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Onsoz

olimlerin 6nlenmesinde en etkili yol olmustur. Bat1 diinyasinda

Edward Janner ile 1796'da bagladig1 varsayilan bu maceranin kokle-
ri cok daha eskilere dayanmaktadir. Yiizyillar 6nce Budist rahiplerin yilan
1siriklarina direng kazanabilmek icin yilan zehri igtikleri, Cin'de ¢icek has-
talarinin vezikiil sivilarinin duyarh bireylere inokiile edildigi zamanlardan
rekombinant gen teknolojileri kullanilarak gelistirilen agilara eristigimiz
giinlerdeyiz.

Baglslklama, ytizyillardir infeksiyon hastaliklarina bagh sakatlik ve

Asilama programi denince ilk akla gelen ¢ocukluk ¢ag: agilamalari ise de
erigkin donemde bagisiklama kavrami her gegen giin daha da 6nem kazan-
maktadir. insan émriiniin uzamasi ile cocukluk déneminde kazanilan bagi-
sikligin zaman igerisinde zayiflamasi, ileri yag hastaliklarinin giderek art-
masl, kanser ve romatolojik hastaliklar nedeniyle immiin baskilayici tedavi
alan hastalarin artan sayisi, uluslararasi seyahatlerin siklig: bizleri erigkin
bagisiklamasini daha da onceler hale getirmistir.

Son aylarda i¢inde bulundugumuz kiiresel salgin, bir kez daha agilamanin
insanoglunun diinya iizerindeki varligimi siirdiirebilmesi i¢in en biyiik
umut oldufunu gozler éniine sermigtir. Diinya Saglik Orgiitiiniin global
saglik i¢in 10 tehdit listesinde yer alan “as1 kaygis1” tiim diinyada yeniden
yerini as1 beklentisine birakmig gibi géritnmektedir.

En bityitk amacimiz olan insani, saglikli ve uzun yagatmak temel amacina
hizmet etmek icin “6zel konakta bagigiklama” ile ilgili giincel bilgileri hem
uygulayic1 hem de onerici hekimlerle paylagsmak iizere bu kitab: olustur-
duk.

Bu kitapta amacimiz; erigkin hasta penceresinden yine ve yeniden asilarin
6nemini hatirlamak ve hatirlatmaktir.

Modern tibbin yillar kattig1 yagamlara, bu uzun yillar boyunca saghk kata-
bilmek dilegiyle.

Prof. Dr. Esin Senol; EBCG Kurucu Bagkan ve Uyesi, Kitap Editérii
Prof. Dr. Ali Acar: EBCG Dénem Bagkani, Kitap Edit6rii
Uzm. Dr. Cigdem Erol; Kitap Edit6rii



EBCG KLIMIK DERNEG] ERISKIN
BAGISIKLAMASI CALISMA GRUBU

O &@ ®

Erigkin bagisiklamasi konusuna dikkat gekmek ve bu konuda ¢aligmalar
yapmak iizere Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar:
(KLIMIK) Dernegi‘nin konuyla ilgilenen iiyelerinin katilimiyla Eriskin
Bagisiklamasi Galisma Grubu (EBGG) kurulmustur. EBCG ilk olagan genel
kurulunu XVI. Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklar1
Kongresi (13-17 Mart 2013, Antalya) sirasinda gerceklestirerek yiiriitme
kurulunu se¢mis ve ¢aligmalarini baglatmistir.

ASILAR SADECE COCUKLAR IGIN DEGILDIR

Asiyla 6nlenebilir hastaliklar tilkemizde ve diinyada gesitli boyutlariyla
sorun olmaya devam etmektedir. Bagisiklama gocukluk yas grubunda
goriilen hastaliklarin 6nemli 6l¢iide azalmasina, bes yas alt1 ve bebek 6liim
hizlarinin diigmesine neden olmugtur. Ancak bagisiklama sadece gocukluk
yas grubunda goriilen hastaliklarla sinirli diisiintilmemesi gereken bir
konudur.

