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Say1 :E-21001706-010.06.02
Konu : Ast Sonrasi Istenmeyen Etkiler
(ASIE) Genelgesi

BAKANLIK MAKAMINA

Asi Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE) izleme sistemi, Bakanhigimiz tarafindan yiiriitiilen
bagisiklama programlarinin vazgecilmez bir parcasidir. Bu hizmetimiz her gegen giin agilama hizlarinin,
asinin kabul edilebilirliginin ve hizmet kalitesinin artirilmasi igin 6nem tasimaktadir. Bu sistemin temel
amaci, meydana gelen istenmeyen olgulari diizenli olarak izlemek, analiz etmek ve yorumlayarak
astlama programmin iyilestirilmesini saglamaktir.

As1 sonrasi istenmeyen etkilerin il ve iilke diizeyinde izlenebilmesi i¢in saglik personelinin
bilgilerinin gelistirilmesi ve bu konuda saglik personelinin yonlendirilmesi amaciyla hazirlanan Daimi
Genelge ekte gonderilmektedir.

S6z konusu Genelge ile Mart 2009 tarihinden sonra Cocukluk Dénemi Ulusal As1 Takvimimize
eklenen Hepatit A ve Sugigegi asilarinin uygulamasi sonrasinda beklenen istenmeyen etKiler ASIE
izleme Sistemi kapsamina alinmig, ayrica ASIE vaka siniflamasinda uluslararasi giincel rehberlere
uygun olarak bazi degisiklikler yapilmistir. Bu Genelge ile 13.03.2009 tarihli ve 2009/17-7943 sayili
Daimi Genelge yiiriirliikten kaldirilmis olup, Ast Sonrasi istenmeyen Etki Izleme Sisteminin yeni
degisiklikler dogrultusunda yiiriitiilmesi hususlarini olurlariniza arz ederim.
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Bagisiklamanin amaci, kisiler ve toplumu asi ile onlenebilir hastaliklara karsi korumaktir.
Asilama ¢ahismalari, Ulkemizde asi ile korunulabilir hastaliklari ve buna bagl &liimleri biiyiik oranda
onlemistir.

Asilar oldukea giivenli iiriinlerdir. Bununla birlikte; asilama sonrasi genellikle hafif ve nadir
olarak &nemli istenmeyen etkiler gézlenebilir. Asilama sonrasi gelisen istenmeyen etki, ebeveynleri
¢ocuklarinin daha sonraki asilarin1 yaptirmak konusunda tereddiite sevk edebilmektedir. Cocuklar, as
ile korunmalart miimkiin iken; boylesi davrams egilimleri sonucunda, hastaliklara yakalanabilir, ciddi
sekilde hastalanabilir ve hatta hayatlarin1 kaybedebilirler. Bu arada, baska nedenlere bagli olup asiya
bagl bir yan etki seklinde algilanabilen durumlarla da yaygin sekilde karsilasilabilmektedir. Bu
nedenle, Agt Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE) siirveyansi, halkin bagisiklama programina olan
giiveninin korunmasi agisindan da énem tasimaktadir.

As1 Sonrasi Istenmeyen Etki Izleme Sistemi, asilama hizlarinin, aginin kabul edilebilirliginin
ve hizmet Kalitesinin artirilmas: i¢in bagisiklama programlarinin vazgegilmez bir parcasidir. Bu
sistemin temel amaci, belirlenen olaylar1 diizenli olarak izlemek, analiz etmek ve yorumlayarak
asilama programinin iyilestirilmesini saglamaktir.

Ag1 sonrasi istenmeyen etkilerin il ve iilke diizeyinde izlenebilmesi i¢in saglik personelinin
bilgilerinin gelistirilmesi ve bu konuda saghk personelinin yonlendirilmesi amaciyla; ASIE Danisma
Kurulu’nun tavsiyeleri de dikkate alinarak hazirlanan Daimi Genelge ekte génderilmektedir. Sz
konusu Genelge ile Mart 2009 tarihinden sonra Cocukluk Dénemi Ulusal As1 Takvimimize eklenen
Hepatit A ve Sugigegi agilarinin uygulamasi sonrasinda beklenen istenmeyen etkiler ASIE izleme
Sistemi kapsamina alinmis, ayrica ASIE vaka smiflamasinda bazi degisiklikler yapiimistir. Bu
Genelge ile 13.03.2009 tarihli ve 2009/17-7943 sayili Daimi Genelge yiiriirliikten kaldirilmistir.

Genelgenin cogaltilarak tiim saghik kurum ve kuruluslarma (6zel saghk kuruluslart ve
muayenehaneler dahil) imza karsiligi tebligini, il diizeyinde yapilan uygulamalarin Genelgeye uygun
olarak yiiriitiilmesi ve yeni Genelge dogrultusunda personelin bilgilendirilmesini hedefleyen hizmet i¢i
egitim programlari diizenlenmesi hususlarinda geregini 6nemle rica ederim.
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ASI SONRASI ISTENMEYEN ETKIi iZLEME SISTEMI

GIRIS

Bagigiklama hizmetleri, bebekleri, ¢ocuklar1 ya da erigkinleri, enfeksiyona yakalanma
riskinin en ytiksek oldugu dénemden dnce asilayarak bu hastaliklara yakalanmalarim énlemek
amaci ile ytiriitiilen 6nemli bir temel saghk hizmetidir.

Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP), Bogmaca, Difteri, Tetanoz, Kizamik,
Kizamik¢ik, Kabakulak, Tiiberkiiloz, Poliomyelit, Hepatit B, Haemophilus influenzae tip b’ye
bagli hastaliklar ile Streptoccus pneumoniae’ye bagh invaziv pnémokokal hastaliklar, Hepatit
A ve Sugigegi hastaliklarinin morbidite ve mortalitesini azaltarak bu hastaliklar1 kontrol altina
almak ve hatta tamamen ortadan kaldirmak amaci ile hassas yas gruplarina, enfeksiyona
yakalanmalarindan &nce ulasip bagisiklanmalarimi saglamak igin yapilan asilama hizmetlerini
igerir. Asilama hizlarinin, asinin kabul edilebilirligin ve hizmet kalitesinin artirllmasi icin;
istenmeyen etki izleme sistemi, bagisiklama programlarinin vazgegilmez bir pargasidir.

