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Neler Konuşulacak?

Biyolojik ajanlar 

Biyolojik ajanları kullananlarda infeksiyon riski 

Tedavi öncesi hastanın değerlendirilmesi 

Aşılamanın yönetimi 

Sonuç ve beklentiler





Biyolojik Ajan 

 Biyolojik tedaviler; hastalık gelişim sürecinde rol alan immün veya genetik

mediyatörlerden birini özgün olarak hedef alan ilaçlardır =>“Nokta atış” 

 İmmün sistemin biyolojik yanıtını etkiler, inflamasyonun özgün yollarını ve 

sinyallerini bloke ederler

 Kullanıma 1998’de girmiş yeni ilaçlar 

Biyolojik ajanlar; 

 Anti-TNF ajanlar

 IL-1β inhibitörleri

 IL-6R inhibitörü (tosilizumab) 

 B hücre delesyonu yapanlar (rituksimab) 

 T hücre ko-stimülasyon inhibitörleri (abatasept)



J Cutaneous Med Surg.

2019; 23: 50-74.



Biyolojik Ajanların Endikasyonları

 Romatolojik hastalıklar 

 Maligniteler => NHL, KML, ALL, kolorektal kanser

 İnflamatuar barsak / göz hastalıkları 

 Psöriazis

 Organ transplantasyonu 

 Multiple skleroz 

 Şiddetli astım 

 ...... 
Kullanılan kısaltmalar; 

o -cept; Reseptör füzyon proteinleri 

o -mab; Monoklonal antikorlar (mAB) 

o -ximab; Şimerik monoklonal antikorlar 

o -(z)umab; İnsan monoklonal antikorları

o -inib; inhibitörler 
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Biyolojik Ajanlar 

İnfeksiyon Riskini 

Artırır mı?



İnfeksiyonun en çok görülme zamanı; 

• İlk 3-6 ay

• anti-TNF kullanımı sırasında ciddi infeksiyon

riskinin en çok arttığı zaman dilimi (IRR 4.6) 



RA & RA olmayanlara 

 İnfeksiyon nedeniyle hastaneye yatma/ölüm riski 1.5-2kat yüksek

 Özellikle ASYİ, deri-YDİ, ÜSİ

Clin Exp Rheumatol. 2018; 36: 317-28. 



 Farklı arama motorları

Toplam 49 randomize plasebo-kontrollü çalışma 

14 590 katılımcı
 24 çalışmadan 8832 katılımcı

 Fırsatçı infeksiyon tedavi grubu&plasebo => %1.10 & 0.58

 İnfeksiyon riski artmış (OR, 1.90; 95% CI, 1.21–3.01)



 İnfeksiyon hastalıklarından korunma, ölüm ve 

sekellerinin azaltılmasında en önemli  iki yöntem; 

 Sanitasyon 

 İmmünizasyon



...vaccination rates in patients with immune-mediated diseases treated with 

immunosuppressants remain suboptimal, primarily due to the absence of 

physician recommendations.
Assala M, et al. Joint Bone Spine. 2017; 84:365-6.

Hua C, et al. Rheumatology (Oxford). 2015; 54:748-50.

Aşı ‘’aşığı’’ Dr. Fikret  KURT’un izniyle....



Biyolojik Ajan Kullanımında Aşı Önerileri 

 Hangi aşılar?  

 Ne zaman? 

 Aşı etkinliği nasıl? 

 Aşılar hastalığı etkiler mi? 



İmmünizasyonu Takiben Oluşan Antikor Kinetikleri

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50 –74.



Hastalarda Aşı Önerileri 
Başlangıç 

 Aşı öyküsü alınmalı 

 Aşı kaydı yoksa / öykü güvenilir değilse serolojik testler yapılmalı;  

 KKK  

 Suçiçeği  

 TB tarama

 Viral hepatitler (HAV, HBV, HCV), HIV  

HBsAg

Anti HBc total

Anti HBs



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414-22



Hangi Aşılar? 

 İnfluenza

 Td/Tdap

 KKK 

 Suçiçeği-zoster

 HPV (yaşa göre) *HPV infeksiyonu sıklıkla SLE hastalarında görülmekte 

 Pnömokok

 Riske göre diğer aşılar 

Eur J Rheumatol. 2016; 3: 29-3.

Eur J Rheumatol. 2016; 3: 29-35.



IDSA. Vaccination of Immunocompromised Host. CID. 2014;58:e44-100

IDSA 2014



Singh JA, Arthritis Rheumatol. 2016; 68: 1-26

Clin Exp Rheumatol. 2018; 36: 317-28. 



J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50-74.

 İmmünosüpresif tedavi alan hastalara uygulanan aşıların etkinliği ve 

güvenliğiyle ilgili çalışmalar/literatür 2009-2017 yılları arasında 

araştırılmış. 

Kurul;  Aşı alanında uzman infeksiyon HU, gastroenterolog, dermatolog, 

romatolog



Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarda Aşıların Etkinliği ve Güvenirliği

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23(1) 50 –74.



Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

 Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif ilaçlardan önce başlanmalı  

(Güçlü-Orta öneri). 

 İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı 

(Güçlü-Orta öneri) 

Singh et al.  Arthritis Care & Research, 2015

To optimize the immunogenicity of inactivated vaccines in treatment-naive patients with 

immunemediated conditions, we suggest that immunization be performed at least 2 weeks 

prior to initiation of immunosuppressive therapy, whenever possible.