HASTALIKLARIN BIR KISMI ONLENEBILMEKTE

Bugiin i¢in erigkin yas grubunda sik goriilen, dliimlere, isgiicii kaybina
neden olan bulasic: hastaliklarin bir kismi asiyla 6nlenebilmektedir.
Bununla birlikte erigkin yas grubunda bagisiklama heniiz istenilen
diizeyde ilgi gormemekte, hekimlik pratigi i¢inde ¢ok 6zel ve sinirh
durumlarda bagvurulan bir yéntem olma 6zelligini siirdirmektedir.

ULUSAL ERISKIN BAGISIKLAMASI SIMPOZYUMU (UEBS)

Eriskin Bagisiklamasi Galisma Grubu (EBGG) Eskisehir, istanbul ve
izmir'de olmak {izere 3 UEBS diizenlemistir. Bu simpozyumlarda erigkin
yas grubunda sik goriilen asiyla 6nlenebilir hastaliklar ele alinmig ve
erigkin bagisiklamasinda yaganan sorunlar, erigkinde akilci agilama
yontemleri iizerinde durulmustur.



Asi1lama programlar1 6ncesi ve sonrasi hastalik sikliklar: ( Kaynal C)
Hastalik As1 Oncesi Dénem En Giincel Raporlara* Azalma %

Ortalama Yilhik Veya Ongoriilere**

Morbidite (ABD) a Gore Yallik Vaka

Sayis1

Difteri 21.053 o* %100
Haemophilus influenzae (s yas 20.000 243* %99
alty, invazif)
Hepatit A 117.333 11.049** %91
Hepait B (akut) 66.232 11.269** %83
Kizamik 530.217 61* %99
Kabakulak 162.344 982* %99
Bogmaca 200.752 13.506* %93
Zatiirre (5 yas alty, invazif) 16.069 4167 %74
Cocuk Felci 16.316 [ %100
Kizamikgik 47.745 4% %99
Dogumsal Kizamik¢ik Sendromu 152 1* %99
Cicek Hastaligi 29.005 o* %100
Tetenos 580 14* %98
Sugigegi 4.085.120 449.363%* %89

a CDC. JAMA, Kasim 14, 2007; 298 (18):2155-63
* CDC. MMWR, Ocak 8, 2010; 58(51,52):1458-68
** Aktif Bakteriyel izlem 2008 Ongbriileri




Ozel Konak Kimdir?

Prof. Dr. Resul Karakus

Gazi Universitesi,

Immiinoloji Anabilim Dali

daha duyarly, ilgili etkenlere daha yitksek oranda maruzi-

yet riski olan, gelisen infeksiyonlarin daha agir, sag kalimi
tehdit edici bigimde seyrettigi, asilara yanitlar: sorunlu dolayisi
ile agilarin tiirii, zamanlamasi dahil normal as1 prosediirlerine
gore ozel ilgi ve bilgi gerektiren popiilasyonlar s6z konusudur.
Bu popiilasyon iiyeleri “Ozel Konak” olarak gruplandirilir (1).
Ozel konak genis bir spektrumdan olusur. Bir tarafta prematiiri-
telik, diger tarafta kronik gidisli baz1 hastaliklar, transplantas-
yon, maligniteler ve bunlar tedavi ¢abalarinin ortaya ¢ikardig:
klinik durumlar s6z konusudur. Bazi fizyolojik siirecler (gebelik,
yaslanma gibi) de konakta olusturdugu immiinolojik degisik-
liklerle kisinin 6zel konak olarak nitelenmesine yol agar. Belirli
durumlarda bireyi korumak ¢evresini de koruma altina almak-
tan gectiginden, 6zel konak ve yasam alani i¢inde bulunan diger
bireyler de “dolayli 6zel konak” olarak adlandirilabilir.