Asilar ¢ok giivenilir maddelerdir. Uretim ve dagitim asamalarinda ¢ok siki kontrolden
gegmektedirler. Ulkemizde kullanilan asilar, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan énerilen
ve onaylanan lyi Uretim Prosediirleri (Good Manufacturing Practices — GMP) kurallarina
uygun liretilmig ve uluslararasi referans laboratuvarlarinda test edilmis olan agilardir. Ayrica,
kullanilacak asilar teslim alimp sahada kullamma sunulmadan o6nce, Ulusal referans
laboratuvarlarimizda da test edilmekte ve asilarin uygunluklari bilimsel verilerle
kamtlandiktan sonra kabulleri yapilarak, uygulanmaya baslanmaktadir.

Asilama sonrasi siklikla hafif, olduk¢a nadir olarak da yasami tehdit edecek kadar
ciddi istenmeyen etkiler gozlenebilir. Saghk personelinin biiyiik bir ¢ogunlugu, meslek
hayatlar1 siiresince ciddi bir istenmeyen etki ile karsilagmayacak olsalar bile; karsilastiklari
zaman da yapmalar1 gerekenler konusunda yeterli egitim ve bilgiye sahip olmalidirlar.

Unutulmamalidir ki; hemen her durumda, kKisilerin as1 ile &nlenebilir hastaliklara
vakalanma ve bu hastaliga bagh nedenlerle sakat kalma ya da 6lme olasiligi, asilama ile
olusabilecek istenmeyen etkilerin goriilme olasiligi ile karsilagtirllamayacak kadar fazladir.

Bununla birlikte; asilama sonrasi gelisen istenmeyen etkiler, ebeveynleri ¢cocuklarinin
daha sonraki asilarin1 yaptirmamaya yoneltebilmekte ve eksik asili ¢ocuklarin as1 ile
onlenebilir hastaliklara yakalanmasina, ciddi sekilde hasta olmasina ve hatta 6liimiine neden
olabilmektedir. Bu nedenle; as1 sonrasi istenmeyen etki izleme sistemi halkin bagisiklama
programina olan giiveninin korunmasi acisindan da énem tagimaktadr.

Ulkemizde kullamlan agilar dahil tiim beseri tibbi iiriinlerin farmakovijilans
faaliyetlerinden ulusal otorite olan Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) esas
sorumludur. Bu Daimi Genelge, GBP kapsaminda uygulanan asilar ve eriskinlere Genel
Miidirligiimiizce onerilerek takip edilen asilar (6zel asilar dahil) sonrasi gelisen istenmeyen
etkilerin silirveyansim yiiriitmek {izere hazirlanmistir. Ayrica, rutin uygulamaya cesitli
nedenlerle eklenebilecek diger asilar sonrasi gelisen istenmeyen etkilerin izlemi de bu Daimi
Genelge kapsamina alinacaktir.

As1 Sonrasi Istenmeyen Etki (ASIE): As1 uygulanan bir kiside, as1 sonrasi ortaya
cikan, bilinen as1 yan etkisi ya da asiya bagl oldugu diisiiniilen herhangi bir istenmeyen tibbi
olaydir.

ASIE izleme sisteminin temel amaci; asilama hizmetinin kalitesini iyilestirmek ve
asilamanin kabul edilebilirligini arttirmaktir. Bu amaca ulasmada uygulanacak stratejiler;

1. Meydana gelen istenmeyen etkileri diizenli olarak izlemek, analiz etmek ve

yorumlamak,



2. Ciddi istenmeyen etkiler goriildiigiinde bunlarin asiya bagli olup olmadigim ortaya
koymak,
3. Uygulama hatalarina neden olan sorunlara miidahale etmek,

4. Tutarh nedensel iliski kurulabilen veya bilinmeyen istenmeyen etkilerde beklenenin
tizerinde bir yiikselis goriiliirse miidahale etmek,

5. Miidahaleler ve uygun iletisim kanallar1 ile halkin agilama programina giivenini
saglamak olarak belirlenmistir.

1. ASI SONRASI iISTENMEYEN ETKIiLER VE NEDENLERI
ASIE’ler bazi vakalarda asmmn kendisine, bazilarinda ise asmm uygulanmasi
sirasindaki hatalara baglh olabilecegi gibi, asi ya da uygulama ile ilgisiz de olabilir. Bir vaka
bildirildiginde agagidaki gibi siniflandirilabilir:
1. Tutarli Nedensel lligki Kurulabilen

a. Asilyla iligkili reaksiyon

b. Asi niteliginden kaynakl reaksiyon

C. Uygulama Hatasi

d. Asiyla iligkili stres reaksiyonu (Enjeksiyon reaksiyonu)

2. Rastlantisal
3. Bilinmeyen
4. Siniflandirilamayan

1a. Astyla Iliskili Reaksiyon

Agilar yillardir bulasic1 hastaliklar1 onlemek i¢in kullamlmakta ve ¢ok giivenilir
olduklar bilinmektedir. Asinin kendi 6zelliklerine ve bilesenlerine bagh olarak ortaya ¢ikan
yan etkiler genellikle hafiftir. Ciddi yan etkiler ise olduk¢a nadir goriilmektedir. Ciddi ASIE,
Oltime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede yatma siiresinin uzamasina, kalici
veya onemli bir sakatlia veya maluliyete, dogumsal anomaliye veya kusura neden olan

ASIEdir.

