TOPLUM ve HEKIM e Ocak- Subat 2012 e Cilt 27 e Say: 1 7o

DOSYA/DERLEME

HINDISTAN'DA
PENTAVALENT ASI UYGULAMASI:
KAMU CIKARI DAVASI KANITLARIN YENIDEN
DEGERLENDIRILMESINiI NASIL ZORUNLU KILDI

Jacob PULIYEL*
Ozet

B tipi Haemophilus influenzae (Hib) hastalig Asya'da nadir gériilmektedir. DSO 2007 yilina kadar iilkelere,
Hib asisina gegcmeden 6nce Hib yiikiini degerlendirmelerini 6nermekteydi. Ancak, anlasiimaz bicimde,
Endonezya ve Banglades'te yapilan 'yoklama arastirmalan' Hib asisinin bu Ulkelerdeki pndmoni veya menenijit
vakalarini 6nemli élciide azaltmadigini gosterdikten sonra DSO konumunu degistirerek Hib asilamasinin
tum rutin bagisiklama programlarinda yer almasini tavsiye etmistir.

DSO, Difteri Bogmaca Tetanoz (DBT) asisinin, Hepatit B ve Hib asilari dahil olmak {izere Pentavalent
asisiyla degistirilmesini savunmaktadir. Pentavalent asisi DBT'nin otuz katina mal olmaktadir. Sri Lanka,
Pakistan ve Banglades gibi ulkelerde Pentavalent asisi sonrasinda 6lim olaylarinin meydana geldigi
bildirilmektedir.

Makale, yukarida 6zetlenen geri plan tzerine, Hindistan Hiikimeti Bagisiklama Ulusal Teknik Danisma
Grubu'nun verilen kararlara temel olusturan kanitlarin yeniden degerlendirilmesi icin Delhi Yiksek
Mahkemesi'ne yaptigi kamu ¢ikari basvurusu strecini anlatmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Pentavalent asi, Kamu yarari, Hib, Hindistan

*St Stephens Hastanesi, Pediatri Sorumlusu, Delhi Hindistan, Puliyel Hindistan Hiikimeti Bagisiklama Ulusal Teknik Danisma Grubu
uyesidir.
Ceviren Metin CULHAOGLU




76 TOPLUM ve HEKIM e Ocak- Subat 2012 e Cilt 27 e Say: 1

Introducing Pentavalent Vaccine in India:
How Public Interest Litigation Forced a Re-evaluation of the Evidence

Abstract

Haemophilus influenzae type b (Hib) disease is rare in Asia. Right up to 2007 the WHO recommended
that countries must consider Hib burden before introducing the Hib vaccine. Inexplicably, after 'probe
studies' in Indonesia and Bangladesh found that Hib vaccine did not reduce the incidence of pneumonia
or meningitis significantly in these countries, the WHO modified its position paper to recommend inclusion
of Hib vaccine in all routine immunization programmes.

The WHO has been advocating replacement of the Diphtheria Pertussis Tetanus (DPT) vaccine with a
Pentavalent vaccine including Hepatitis B and Hib vaccines. The Pentavalent vaccine increased to cost of
DPT thirty fold. There have been reports of death in Sri Lanka, Pakistan and Bangladesh, following vacci-

nation with Pentavalent vaccine.

This article describes how in India, given this background, a public interest petition was filed the Delhi
High Court that forced the National Technical Advisory Group on Immunization and the Government of

India to re-evaluate the evidence for its decisions.
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istanbul Deneyimi - Dogal Bagisiklik

2000 yilinda Turkiye'den arastirmacilar, b tipi
Haemophilus influenzae (Hib) enfeksiyonu ile ilgili
yerlesik gorugse karsit bir gorus ileri strdiler. Buna
gore, istanbul'daki bebeklerde, annelerinden gelen
yuksek konsantrasyonda anti-polyribosylribitol fosfat
antikorlari (anti-PRP) bulunuyordu ve bu da onlara
cok kicuik yaslarinda aktif bagisiklik kazandiriyordu
(Tastan, 2000) Tastan ve arkadaslari, bu sonuca
ulasirken 64 bebekten olusan bir kohorttan yola
cikmis, bu saghkli bebeklerde yasamin ilk yilindaki
dogal olarak edinilmis anti-PRP'yi birbiri ardindan
tekrarlanan anti-Hib testleriyle arastirmisti. Bu
deneyden 6nce, 2 yasindan kuguk ¢cocuklarin Hib
kapsuler polysaccharide'e verdikleri bagisiklik
tepkisinin zayif kaldigi, 18 ayliktan daha kuiculk
cocuklar arasinda ise 6rnegin menenijit gibi yayilmaci
Hib enfeksiyonu gecirenlerin bile yeterince serum
antikoru biriktiremedikleri gorlisi benimsenmisti
(Michaels, 1977).