Baglslklama pratiginde as1 ile 6nlenebilir infeksiyonlara

Bagisiklik sisteminin dogumsal olarak yetmezligi durumunda
veya bir hastalik veya ¢esitli tedaviler sonras1 baskilanmasi ile
bireyler immiinkompromize olarak nitelenir. immiinkompro-
mize bireyler 6zel konak spektrumu i¢inde ¢ok ciddi infeksiyon-
larin geligebildigi ve as1 ile onlenebilir hastaliklara en duyarh
bireylerdir. Bagisiklik sisteminin B-lenfositler, T-lenfositler,
fagositik hiicreler ve/veya kompleman sistem proteinleri gibi
temel 6gelerinin konjenital olarak islevsiz veya yeterince islev
gosteremedigi durumlar (primer immiin yetmezlikler), anato-
mik veya fonksiyonel aspleni, kronik karaciger veya bobrek has-



taliklari, HIV infeksiyonu, maligniteler, transplantasyonlar ve uzun sii-
reli steroid tedavileri, kemoterapi, radyoterapi ve belirli anti-romatizmal
ilaglarla indiiklenebilen immiin sistem baskilanmalar: kompromizasyon
olusturan durumlara érnek olarak verilebilir (1,2,3). Bu tiir durumlarda
kilavuz onerileri dikkate alinarak mutlaka bireye 6zgii bir plan gelisti-
rilmelidir. Yukarida anilan 6érnekler i¢inde hematopoietik kék hiicre ali-
cilari, ablasyon terapileri sirasinda daha 6nce edinmis olduklar: immiin
bellek hiicrelerinin de ortadan kaldirildig: varsayildigindan 6zel bir 6nem
tagimaktadirlar. Keza immiinkompromize bireylerde bazi agilarin giiven-
ligi ve etkinligi (olusan bagisikligin siiresi ve ¢ap1) normal popiilasyona
gore degiskenlik gosterir ve birey diizeyinde incelenmesi ve karar veril-
mesi gerekli durumlar olugturur.

Immiinkompromize her birey 6zgiindiir ve bagisiklama i¢in birey bazinda
bir strateji gelistirmek gerekir. Ancak immiinkompromizasyon derecesi,
as1 tiirleri ve olusan as1 yanitlarinin serolojik olarak izlenmesi agisindan
baz: genellemeler yapilabilir. Gerek bagisiklamada gerek ise normal yol-
dan indiiklenen immiin yamitlarda, immiin sistemin belirli ‘oyun kuru-
cu’ 6geleri vardir: Bunlar hiimoral immiinitenin bel kemigini olusturan
B-lenfositler, hiicresel immiinitenin temel 6gesi olan T-lenfositler ve
genel olarak edinsel (adaptif) immiinitenin bellek ve plazma hiicreleri-
dir. Burada, oyun kuruculuk baglaminda T-lenfositlerden 6zellikle CD4+
T-lenfositleri anlamak gerekir; ¢iinkii CD4+ T-lenfositlerden farklilagan
yardimc1 T-lenfositler (Th, “T-helper”) etkin bir hiimoral immiinitenin
olusmasi i¢in de, bilgilerimiz ¢ercevesinde, elzemdir. Bireyde hastalik ve/
veya ¢esitli tedaviler sonucu 6zellikle yukarida sayilan 6gelerin etkilen-
mesine gore agirligy, derecesi, cap1 degisken bir immiinkompromizasyon
durumu olusgabilir (1, 2, 4). inaktif asilar, nitelikleri itibariyle (konakta bir
cogalma durumunun séz konusu olmamasi) endikasyon varlig1 baglamin-
da yapilabilir; buna karsin, canli ateniie agilar agir immiinkompromize
bireylere yapilmamalidir.

immiinkompromize bireylerde asilara yanitlarin genellikle diisiik olabile-
cegi beklendiginden, agiya bagh bir antikor yanit1 bekleniyor ise serolojik
olarak durumun belirlenmesi ve gerekli goriiliiyor ise ek doz veya dozlar
uygulanmasi 6nerilebilir. Eger immiinkompromizasyon bir tedavi plani,
bir 6ngorii cercevesinde gorece kontrol edilebilir bir durum ise immiin
yanit ¢apinin yiiksek olabilecegi bir dénemde agilama yapilmalidir. Bu ge-
nellemeler, bireyin immiinkompromizasyon derecesi ele alinarak, bireye
ozgil strateji ekseninde degisiklik sergileyebilir.