GBP kapsaminda yer alan asilarin kargilasilmasi olasi istenmeyen etkileri ve yaklasim
onerileri Tablo 1 ve Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Sik Goriilen, Hafif Yan Etkiler ve Yaklagim Onerileri

Lokal reaksiyon® 38 °C*vi secen
Asi (agn, sislik, 9 yrees Huzursuzluk, kirginlik ve sistemik belirtiler ¢
ates
kizarikhk)
BCG % 90- 95
Danihss % 20-40 % 3-5 % 20-40
Hib
Td /DT/TT ~%10%* ~ %10 ~ %25
OPA <%l < %] **
g eriskinde %15, ;
Hepatit-B S %01-6
3 o oo o :
KKK %10 %5-15 A:)S dokuntu,_<A:l artralji, <%]1 lenfadenopati,
<%1-5 parotit
Hib % 5-15 %2-10 O
KPA %10-20 % 10-20%**%* %10-20
Hepatit A % 0,1 - 1 % 1-10 <%l
Sucicegi %20-40 %10-20 <%

DaBT: Difteri, Aseliler bogmaca, Tetanoz Asisi
Td: Erigkin Tipi Difteri-Tetanoz Asis
DT: Cocuk Tipi Difteri-Tetanoz Asist

OPA: Oral Polio Agist

IPA: Inaktif Polio Asisi
KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi




Hib: Hemofilus Influenza tip b Asis

a Agsi yerine soguk uygulama, parasetamol

b Ekstra sivi verme, 1lik pansuman uygulama, parasetamol

¢ Ekstra sivi verme, parasetamol

*Lokal reaksiyonlar rapel dozlarda %50-85"¢ kadar ¢ikabilir.

KPA: Konjuge Pnémokok Asisi

** Sistemik belirtiler ishal, bas agrisi ve/veya kas agrisi, uyku hali, istahsizlik seklinde olabilir.

*** Kizamikgik agilamasini takiben en sik goriilen ASIE’ler; ates, lenfadenopati, dékiintii, bogaz ve
bas agris1 seklinde hafif kizamik¢ik tablosu ve artraljidir. Artrit ve artralji yalnizca duyarl kisilerde
daha yaygin olarak yetiskinlerde &zellikle kadinlarda gézlenir. Artralji ¢ocuklarda <% 1 goriiliirken
adolesan ve yetiskin kadinlarda %25 siklikta goriilmektedir. Kullanilan kabakulak susuna baglh
degisen sikliklarda parotit goriilebilir.
#*k¥Ates sikhigi, prematiirelerde ve diisiik dogum agirhkh bebeklerde zamaninda dogan bebeklere
gore daha fazla olup ¢ogu zaman 39°C iizerindedir.

Tablo 2. Nadir goriilen, ciddi van etkiler

Ast Reaksiyon Ortstya (;'lkls 1 :11.i.ly0n dozt{a
siiresi goriilme sikhig
- Lenfadenit 2 hafta -6 ay 100-1000
BCG - BCG Osteiti 1-12 ay 1-700
- Yaygin BCG enfeksiyonu 1-12 ay 2
- 3 saatten fazla siiren ¢1ghik 0-24 saat 0-4800
tarzinda durdurulamayan
aglama
‘55 - Konviilsiyon 0-72 saat 0-290
DaBT-TEA-Eh - Hipotonik hiporesponsif atak 0-24 saat 0-470
- Anaflaksi 0-1 saat 0-1
- Ensefalopati 0-7 giin 0-1
- Apne - Bradikardi* 0-24 saat 0-1
DaBT,Td/DT/ TT - Brakial n.evrit 2-28 giin 5-10
(Tetanoz bilesenine | Amafidks) 01 sant 16
bagh) - Steril apse ) 1-6 hafta 6-10
- Ciddi lokal reaksiyon® 0-2 giin 0-10.000
- Asiya bagh paralitik 4-30 giin 0.70 (ilk doz)
poliomyelit (temashlarda 0.11-0.16  (sonraki
OPA (risk ilk dozda, eriskinlerde ve 4-75 giin) dozlarda)
immiin yetmezligi olanlarda daha 0.13 (temashlarda)
yiiksektir).
Hepatit-B - Anaflaksi 0-1 saat 1-2
- Febril konviilsiyon' 5-12 giin 333
- Trombositopeni' 1-6 hafta 33
KKK (Kizamik"¥, |- Anaflaksi'? 0-1 saat 0-1
Kabakulak? ve - Ensefalopati/Ensefalit' 5-15 giin 0-1
Kizamikelk® - Aseptik menenjit® 15-21 giin 1-1000°
bilesenine bagh) - Artritf 1-3 hafta Cocuklarda nadir,
ancak adolesan ve
kadinlarda 100. 000
Hib Bildirimi yoktur 0
KPA Konviilsiyon -0-72 saat Nadir

P Agirlikli olarak DaBT bilesenine baghidir.
* Prematiire bebeklerde goriilebilir.

¢ Ozellikle ok sayida pekistirme dozu alanlarda bildirilmistir.

2 Kullanilan as1 susuna bagh olarak goriilme sikhigi degismektedir.
& KKK asisi antijenlerine ve reaksiyonlara verilmis olan {ist numaralar antijene 6zel as1 yan etkisini

gostermektedir.




1.b. As1 Niteliginden Kaynakh Reaksiyon

Asi niteliginden kaynakli reaksiyon, iiretici tarafindan saglanan enjektor dahil olmak
lizere a1 Uriiniiniin bir veya daha fazla kalite kusurunun neden oldugu veya hizlandirdig:
istenmeyen etkilerdir.

Uygulanan tiim agilarin giivenilir ve lisanshi olduklarindan emin olunmalidir. Bu
yiizden iiretim tesisleri “Iyi Uygulama Siiregleri Onay Belgesi” (GMP), diinyada daha énce
kullanilmig, analiz sertifikalari tekrarlanabilir ve ulusal otorite TITCK tarafindan uygun
bulunmus asilar {ilkemizde kullanilmaktadir. Ayrica As1 Takip Sistemi’nde uygulanan her
asinin kime ne zaman yapildigma dair geriye doniik bilgi edinebilmek i¢in kayit altinda
tutulmaktadir.

1.c. Uygulama Hatalan

Asilarin tiretimi, dagitimi ya da uygulanmasi sirasinda yapilan hatalara bagh olarak
ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler bu grupta toplanmaktadir. Bu gruptaki etkiler, ger¢ek yan
etkilerden biraz daha sik gériilmeleri ve dnlenebilir olmalar1 agisindan 6nem tagimaktadir.