Hindistan'da Hib asisina antikor tepkisini konu
alan arastirmalar, bebeklerin daha asi yapiimadan
once bile koruyucu diizeyde antikora sahip olduklarini

gosterdi. Bu durum, pasif olarak edinilmis
bagisikligin artik kaybolmus olmasi gereken yaslarda
bile gortlmustiur (Acharya, 1977; Kumar, 1997,
Phadke, 1997; Acharya, 1995). Ayrica, asi
sonrasi antikor titerlerinin bu cocuklarda batidakilere
gore on kat daha fazla arttig: belirlenmistir
(Acharya,1997; Kumar,1997; Dajani,1997).

Hib hastaliklarinin gordlas sikhdr Bati Pasifik ve
Okyanus Ulkelerinde 100 binde 109 iken Asya'da 100
binde 6'dir (Levine, 1998). Bu farklilik, DSO
bilteninde yayinlanan bir basyazida da
belirtilmektedir (Lau, 1999). Tiurkiye'de
gergeklestirilen longitudinal arastirma, Hib hastalg
gorilme sikhginin Asya'da neden daha az, asi
sonrasl titrelerin de neden bu kadar yliksek olduguna
belirli acikliklar getirmektedir. Asyalilarda, halihazirda
bagisik olan ¢ocuklarda asi, pekistirici bir bagisikhk
dozu olarak islev gormektedir.

Dogal Bagisikhk: Mekanizmalar

Yazar ve calisma arkadaslari, bagisiklik tepkisinde
bolgelere gore ortaya cikan bu farkhiligin nedenlerini
bulmaya cahstilar. Bu calisma onlari 1970'lerin
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basinda gerceklestirilen kimi arastirmalara yoneltti.
Bu arastirmalar, bircok bakterinin Hib kapsuler
polysaccharide'e karsi capraz tepkili antijen Urettigini
gosteriyordu. Bradshaw ve arkadaslari, hayvanlarin
(esek) Staphylococcus aureus ve Bacillus subtillis ile
bagisiklandiktan sonra Hib'e karsi serolojik agidan
6zgll antikor c¢okeltisi gelistirdiklerini gosterdi
(Bradshaw, 1971). Gene bu arastirmaya gore
Staphylcocci, D Grubu Streptococci, Diphtheroid
ve Escherichia coli topluluklari Hib'e karsi capraz
tepkili antijenlere sahipti. Bebekler Gizerinde calisan
Robbins ve arkadaslari, bagirsakta eszamanl ¢apraz
tepki veren E.coli enfeksiyonu oldugunda H.
influenzae kapsiiler polysaccharide'e gliclenmis
bagisiklik tepkisi verildigini tespit etti. Bu bebeklerde
Hib antikoru hizli ve sirekli bicimde artiyordu
(Robbins, 1973) E. coli enfeksiyonu Hindistan gibi
gelismekte olan Ulkelerde yaygindir ve bu durum
56z konusu ulkelerdeki bebeklerin Hib'e karsi antikor
ve dogal bagisiklik gelistirmelerini aciklayan bir
etmen olarak gorilebilir (Puliyel, 2001).

Asilari
arastirmalar

yayginlastirmaya yonelik

Hindistan'da Hib'in gerekliligini gosteren kanitlari
ortaya koymak icin bircok arastirma yapilmis, ancak
bu arastirmalar uygun verilerle sonuclanmamistir
(Lone, 2010). Bu arastirmalardan en iyisi, ayni
zamanda belki de en maliyetlisi iki yillk bir stre
icinde Minz ve arkadasglari tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu arastirmaya gore 5 yasindan
kiictik cocuklar s6z konusu oldugunda Hib menenijit
gorulme sikhgr 100 binde yalnizca 7,1'dir (Minz,
2008). Dolayisiyla, Hindistan'da 5 yasindan kiictik
cocuk nifusu 125 milyon oldugundan,
beklenebilecek Hib menenijit vaka sayisi 8.750'dir.
Bu arastirmalar, bagisiklama calismalarini
gerektirecek oOlclide bir hastalik sorununa iligkin
yeterli kanitlar sunmadigindan 'Yoklama'
calismalarina gecildi. Hib asisi, asiyla onlenebilir
hastalik yiikiini degerlendirmede bir "sonda" olarak
kullanildi. Santosham'a gére, asi yoklama calismalari,
ornegin cerahatli menenijit ve radyografi ile teyit
edilmis pnomoni gibi spesifik olmayan son
noktalarin kullanildigi, Hib asisinin rastgele secilmis