Ozel Konak Neden Asilanmalidir?

Ozel konak iki temel nedenden étiirii agilanmalidir: Ozel konak, 6ncelik-
le altta yatan olgunun neden oldugu bagisiklik sistemi sorunundan kay-
nakli baz1 infeksiyonlara duyarlilasir. Bu durum genellikle yalnizca bir
duyarlilagma ile kalmaz; 6zel konak popiilasyonu iginde 6zellikle belirli
gruplarda gelisebilen enfeksiyonlar, normal popiilasyona gore ¢ok daha
agir seyreder, antibiyoterapilere goreceli olarak daha direnglidirler ve

1. KITAP



OZEL KONAK KIMDIR?

mortaliteleri yiiksektir. Bu infeksiyonlarin bir kismi as1 ile 6nlenebilir
hastaliklar grubunda yer alir.

Primer immiin yetmezliklerde altta yatan genetik sorun temel bir belirle-
yicidir. Genetik sorunun etkiledigi immiin mekanizmalarda olusan defekt
veya defektlere bagli olarak bu hastalarin duyarli olduklar1 mikroorga-
nizma spektrumu farklilagir. Ancak burada ortaya ¢ikan 6nemli sorun, bu
defektlerin hem bireyi infeksiyonlara kars: asir1 duyarli duruma getir-
mesi, hem de olasi etkenlere kars1 yapilacak bagisiklamanin diisiik etkide
veya etkisiz olmasidir. Genel kural olarak bu grup hastalarda inaktif agilar
yapilabilir ama genetik defektin etkiledigi immiin mekanizmalara bagh
olarak istenir 6l¢iide bir yanit elde edilemeyecektir. B-lenfositlerin, do-
layisi ile antikor sentezinin etkilendigi bazi primer immiin yetmezlikler-
de bireyler kapsiillii bakteri infeksiyonlarina (pnémokok, meningokok ve
Haemophilus influenzae tip b gibi) olduk¢a duyarhidirlar. Agir formlarinda
(X’e bagli agamaglobulinemi gibi) asilama ile arzu edilir bir yanit olus-
maz. Daha hafif formlarinda (selektif IgA eksikligi, spesifik polisakkarit
antikor eksikligi, IgG izotip eksiklikleri gibi) immiin sistemin diger 6ge-
lerinde bir sorun mevcut degil ise, bireyler asilara yanit olusturabilirler.
T-lenfositlerde defekt ile seyreden ve bazen B-lenfosit eksikliklerinin de
eslik ettigi kombine T ve B-lenfosit yetmezliklerinde bireyler her tiirli
bakteri ve virus infeksiyonuna asir1 duyarhilik sergilerler. Bu tiir kom-
bine immiin yetmezlikli olgularin ancak kismi formlarinda (DiGeorge,
Wiskott-Aldrich, hiper IgM, hiper IgE sendromlar: ve ataksi telenjiaktazi
gibi) agilara yanit gézlenebilir. Dogal immiinitenin hiicresel ve ¢dziiniir
belirli 6gelerinde gozlenen primer immiin yetmezliklerin de ciddi sonug-
lar1 olmaktadir. Dogal immiinite, bir infeksiy6z etkeni sinirlandirma ve
gerekli edinsel yanitlar1 yénlendirme kapasitesini tagir. Fagositik hiicre
(monosit-makrofaj, nétrofil) bozukluklar: ile giden primer immiin yet-
mezliklerde (konjenital veya siklik nétropeni, 16kosit kemotaksi defekt-
leri, kronik graniilamatéz hastalik ve Chediak-Higashi sendromu gibi)
ozellikle bakteriyel infeksiyon riski yitksektir. Bu grup hastalar, farkl de-
recelerde immiin yetmezlik sergilerler ve belirli durumlarda canli ateniie
viral agilar yapilabilirken (kronik graniilamatéz hastalik), l6kosit adezyon
eksikligi veya Chediak-Higashi sendromunda bir kontrendikasyon s6z ko-
nusudur. Kompleman sistemi ve bunun diizenleyici proteinlerinde primer
eksiklikle giden durumlarda basta Neisseria meningitidis’e bagh invazif in-
feksiyonlar olmak iizere, kompleman sisteminin baglangi¢ 6gelerinin de
etkilendigi durumlarda ek olarak Streptococcus pneumoniae ve H. influen-
zae infeksiyonlarina duyarlilik sé6z konusudur (2, 4, 5, 6).