Bu tip etkiler, genellikle, as1 uygulayan kisi, as1 uygulanan saglhik kurulusunda asinin
saklanmasi veya uygun olarak hazirlanmamis ya da kontamine olmus tek bir flakona bagh
olarak goriiliir ve kiimelenme gosterebilir. Birden ¢ok flakonun etkilendigi durumlar da s6z
konusu olabilir (6rn: tasima sirasinda donmaya maruz kalmig asilar nedeniyle lokal
reaksiyonlarda artis).

En sik goriilen uygulama hatasi, yanhs uygulanan asilardan kaynakli hatalardir. Bu
yiizden asilar uygulamadan 6nce Asi Takip Sistemi’nden kontrol edilmelidir.

Enfeksiyon lokal olarak (6rn: siipiirasyon, apse) ortaya ¢ikabilecegi gibi; sistemik
hastalifa (6rn: sepsis, toksik sok sendromu) da neden olabilir. Bazi uygulama hatalarina bagh
istenmeyen etkiler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Sik goriilen hatalar ve neden olduklar1 ASIE’ler

Program hatasi ASIE
Steril olmayan enjeksiyon: Enfeksiyon
e Steril olmayan enjektor ya da | (Orn: enjeksiyon yerinde lokal
enjektor ignesi siipiirasyon, apse, seliilit, sistemik
e Kontamine as1 ya da sulandirict | enfeksiyon, sepsis, toksik sok
e Asmmin imha edilmesi istenen sendromu, kan yoluyla bulasan
stireden fazla kullanilmasi viriislerin bulagmas).

Asinin yanlis hazirlanmasi
e Kullanilmadan &nce yeterince ———> Lokal reaksiyon veya abse
calkalanmamasi
e Yanlis sulandirict kullanilmasi
e Ast ya da sulandiricinin yerine
baska madde (ilag) kullanilmasi

Kullanilan maddenin (ilacin) etkisi

Kontrendikasyonlara dikkat edilmemesi —=——>> Onlenebilir ciddi hastalik

Yanlis yere enjeksiyon
e BCG asisimin intradermal yerine
subkiitan uygulanmasi
e Toksoid asilarin (DaBT / Td /
DT /TT) yiizeyel uygulanmasi

Lokal reaksiyon ya da apse




Bazen dagitim ve uygulama hatalarma bagli olarak ortaya ¢ikan belirtiler muhtemel
nedeni belirlemeye yardimci olabilir. Ornegin; kontamine (genellikle Staphylococcus aureus
ile) bir ag1 uygulanmis olan bebek/¢ocuk birkag saat iginde hastalanabilir ve lokal hassasiyet,
doku infiltrasyonu, kusma, ishal, siyanoz ve yiiksek ates goriilebilir. Eger, as1 flakonuna
ulagilabilirse, flakonun bakteriyolojik olarak test edilmesi enfeksiyon kaynagim belirler ve
program uygulama hatasina baglh ASIE oldugunu kesinlestirebilir.

Saptanan ASIE vakalarinin pek ¢ogu. dagitim ve/veya uygulama hatasi nedeniyle
ortaya ¢ikabileceginden ve genellikle onlenebilir oldugundan; veri analizinde ilk asama asinin
depolanmasi, dagitimi, saglik kurulusunda saklanmasi, hazirlanmasi ve uygulanmasi sirasinda
hata olup olmadiginin arastirilmasidir.

Bu nedenle; ASIE’nin potansiyel nedeni olarak asagida siralanan olasi nedenlerin
arastirtlmasi gerekmektedir:

- Bir seferde gerekli dozdan fazla uygulama

- Yanls as1 uygulama

- Yanls yere (gluteal bdlge vb.) ya da yanls teknikle (intramuskiiler yerine subkutan

vb.) as1 uygulama

- Steril olmayan enjektor ve igne kullanma

- Yanls sulandirici kullanma

- Yanlis miktarda sulandirici kullanma

- Agsiy1 yanhis hazirlama

- Asi ya da sulandirict yerine farkli madde (ilag) kullanma

- Kontamine as1 ya da sulandiric1 kullanma

- Asiy1 yanhis depolama, yanlis tasima

- Kontrendikasyonlari dikkate almama
Bu tip hatalarin 6nlenmesi igin;

1. Agsilar uygulanmadan once iizerindeki etiket bilgileri mutlaka kontrol edilmelidir
Asilar iiretici firmanin sagladigi sulandiricilarla hazirlanmalidir.
As1 Takip Sistemi iizerinden asilarin kontrolii yapilarak uygulama onay: alinmahidir.
Asilar  Genigletilmis Bagisiklama Programi  Genelgesinde belirtilen  kullanim
stirelerinin sonunda imha edilmelidir.
5. Kontrendikasyon sorgulamasi mutlaka yapilmalidir.
5. Asmin konuldugu buzdolabina bagka ilag veya madde konmamali, miad1 dolmus asi
flakonlar1 buzdolabindan uzaklastirilmahdir.
6. Asiuygulanmasinda gorev alan personel egitilmeli ve denetlenmelidir.
7. ASIE’ye neden olan program hatasim bulmaya yonelik olarak dikkatli bir
epidemiyolojik arastirma yapilmali ve hata diizeltilmelidir.

L M

1.d. Asiyla liskili Stres Reaksiyonu (Enjeksiyon Reaksiyonu)

Kisi ya da gruplar, as1 ya da igerigi ile ilgisiz olarak sadece enjeksiyona kars
reaksiyon gosterebilirler. Enjeksiyon nedenli anksiyeteye bagli hiperventilasyon; bas
donmesi, kulak ¢inlamasi, agiz ¢evresinde ya da ellerde titreme gibi spesifik semptomlar
ortaya ¢ikabilir. Cok nadir olarak konviilsiyon da goriilebilir. Ust ve alt solunum yolunda
obstriiksiyon bulgularinin ve cilt bulgularinin olmamasi enjeksiyon reaksiyonu lehinedir.
Bayilma, bes yas tizeri grupta sik goriilebilir. Bayilan kisiyi sirtiistii yatirip ayaklarini yukari
kaldirmak yeterlidir ve genellikle bunun disinda bir tedavi gerekmez.