ortamlarda klinik olarak denenmesidir
(www.jhsph.edu, 2012). Hastaligin asilanmis
cocuklarda gorilme siklidr ile asilanmamis cocuklarda
gorulme sikhigi arasindaki fark, asiyla onlenebilir
hastalik yukinu gosterir. Yoklama calismalari
Hindistan'da da baslatilmistir. Bununla birlikte
Endonezya'daki yoklama calismasinda, asilanmig
grup icinde daha fazla (istatistik agcidan anlamh
olmamakla birlikte) pndmoni vakasina rastlanmistir
(Gessner, 2005). Banglades'teki deneme, 3 doz
asl alanlarda ne menenjitte ne de pnomonide
anlaml bir azalma olmadigini ortaya koymustur
(Baqui, 2007). DSO, GAVI, Johns Hopkins ve
digerlerinin, denemelerde asinin yararlarinin
goruldugiine iligkin basin agiklamalarinin ne agidan
yaniltici oldugunu Hindistan Tip Arastirmalari Dergisi
ile BMJ'de belirttik (Puliyel, 2010a; Puliyel,
2010b).

konumunu

WHO Kanitlarla

degistiriyor

ilgili

Mutlu bir rastlanti olsa gerek, DSO su siralarda
ulkelerdeki rutin bagisiklama ¢alismalarina Hib'in de
dahil edilmesi icin gerekli kanitlarla ilgili konumunu
degistirmis bulunuyor. 1998 yilindaki konum belgesi,
tlkelerin asiya ge¢meden once Hib yukinu
degerlendirmeleri gerektigini belirtmektedir
(Anonymous, 1998). 2006 yilinda ise bu konum
degismis, Ulkedeki hastalik yiikiine bakilmaksizin Hib
asisinin tim bagisiklama programlarina dahil
edilmesi tavsiye edilmistir (WHO, 2006).

Hindistan'daki Bilgilenme Hakki cercevesinde
edinilen bilgilere gore Banglades'te yapilan
arastirmadan (Haziran 2000-Eyltl 2003) sonra asinin
yararl olmadigi gorulmuis, GAVI Hizlandirilmig
Gelistirme ve Tatbik Planlari (ADIP) da DSO'niin
degisen konum belgesine atifta bulunarak
Hindistan'daki yoklama arastirmanina finansman
yardimini kesmistir (Kasim 2006). (Kapoor, 2009).
Gelgelelim, Hindistan'daki yoklama arastirmasi
durduruldugunda, pnémoni ve menenijit vakalari ve
olumleriile ilgili arastirmanin ilk bolimdnin verileri
toplanmis bulunuyordu. U¢ merkezde menenijit
olumleri % O ile %4,7 arasinda degismekteydi. Bu
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mortalite verilerinin Minz arastirmasindan elde
edilen menenjit rakamlarina projekte edilmesi
halinde tim Hindistan'da 8.750 menenjit
vakasindan 440'inin 6limle sonuglanmasi beklenir.
Bu niifus kesimine DSO tavsiyesi dogrultusunda
Pentavalent asi (DBT + Hib + Hepatit B) yapilmasi
(cocuk basina l¢ doz icin 10 dolar) yalnizca asi icin
1250 milyon dolar demektir. Asilama calismalarinin
yonetilmesiyle ilgili giderler hi¢ katilmasa ve asinin
yuizde 100 etkili oldugu varsayilsa bile, 6nlenen her
olimuin maliyeti 3 milyon dolardir; oysa tlkede kisi
basina gelir 1000 dolar diizeyindedir (Times of
India, 2012).

DBT agisinin maliyeti ise cocuk basina 0.30 dolarin
altindadir. Halihazirda Hindistan bu distk maliyetli
asly! ntifusunun ancak %50'sine yaptirabilmektedir.
Bunun yerine getirilmek istenen de cocuk basina
maliyeti 10 dolar olan Pentavalent asidir. Aslyi
Hindistan'da yayginlastirma cabasi icindeki GAVI
daha 6nce hi¢ yapmadigi bir isi yaparak, Afrika'nin
yoksulun da yoksulu ulkelerinde hi¢ bagvurmadigi
bir yola basvurarak asiy! tuc¢ yil sireyle Ucretsiz
saglamayi onermistir (www.thehindu.com,
2011)

