek diizeyde etkinlik gosteren
Faz-3 ¢alisma verilerini bildirmistir. mRNA asilarinda oldugu gibi, adenovirts
vektori bazl asilarin gebelikte giivenligi hakkinda sinirhi veri vardir, ancak
adenovirts vektori bazh Zika viriisti asilari, givenlik endiseleri olmaksizin
hamile farelerde test edilmistir. Bu asilar canli viriis icermez. SARS-CoV-2
spike proteini ve adenoviriis vektorii insanlarda replike olmaz ve
enjeksiyondan sonra dokulardan elimine olur. Son zamanlarda, kadinlarda
daha yaygin olmak tizere, COVID-19 Viral Vektor asilari ile asilanmay takiben
serebral damarlarda tromboz olgular: bildirilmistir.
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COVID-19 hastalik tanisi alan bir milyon kisinin 39’'unda goriilen bu olay, viral
vektor asis1 yaptiran bir milyon kisinin 4,1’inde goriilmiistiir. Yani nadir bir
olaydir. Bu nedenle Avrupa ila¢ Ajansi (EMA) ve Birlesik Krallik ilag ve Saghk
Uriinleri Diizenleme Kurumu (MHRA), asilamanin faydalarinin risklerinden agir
bastigini belirtmislerdir. Ancak protrombotik bir durum olan gebelikte, COVID-
19 Viral Vektor asilan ile asilanmay1 takiben gelisen trombotik olay
riskine ait bir kanit olmamakla birlikte gebelikte viral vektor asilarinin
yapilmasina iliskin yeterli bilgi bulunmadig1 icin 6ncelikli olarak
yapilmasini 6nermemekteyiz.

3. Inaktif Virus Agilart: Cin'den iki inaktive viriis asis1 BBIBP-CorV (Beijing
Institute of Biological Products, Beijing, Cin) ve CoronaVac (Sinovac Life
Sciences, Beijing, Cin) ve Hindistan'dan bir COVAXIN (Bharat Biotech,
Hyderabad, Hindistan) adi altinda {i¢ inaktif viriis asis1 bulunmaktadir. Bu
asilar ile ilgili, semptomatik enfeksiyonun 6nlenmesi icin bildirilen, degisen
etkinlik oranlar1 mevcuttur. Siddetli COVID-19 ve 6liime karst mRNA asilari gibi
benzer sekilde yiiksek korumaya sahiptirler. Bu asilarda kullanilan aliiminyum
hidroksit adjuvanlari, veri eksikliginden dolayi, belirlenmis bir FDA giivenlik
kategorisine sahip olmasa da, inaktive viriis asilar1 hamilelikte glivenli kabul
edilir. Bununla birlikte adjuvan olarak kullanilan aluminyum tuzlari, hepatit B,
TDaP (tetanoz, difteri ve bogmaca) ve insan papilloma virtisii (HPV) dahil olmak
lizere bircok asida kullanilmaktadir. Hamilelik sirasinda HPV asilar ile
bilinmeden yapilan asilama, herhangi bir gilivenlik endisesi ile
iliskilendirilmemistir. Adjuvan olarak aluminyum tuzlarini kullanan respiratuar
sinsityal virlis asisinda da benzer bir giivenlik profili gézlenmistir. Risk
faktorii tasiyan gebelere dnerilmektedir.

4. Rekombinant Asilar: Bir rekombinant antijen asis1 (Novavax, Novavax, Inc.,
Gaithersburg, MD, ABD) semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi
ylksek etkinlik gostermistir. Rekombinant teknoloji ile tiretilen antijenler, bir
bagisiklik tepkisi ortaya cikarmak icin saponin bazh tescilli bir adjuvan ile
birlestirilir. Rekombinant asilar, cogalmayan yapilari nedeniyle hamilelikte
giivenli kabul edilir. Bununla birlikte, bu asida kullanilan saponin bazl
tescilli adjuvan, hamile kadinlarda giivenlik verilerinden yoksundur.
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Tiim diinyada ACOG (Amerikan Kadin Hast. Ve Dogum Kolleji), RCOG (Birlesik Krallik
Kadin Hast.veDogum Kolleji), EBCOG (Avrupa Kadin Hast. Ve Dogum Board ve Kolleji),
Kanada ve Avustralya ve Yeni Zelanda saglik otoriteleri ve T.C. Saglik Bakanlgj,
ozellikle yiiksek risk grubuna giren gebelerin COVID 19 asilarina erisimlerini
onermektedir.

Ozellikle bu éneri yiiksek risk tasiyan gebelere yapilmahdir.

e Ozel risk grubunda olan;

o Saglik calisani olan gebeler

o Marketlerde, restoranlarda, alisveris merkezlerinde ¢alisan gebeler

o Ogretmenler

o Diger c¢alisanlar ile 1,5 m. den daha yakin mesafede ¢alismak zorunda
olan gebeler
Sigara icen gebeler
Obez olan, diyabeti olan, kalp hastalig1 olan, astim’t olan ve
hipertansiyonu olan gebeler daha fazla risk altindadir.

o O

e COVID-19 asis1 yapilmadan 6nce gebelik testi yapilmasina gerek yoktur.
e TDaP asilar ile birlikte yapilabilirler.
e Rh Uyusmazhg olgularinda Anti D Immun globulin ile birlikte yapilabilirler.

COVID-19 Asilarinin Yan Etkileri: Ozellikle mRNA agilarina ait yan etkiler Sekil 2. De
gosterilmistir.

COVID-19 Agilarinin YAN ETKILERI

Bas Agrisi

1. Doz: %15

2. Doz: %45 Bula1ntllJ- Ku§/m;

.Doz: %
2. Doz: %12

Halsizlik Asi yerinde Agri
1. Doz: %22 %83

2. Doz: %64

Ates
1.Doz: % 4
2. Doz: %26
Usiime Titreme Viicutta Agn

1. Doz: %14 P 1.D0z:% 8
2. Doz: %35 2. Doz: %47

Sekil 2. Gebelerde COVID-19 Asilarinin Yan Etkileri.
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SONUC:
COVID-19 asilarinin, yararlari ve riskleri hakkinda yeterince bilgilendirildikten sonra
tiim hamile kadinlara asilama imkani sunulmalidir.

Saglik Bakanligimiz da web sitesindeki saglik personeline yonelik bilgi notlarinda
“gebelikte, inaktif Pandemik COVID-19 asisinin (CoronaVac) uygulanmasina iliskin veri
bulunmadigini, ANCAK COVID-19’u agir gecirme riski yiiksek olan gebelere
uygulanabilecegini bildirmektedir.

TMFTP Dernegi de, YUKSEK RiSK TASIYAN GEBELERE (saglik personeli AVM,
restoran ¢aliganlari, 6gretmenler, vb) kendi istekleri halinde saglik bakanligimiz tarafindan
diizenlenen “As1 Uygulanacak Gruplar” listesindeki yas gruplarina goére sirasi gelen
gebelere mRNA (Pfizer, BioNTech) ve inaktif viriis asillarinin (Sinovac)
uygulanabilecegini, Asinin gebeligin ilk ii¢ ayinda uygulanmamasinin tercih edildigini
ve Emzirme doneminde, COVID-19’u agir gecirme riski yiiksek olan emziren kadinlara
kendi istekleri halinde as1 uygulanabilecegini 6nermektedir.