Tim bu etkiler asiya degil enjeksiyona baghdir. Bazi durumlarda (6zellikle okul
asilamalarinda) bayilan bir kisinin goriintiisii “toplu simiilasyona™ (toplu korku ve bayilma)
neden olabilir. Asilama hakkinda agik ve anlasilir bir bilgilendirme, sakin ve giivenli bir
uygulama anksiyeteyi, dolayisiyla da bu tip olaylarin goriilme ihtimalini azaltacaktir.



2. Rastlantisal

Genellikle, as1 sonrasi ortaya ¢ikan tiim istenmeyen tibbi olaylarin as1 ya da program
hatasina bagh oldugu diisiiniilse de; bu olaylarin bir kismi tamamen rastlantisal olabilir.

Agilama sirasinda veya sonrasinda ortaya ¢ikan ancak agilama ile higbir ilgisi olmayan
tibbi olaylar bu grupta yer almaktadir. Asilama sonrasi goriilen bir tibbi olay as1 yan etkisi
olabilecegi gibi; rastlantisal olarak ortaya ¢ikan baska bir nedene de bagh olabilir. Ancak, bu
durum genellikle asiya atfedilir ve yanls olarak as1 suglanabilir. Bu olaylarin ézellikle fazla
sayida kisinin agilandig1 kampanyalarda ortaya ¢ikma ihtimali yiiksektir.

Rastlantisal olaylarin ne kadar goriilecegi, asilanacak kisi sayisi, yas grubu ve bu
olaylarin s6z konusu toplumda normalde goriilme sikligi ile tahmin edilebilir.

Bu tip durumlar ile karsilasildiginda; aile ile mutlaka goriisiilmeli ve sozii edilen
durumun as1 uygulanmasi ile bir ilgisi olmadigi anlatilmalidir. Bu sekilde bir vaka ile
karsilasildiginda, vakamn tedavisi baslatilir ve gerekli ise sevk edilir.

3. Bilinmeyen

As1 uygulanmasindan sonra ortaya ¢ikan, aile ya da hekim tarafindan asiya bagh
olabilecegi diistiniilen, as1 disinda baska bir nedenin gésterilemedigi, bilinen asi yan etkisi ya
da program hatasi olmayan agir hastalanma, 6liim ya da kiimelenme gosteren durumlardir.
Zamansal iligki tutarhdir ancak asiya neden olan olay igin yeterli kesin kamt yoktur. Asi
baglantili yeni olay olabilecegi igin bu tiir bildirimlerin takip edilerek kiimelenmelerinin
incelenmesi gerekmektedir.
Kiimelenme; Goriilme zamani, asi uygulanan birim/uygulayan kisi veya ikamet yeri
agisindan ortak ozellikler gosteren veya ayni asinin uygulandigi kisilerde beklenenden fazla
sayida aym ASIE’nin ortaya ¢ikmasidir. Bu gibi durumlar ASIE Damisma Kurulu’nda
incelendikten sonra nedene gére siniflandirilir.

4. Smiflandirilamayan

Siniflandirilamayan durumlar, gdzden gegirenin bir nedensellik sorusu formiile
edebildigi ancak degerlendirme siireci sirasinda mantiksal bir siniflandirmayi miimkiin kilmak
i¢in bazi 6nemli unsurlarin eksik oldugunu belirledigi durumlarda ortaya cikar.

2. ASI SONRASI iISTENMEYEN ETKILERIN SAPTANMASI VE BiLDiRIMi

ASIE bildirimi;

1. Asilama ¢alismalarinda gorev alan saglik personeli,

2. Saglik kuruluslarinda ¢alisan saglik personeli,

3. Aileler ve toplumun diger iiyeleri tarafindan saglik personeline ulasarak yapilabilir.
ASIE Bildirim Sistemi Semas1 Ek 1°de gosterilmistir.

Aile veya hekim disi saghk personelinin ASIE’den siiphelendigi durumlarda,
degerlendirme hekim tarafindan yapilir. Hekim dis1 personel bu tip bir vaka ile
karsilastiginda; birlikte ¢alistig1 hekime haber verir ve vaka birlikte degerlendirilir.

Tiim saghk calisanlari ASIE’leri tamiyabilecek sekilde vaka tamimlarini ve ne
yapilmasi gerektigini bilmelidir. Mevcut tabloya neden olan ve altta yatabilecek diger
nedenler arastirilir.

As1 yapan personel, aileler ve toplumun diger {iyelerini asilama sonrasi ne tiir
reaksiyonlar goriilebilece@i ve hangi durumlarda bir saghik kurulusuna basvurmalar gerektigi
konularinda bilgilendirir. Bu bilgiler, kisilerin huzursuzlugunu azaltacak ve daha ciddi
problemlerin taninmasina yardimci olacaktir.



2.1. ASIE _izle_me Sistemi Kapsaminda Bildirilmesi Gereken istenmeyen Etkiler
ASIE Izleme Sistemi’ne dahil olup bildirimi yapilacak olan ASIE’ler Tablo 4°te
gosterilmistir.

Tablo 4. Izleme sistemine dahil olan ASIE’ler

1. Lokal Reaksiyonlar

Agsidan sonra 48 saat iginde ortaya cikan Ciddi Lokal Reaksiyon

Asidan sonra 2-7 giin iginde ortaya ¢ikan Enjeksiyon yerinde abse (Bakteriyel/steril)
Agsidan sonra 2 hafta — 6 ay iginde ortaya Fenfadaiist

ctkan

2. Sinir Sistemi ile Ilgili Istenmeyen Etkiler

OPA’dan sonra 4-30 giin (temaslilarda 4 -75

i) igifide. GEtaya ik Paralitik poliomiyelit

Kizamik bilesenli asilar1 takiben 5-12 giin,
DaBT-IPA-Hib, KPA asilarini takiben 72 Konviilsiyon
saat icinde ortaya ¢ikan