GRADE: Conditional recommendation; moderate-level evidence

Vote: 71.4% strongly agree, 28.6% agree

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50 -74.



Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

 Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif ilaçlardan önce başlanmalı

 İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı

 Canlı aşılar immünosüpresif tedaviden  ≥4 hafta önce başlanmalı ve 

tedavi başlandıktan  sonra ilk iki hafta içinde verilmemeli (Güçlü-Düşük 

öneri) 

Singh et al.  Arthritis Care & Research, 2015

 To optimize the immunogenicity of the live attenuated herpes zoster vaccine in 

treatment-naive patients with immunemediated conditions, we suggest immunization be 

performed at least 2 to 4 weeks prior to initiation of immunosuppressive therapy. 

 Conditional recommendation; moderate-level evidence. 
J Cutaneous Med Surg. 2019; 23(1) 50 –74.

vaccinated with live 

attenuated vaccines, we 

recommend that the 

duration of viremia

following immunization be 

considered



Canlı Atenüe Aşılardan Sonra Oluşan Viremi Süresi

J Cutaneous Med Surg .2019; 23:50-74.



Düşük düzey immünosüpresyon
 Günlük prednizon dozu<  20 mg olarak (veya 

eşdeğeri) 

 Methotreksat ≤ 0,4 mg/kg haftalık; 

 Azathioprin ≤ 3 mg/kg gün 

 6-merkaptopurin<1,5 mg/kg gün 

Vaccination of Immunocompromised Host. CID 2014:58 

Genel Yaklaşım 

• İmmünosüpresif tedavi alanlarda canlı virus aşıları yapılmaz 

• Tüm hastalarda suçiçeği immünite durumu belirlenmeli

• En az bir ay önce uygulanmalı 

• Özel durumlar hariç 

• Düşük düzey immünosüpresyonda yapılabilir (zayıf öneri) 

Ev halkı aşılaması

• Risk azaltılması için önemli 

• Oral polio aşısı uygulanmamalıdır

• Rotavirus aşısı olan bebeklerin bezlerini değiştirmemeli (4 hafta)

**KKK, varisella ve Herpes zoster aşıları istisna/ Hasta temelli!



Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

 Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif ilaçlardan önce başlanmalı

 İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı

 Canlı aşılar immünosüpresif tedaviden  ≥4 hafta önce başlanmalı ve tedavi 

başlandıktan  sonra ilk iki hafta içinde verilmemeli

 Acil tedavi gerekiyorsa, tedaviyi engellememeli!

Singh et al.  Arthritis Care & Research, 2015

 In patients with immune-mediated diseases treated with rituximab who require optimal vaccine 

immunogenicity, we recommend that immunization be deferred to ⩾5 months after the last 

dose and at least 4 weeks prior to the subsequent dose of rituximab. 
 GRADE: Strong recommendation; low-level evidence

 Vote: 14.3% strongly agree, 78.6% agree, 7.1% disagree

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50 –74.



Aşılar İmmünosüpresif

Tedaviden Sonra Ne 

Zaman Uygulanmalı



Biyolojik Ajanların Yarılanma Ömürleri

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50-74.



Joint Bone Spine. 2016; 83:135-41



Joint Bone Spine. 2016; 83:135-41

 Hastalığı modifiye eden anti-romatizmal ilaçlar (DMARDs), 

glukokortikoidler ve/veya TNF α blokerlerinin kullanımı 

esnasında aşılara yanıt olduğu gösterilmiş.

 B hücre inhibitörü ajan kullanımında öncesinde ya da 

başlangıçtan 6 ay sonra, diğer kürden 4 hafta önce 

uygulanmalı 



?????

?

Aşı-Otoimmünite İlişkisi?

 Otoimmün hastalıklarda grip aşısına hastalıkta geçici 

alevlenme (olgu raporları) 

 Prospektif çalışmalarda neden-sonuç ilişkisi 

gösterilememiş

 SLE ve RA’li hastalarda infeksiyondan daha fazla 

aktiviteye yol açmaz. 

 HBV aşısı SLE ve RA’li hastalarda hastalık 

aktivitesi üzerinde etkisi yok 

 Pnömokok aşısının etkisi yok 

 KKK aşısı jüvenil idiopatik artritli hastalarda klinik veya 

laboratuvar olarak ölçülen bir kötüleşmeye yol açmamış 

Liao Z, et al. 2016. PLoS ONE 11: e014785







SONUÇ 
OLARAK 

• Biyolojik ajan kullanan hastalarda aşılama çok önemli

• Hastalığa, risk durumu, daha önceki aşılanma-

hastalığı geçirme ve ilaca göre aşılar belirlenmeli

• Kontrendikasyonlar iyi belirlenmeli

• Her vizit aşı-korunma açısından bir fırsattır

• Hastalar bilgilendirilmeli ve eğitimi sağlanmalı

• Erişkinde aşılamayla ilgili engeller tanımlanmalı ve

stratejiler geliştirilmeli

• Multidisipliner yaklaşım çok önemli



İnsanlığın sebep olduğu doğal veya kültürel atıklara son!!!! 

Sağlıklı çevre sağlıklı yaşam