Asi nedeniyle 6lim

Maliyet, sorunun yalnizca bir yanidir. Kaygi verici
diger bir yan ise Pentavalent asi ylizinden meydana
gelen oltimlerdir. Sri Lanka, Bhutan ve Pakistan'da
bu asiya bagli 6ltimler bildirilmistir. Bu vakalar uzman
komiteler tarafindan incelenmis, '6lime yol
acabilecek baska bir neden' bulunamamistir.
Bagisiklama sonrasi istenmeyen etkiler (AEFI) ile ilgili
Brighton Siniflandirmasina basvurulursa, bunun
anlami s6z konusu oliimlere asinin yol agmig olmasi
ihtimalinin bulunmasidir. Ancak, olimleri arastiran
uzmanlar komitesi Brighton Siniflandirmasinda yer
alan 'iligkili olmasi muhtemel' ve 'iliskili olmasi
mumkin' gibi kategorileri diglayarak 6ltimlerin ayisla
ilgisi olmadigini bildirmistir (Saxena, 2010;
Mittal, 2011).

Delhi Yiiksek Mahkemesi'nde Kamu Cikari Davasi
Hindistan eski Saglik Bakani Profesor K B Sexana

liderliginde, bu satirlarin yazarinin da icinde yer
aldigi bir grup, Delhi Yiksek Mahkemesi'nde kamu
cikari davasi agmig, yapilan basvuruda ylksek
maliyeti, dusuk yarari ve 6lum riski gibi hususlar géz
oninde bulundurularak Pentavalent asi
uygulamalarinin yeniden gozden gegirilmesi talep
edilmistir. (Delhi High Court, 2009). Hindistan
Hikimeti bunun tzerine konuyu incelemek lizere
bir 'uzmanlar grubu' olusturmus, konu yeniden
olusturulan Ulusal Bagisiklama Teknik Danisma
Grubuna getirilmistir. Yazar da bu grubun
Uyelerinden biridir. Ulusal Bagisiklama Teknik
Danisma Grubu, yan etkilerini ve varsa yararlarini
gormek lizere asinin yalnizca iki eyalette (Kerala ve
Tamil Nadu) baslatiimasini 6nermistir. (Meeting of
National Technical Advisory Group on
Immunization, 2010) Program bu iki eyalette
2011 yih Aralik ayinin Gictincti haftasinda baslatiimistir.

Kerala'da Pentavalent Oliimleri ve Yiiksek
Mahkemede Kamu Cikari Davasi

Programin Kerala'da baslatildigi ilk gtin, 2 ayhk
bir bebek asi sonrasinda yasamini yitirmistir. Olim
sonrasi hazirlanan rapor, olimun asin duyarlilik
tepkisinden ileri geldigini bildirmistir. insan Haklari
Hukuk Agi bunun Gzerine 6len kiz cocugun annesi
adina Kerala Yuksek Mahkemesi'ne basvurarak
programin durdurulmasini talep etmistir. Mahkeme
de Hiklimetten bu konuda bir rapor istemistir.
Hiklimet, sundugu karsi yazisinda yeni asi
uygulamasini izleyen bir ay icinde ortaya ¢ikan
olumsuz gelismeler nedeniyle dort cocugun yasamini
yitirdigini kabul etmistir. DSO Brighton
siniflandirmasina gore bu 6limlerde 'bagka bir 6lum
nedeni' bulunamamistir. Bebeklerden biri dusik
kiloluyken digerinde kalp Gftrimu bulunmaktaydi;
ancak Hiikiimetin karsi yazisinda bu durumlarin 6lim
nedeni oldugu soylenmemistir.

Bu yaz yazilirken mahkemeler heniz kararlarini
vermemisti. Ancak, yargi siirecinin Ulusal Bagisiklama
Teknik Danisma Grubu ve Hikiimet tizerinde hayirli
ve uyarici bir etkisi olmus olacak ki simdi verilen karari
hakh ¢ikaracak kanitlar aranmaktadir.
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Sonug

Kamu Cikari Davasi girisiminin amaci, belirli bir
bagisiklama programini devreden cikarmak degildir.
Dilekge sahipleri, bilimden yana olduklarini ve asi
miudahalesini aktif bicimde kabul ettiklerini, ancak
ayni zamanda etik ve kanitlara dayal tibbi
uygulamalar gormek istediklerini israrla
belirtmektedirler (Puliyel 2010c; Saxena, 2010).
Girisimin amaci, maliyet etkin olduklarinda her yerde
uygulanabilecek ucretsiz asilari dngoren, kanitlara
dayali, bu arada zararli ve salt 6zel kar amaci gliden
asitlara meydan vermeyen bir agi politikasini
yerlestirmektir. Hindistan'da 2005 tarihli Bilgilenme
Yasasi ve bagimsiz yargi, hikimetin hesap
verebilirligini talep etme, devasa Hint pazarinda
kolay kar ve pay kapma arayisi icindeki kesimlerden
etkililik kaniti isteme bakimindan yarar saglamistir.
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