Kizamik bilesenli asilari takiben 5-15 giin

T Ensefalopati/Ensefalit

DaBT-IPA-Hib asisini takiben 7 giin i¢inde

ortaya ¢ikan Ensefalopati

Tetanoz bilesenli asilardan sonra 2-28 giin

icinde ortaya ¢ikan Brakial Nevrit

Asidan sonra 0-6 hafta i¢inde ortaya ¢ikan Diger paraliziler

Kabakulak bilesenli asilari takiben 15-21

giin i¢inde ortaya ¢ikan Aseptik menenjit

3. Diger Istenmeyen Etkiler

Asidan sonra 1 saat i¢inde ortaya ¢ikan Anaflaksi

Asidan sonra birkag saat icinde ortaya ¢ikan Toksik Sok Sendromu

Asidan sonra 4 saat icinde ortaya ¢ikan (deri

bulgulari daha geg goriilebilir) Akut allerjik reaksiyonlar

DaBT-IPA-Hib asisindan sonra 24 saat

iGideoiliya cikan Hipotonik-hiporesponsif atak

Asidan sonra 1 hafta i¢cinde ortaya cikan Sepsis

Kizamikgik bilesenli asilarlardan sonra 1-3

hafta igcinde ortaya ¢ikan Artrit

Kizamik bilesenli asilardan sonra 1-6 hafta

icinde ortaya ¢ikan Appmbesitepen

DaBT-IPA-Hib asisindan sonra 24 saat

icinde ortaya ¢ikan Apne - Bradikardi

BCG asisindan sonra 1 — 12 ay iginde ortaya

cikan Yaygin BCG enfeksiyonu, BCG Osteiti

Yukarida sunulan hastaliklar haricinde saghk
personeli ya da toplum tarafindan asilamayla ilgisi
oldugu diisiiniilen;

a) Ciddi etkiler*

b) Kiimelenme,

¢) Toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda
nedeni olan durumlar ASIE kapsaminda
incelenmelidir.

Zaman sinir1 olmaksizin

*Ciddi ASIE: Ciddi advers reaksiyon, &liime, hayati tehlikeye, hastaneye yatmaya veya hastanede
yatma siiresinin uzamasina, kalici veya dnemli bir sakatliga veya maluliyete, dogumsal anomaliye
veyva kusura neden olan advers reaksiyonlardir.




Bu kapsamdaki tiim istenmeyen etkiler Ek 2’de sunulan vaka tamimlarina uygunlugu
degerlendirilerek bildirilmelidir.

2.2. ASIE izleme Sistemi Kapsaminda Bildirimi Gerekmeyen Istenmeyen Etkiler:

a. Hafif istenmeyen etkiler: Saglik personeli dokiinti, hafif ates, enjeksiyon yerinde
hafif kizarikhik, agri, parotit gibi ASIE’lerle karsilastiginda aileyi bilgilendirir, semptomatik
tedavi onerilerinde (enjeksiyon yerine soguk uygulama, hafif ates ve/veya agr varhiginda
parasetamol tiirevi agri kesici-ates diisiiriicii vb.) bulunur.

b. Asiyla iliskili Stres Reaksiyonu (Enjeksiyon Reaksiyonu):

Bu gibi durumlarin bildirimi yapilmayacaktir.

2.3. ASIE ile Karsilasan Saghk Personeli Tarafindan Yapilmasi Gerekenler

Hekim, degerlendirdigi ve bildirilmesi gereken her ASIE vakasi icin bir ASIE
Bildirim ve Inceleme Formu (Ek 3) dolduracak ve vakanin sahadaki incelemesinin
yapilabilmesi i¢in 24 saat i¢inde Il ASIE Izlem Sorumlusu’na haber verip formun bir
kopyasin iletecektir. Mevcut vaka “Ciddi ASIE” olarak degerlendirildi ve kiimelenme var ise
ya da toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni olan bir durum ise, acil olarak
il ASIE izlem Sorumlusu’na haber verecektir.

Hekim, bu sirada hastanin tedavisine baslayacak, gerekli ise hastayi sevk edecek ve
aile ile goriisecektir. Aile ile goriismede, form igin gerekli bilgileri alacak ve aileyi
bilgilendirecektir (Ek 4). Aileler ve toplumla iletisim, ASIE Izlem Sisteminin 6nemli ve
vazgecilmez bir parcasidir.

As1 uygulayan tiim saghk kuruluslarindan ASIE vakasi goriilmedigi durumda, ayhk
olarak Il Saghk Miidiirliigii'ne yazi ile “ASIE vakasi goriilmemistir” seklinde sifir vaka
bildirimi yapilir.

2.4. 11 ASIE izlem Sorumlusu Tarafindan Yapilmasi Gerekenler

Il Saghik Midiirligiinde Asi/Bulasict Hastaliklar Birim Sorumlusu, Il ASIE Izlem
Sorumlusudur. Ancak gerekli durumlarda baska bir hekim de gorevlendirilebilir. 11 ASIE
izlem Sorumlusu bu gérevini yiiriitiirken 11 ASIE Danisma Kurulu ile birlikte ¢aligir.

il ASIE izlem Sorumlusu:

a. Ekibi ile birlikte sistemin uygun yiiriitiilmesinden sorumludur.

b. Hekimler tarafindan bildirilen vakalarin inceleme ve bildirim formundaki eksik

kisimlarin tamamlanmasini saglar.

¢. Ciddi, kiimelenme ya da toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni
olan durumlarda acil olarak Saghk Bakanligi HSGM ile temasa gecer ve birlikte durum
degerlendirmesi yaparak duruma uygun tedbirleri alir.

d. ASIE vakas: bildirildiginde vakit kaybetmeden arastirma baslatir. il ASIE Damsma
Kurulu ile birlikte degerlendirmesini yapar. Vaka arastirmasi sonucunda, saptanan ASIE
vakasinin nedenini 11 ASIE Damisma Kurulu ile birlikte belirler, simflamasini yapar ve rapor
hazirlar (Ek 5,6). Vaka siniflamasi Tablo 5°e gore yapilir.

As1 yan etkisi ya da program hatasinin s6z konusu oldugu durumlarda; kesin/kuvvetle
olasi, olasi ve zayif olasi (a), rastlantisal durumlarda zayif olasi (b), uyumlu degil ve ilgisiz,
degerlendirilmenin yapilamadigi, yetersiz kanmitin bulundugu durumlarda simiflandirilamayan
gruplandirilmasi kullanilmalidur.

i1 ASIE Izlem Sorumlusu, rapor (Ek 6) tamamlandiginda varsa hastane dosyasi, ASIE
Bildirim ve Inceleme Formu (Ek 3) ile birlikte bir 6rnek ilde kalacak sekilde HSGM’ye
gonderir.



Il ASIE Damsma Kurulu ile birlikte nedenin saptanamadigi ve vaka smiflamasinin
yapilamadigi durumlarda da ASIE vakasina ait ASIE Bildirim ve Inceleme Formu ile Vaka
Arastirma Raporu’nu HSGM’ye gonderir.

Tablo 5. Vaka Siniflamasi
Vaka Siniflamasi

Asmin uygulanmasindan uygun siire sonra ortaya ¢ikan ve diger
hastalik, ilag/madde kullaniminin olmadigi durumlar.

Ok Asinin uygulanmasindan uygun siire sonra ortaya ¢ikan ve diger
hastalik, ilag/madde kullanimi ile agiklanamayan durumlar.

a. Asinin uygulanmasindan uygun siire sonra ortaya ¢ikan ancak
ayn1 zamanda diger hastalik veya ilag/madde kullanimi ile de
ortaya ¢ikabilecek durumlar.

b. Asinin uygulanmasindan uygun siire sonra ortaya ¢ikan ancak
as1 ile iliskilendirilemeyen, sonucun baska bir nedenle
aciklanabildigi durumlar.

As1 uygulanmasi ile hastaligin baslangici arasindaki siire
acisindan uyumlu olmayan ancak ayni zamanda altta yatan
diger hastalik veya ilag/madde kullanimi ile de ortaya
cikabilecek durumlar.

As1 uygulanmasindan sonra uygun siirede ortaya ¢ikmamis ve
altta yatan hastalik veya ilag¢ kullanimi ile agiklanabilen durumlar.

Kesin /Kuvvetle Olasi

Zayif olasi

Uyumlu degil

I1gisiz

a. As1 uygulanmasi ile hastalifin baslangici arasindaki siire
acisindan uyumlu olmayan, ancak altta yatan hastalik, ilag
Smuflandirilamayan kullanimi vs. ile de agiklanmayan durumlar.

b. Nedenin degerlendirilebilmesi ve belirlenebilmesine yeterli
olacak diizeyde bilgiye ulasilamayan durumlar.

e. Toplumda ciddi kayg: ya da olumsuz propaganda nedeni olan ASIE’ler konusunda
aileyi ve toplumu bilgilendirir.
f. Goriilen ASIE’leri Vaka Inceleme Bilgi Formu’na (Ek 7) kaydeder.
Vaka Inceleme Bilgi Formu ASIE saptanan ve incelenen vakalarin kiimiilatif listesidir. Yillik
olarak tutulur. Her vaka i¢in bir sira olmak {izere inceleme formundaki vakaya ait bilgiler ve
en son tam islenir. Bu bilgiler, kiimelenmelerin ve daha ileri diizeyde arastirma ve izleme
gerektiren durumlarin fark edilmesi ve izlenmesi i¢in kullanilir. Bu form, Saglk
Miidiirliigiinde muhafaza edilir. Tamamlandig1 zaman Ek-8 ile birlikte aylik bildirimi yapilir.
g. Vaka Inceleme Bilgi Formundan yararlanarak Vaka Ozet Bilgi Bildirim Formu’'nu
(Ek 8) doldurur ve HSGM’ye aylik olarak gonderir. Sifir vaka bildiriminde bu form yerine
“ASIE vakas1 goriilmemistir.” resmi yazisi génderilir.
h. Saghk personeline konu hakkinda egitim yapar. Ozellikle sahada gahsan saglik
personelini;
- ASIE standart vaka tanmimlarim kullanarak tam koyabilecek,
- Hafif ve ciddi istenmeyen etkileri ayirabilecek,
- Hafif ASIE’leri tedavi edebilecek,
- ASIE saptandiginda duruma uygun aktiviteyi ger¢eklestirecek diizeyde egitir.
i. Ekibi ile birlikte denetim yapar.
As1 uygulamalarini ve ASIE izleme sistemi aktivitelerini denetler. Saghk kuruluglarini ziyaret
ederek hasta Kkayitlarindan tiim vakalarin  bildirilip bildirilmedigini aragtinir, as1



uygulamalarini gézler ve yanlis uygulamalarin olup olmadigini izler. ASIE tespit edilen
bolgelerde denetim giiglendirilmelidir.
j- Geri bildirim yapar. Saglik personeline ASIE izlem Sistemi, saptanan ASIE’ler ve
vaka arastirma sonuglar1 hakkinda geribildirimde bulunur.
k. Saptanan sorunlan giderir. Bilgi eksikliklerini giderir, uygulama hatalarim diizeltir
ve konuya dikkat ¢ceker. Hata belirlendi ise egitimde bu hatanin giderilmesine éncelik
VEerir.

3. 1L ASIE DANISMA KURULU

il ASIE Damisma Kurulu gerekli durumlarda il ASIE izlem Sorumlusu’na teknik
destek saglar.

il ASIE Danisma Kurulu, 6ncelikle ciddi, kiimelenme ya da toplumda ciddi kayg: ya
da olumsuz propaganda nedeni olan durumlarin arastirilmasi ve degerlendirilmesini yapar.
Kurul, il ASIE Izlem Sorumlusu, ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmani, enfeksiyon hastaliklari
ve klinik mikrobiyoloji uzmam ve halk sagligi uzmanindan olusur. Tip fakiiltesi ve egitim
hastanesi olan illerde ilgili dal uzmanlari da bu kurula dahil edilir.

4. MERKEZ EKiP TARAFINDAN YAPILACAKLAR

TITCK ve HSGM Asi ile Onlenebilir Hastaliklar Dairesi, merkezi diizeyde ASIE’lerin
izlenmesinden sorumludur.

HSGM biinyesindeki Merkez ekip degerlendirme yaparken:

a. Gonderilen ASIE vaka inceleme ve bildirim formlarinin kayitlarin tutar.

b. Sistemin iglerligini zamaninda, tam ve dogru bildirim ydniinden inceler ve gerekli
egitimleri yapar.

¢. Arastirma raporlarini inceler. ASIE saptanmasi ile vaka arastirmasinin baslatilmasi
arasinda gegen siireyi, alinan 6nlemlerin uygunlugunu denetler.

d. Acil olarak bildirimi gereken durumlarin zamaninda bildirimini denetler.

e. Program hatalarinin engellenmesine yonelik alinan énlemleri denetler.

f. il ASIE izlem Sorumlusu tarafindan, degerlendirme ve simiflamanin yapilamadig
durumlar ile ciddi, kiimelenme ya da toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni
olan durumlarda vakanin Merkez ASIE Danmigma Kurulu ile birlikte siniflandiriimasim saglar.

g. HSGM ve TITCK nin ilgili birimleri Aralik ayinda bir araya gelerek yillik olarak
degerlendirme yapar. HSGM, Merkez ASIE Danisma Kurulu'na ve il Saglik Miidiirliiklerine
yilda en az bir kez geri bildirim yapar. Bu geri bildirimde;

- Yillik saptanan ASIE sayist

- ASIE’lerin dagihima,

- ASIE saptanmasi ile vaka arastirmasinin baslatilmasi arasinda gecen siire,

- ASIE’lerin antijene gore dagilimu,

- ASIE’lerin nedenlerine gére dagilimi

- Ciddi ASIE’lerin dagilimi gibi konular yer alir.

h. Gerekli durumlarda 11 Saglik Miidiirliiklerine destek verir.

1. Bakanlik i¢indeki ilgili kuruluslar ve uluslararasi kuruluslar ile toplum iletisimini saglar.
i. Siniflandirma sonuglari ile birlikte ilgili farmakovijilans verilerini TITCK’ya resmi yazi
ile elektronik bilgi yonetim sistemi iizerinden gonderir. Bildirim siiresi ciddi ASIE
vakalari, kiimelenme ya da toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni olan
durumlar i¢in on bes giindiir. Diger ASIE vakalarimi ise tiger aylik periyodlarla toplu
olarak bildirir.

j. Diinya Saghk Orgiitii veya Bakanlikga pandemi endemi olarak tanimlanan durumlarda
Saghk Bakanliinca yiiriitiilen ve as1 temininin Saghk Bakanhginca yapildigi asilama



programlarinda elektronik yolla toplanan ASIE’lerin nedeninin siniflamasini yapar ve
degerlendirme sonuglar ile birlikte ilgili farmakovijilans verilerini TITCK’ya iletir.
Bildirim siiresi ciddi ASIE vakalar, kiimelenme ya da toplumda ciddi kaygi ya da
olumsuz propaganda nedeni olan durumlar i¢in on bes giindiir. Diger ASIE vakalarini ise
ticer aylik periyodlarla toplu olarak bildirir.

k. Beklenmeyen ASIE olmasi durumunda, 24 saat icerisinde bu bildirimi elektronik belge
yonetim sistemi tizerinden Ek-1’e uygun olarak TITCK ya gonderir.

1. Merkez ASIE Danisma Kurulunun sekreteryasini yiiriitiir.

5. MERKEZ ASIE DANISMA KURULU

Merkez ASIE Danisma Kurulu, degerlendirme ve simiflamanin yapilamadig1 durumlar
ile ciddi, kiimelenme ya da toplumda ciddi kaygi ya da olumsuz propaganda nedeni olan
ASIE’leri inceleyerek nedenlerinin saptanmasi ve nihai kararin verilerek vaka
simiflandirmasinin - yapilmas: amaciyla konunun uzmanlarindan kurulmus bir danisma
organidir.

Merkez ASIE Damisma Kurulu; ¢ocuk sagligi ve hastaliklari uzmanlar, epidemiyolog/
halk saghigi uzmanlar, eriskin ve gocuk enfeksiyon hastaliklari uzmanlari, immiinologlar,
virologlar, mikrobiyoloji uzmanlari, gocuk ve eriskin noroloji uzmanlari, sosyal pediatri
uzmanlari, alerji uzmanlari, patoloji uzmanlari, TITCK dan sorumlu personel ve HSGM’den
sorumlu personelden olusur.

Merkez ASIE Danisma Kurulu yilda en az iki kez ve toplanmalarim gerektirecek acil
durumlarda ise bildirime miiteakip 30 giin igerisinde toplanmir. 11 ASIE Danisma Kurullari’na
ek olarak smiflandirma yapilmasi gerekmeyen, vaka olmadigi durumlarda geri bildirim
sunmak iizere yilda en az bir kez toplanir. Vaka inceleme formlar, arastirma raporlar,
hastane kayitlar1 (hasta dosyasi), epikriz, mevcut laboratuvar verilerini degerlendirerek son
siiflamay1 yapar. Kurulun gerekli gordiigti durumlarda ilden ileri arastirma ve yardimci
testlerin yapilmasi istenebilir.

6. BAKANLIK SEVIYESI BILDIiRIMLERI

Smiflandirilmis ASIE’lerin 28.09.2022 tarihli ve 2022/2 sayili Genelge’de belirtilen
siirelere uygun olarak TITCK’ya bildirimi yapilir. TITCK bildirimleri sinyal olusmas
agisindan degerlendirir. Sinyal olusmasi durumunda Iyi Farmakovijilans Uygulamalar1 Modiil
VII- Sinyal Yonetimi giincel hali dogrultusunda gerekli diizenleyici tedbirleri alir.

Acilen miidahale edilmesi gereken durumlarda seri durdurma, {iriiniin yeniden analiz
edilmesi, seri toplatma, imha gibi miidahaleler gerektiginde HSGM islemle ilgili TITCK ya
en ge¢ 24 saat igerisinde bildirimde bulunur. Gerekli miidahalelerin takibi HSGM tarafindan
yapilir, yiiklenici firmaya konuyla ilgili ek-1"e uygun bilgilendirme yapilir.
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Saglik Personelinin ASIE Ile Karsilastiginda Yapmasi Gerekenler
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ASIE Vaka Ozet Bilgi Bildirim Formu