Edinsel (sekonder) immiin yetmezlikler klinikte siklikla malignitelere,
transplantasyonlara ve/veya kronik gidisli bazi hastaliklara ve bu tiir
durumlarin tedavisinde kullanilan, genellikle immiinosiipresif etkisi
bulunan ajanlara bagh olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kemik iligini veya
lenfatik sistemi etkileyen hematolojik maligniteler dogrudan immiin
sistem {izerinde bozucu etkisi olan hastaliklardir. Solid organ maligni-
telerinde bu etki daha dolaylidir (5). Olusan immiinosiipresyonun agirli-
g1 ve tipi altta yatan nedene, yasa, bagka komorbid durumlarin varligina



bagl olarak degiskenlik gosterir ve immiinkompromize bireylerin ne tiir
infeksiyz etkenlere kars: risk altinda olduklarini ve buna bagh olarak
ne tiir bir bagisiklama planlanabilecegini etkiler(7). immiinkompromize
bireylerde agilamanin zamanlamasini belirleyen unsur bagisiklik siste-
minin durumudur. Hematolojik veya solid organ malignitelerinde, eger
zaman elveriyor ise, immiinosiipresif tedavi baglanmadan 6nce inaktif ve
subiinit agilar yapilabilir. inaktif asilar immiinosiipresyon altinda da ve-
rilebilir ancak etkin bir yanit olusmama ihtimali yiiksektir ve birey artik
immiinokompetan kabul edildigi donem iginde yeniden tekrarlanmalidir.
Hematolojik maligniteli hastalarda ciddi infeksiyonlarin 6nemli bir ne-
denini pnomokoklar olusturur; bu hastalarda gerek polisakkarit, gerek
ise konjuge asilar saglikli bireylere gore genellikle daha diigitk oranda as1
yanit1 olusur ve olusan yanitin ¢api bityiik 6l¢iide uygulanan tedavi ile ne
6lgiide ardisik olduguna baghdir (7,8). Kanserli olgularda as1 ile énlene-
bilir veya siddeti azaltilabilir 6nemli bir diger hastalik da influenzadir.
Araya giren influenza infeksiyonlar: bu hastalarin tedavi planlanmasinda
baz1 gecikmelere yol acabileceginden, influenza agis1 6zel bir 6nem tagi-
maktadir. Agsiya yanitlar arzu edilir diizeyde olmayabilir ama tiim kanserli
hastalara mevsimsel inaktif influenza asilar1 énerilmektedir (9). Asilara
kars1 etkin antikor yanitinin amaglanan diizeyde inditklenememesi, be-
lirli agilarda (Hepatit B gibi) normale gore daha yiiksek doz kullanilarak
asilmaya calisilir. ikinci bir as1 dozu ile daha etkin bir immiin yanit eldesi,
altta yatan primer maligniteye de baghdir ve evrensel bir strateji anlami
tasimamaktadir. Immiinosiipresyon kogullari devam ettigi siirece ve birey
immiinokompetan kabul edilmedigi stirece canli asilar yapilmamalidir.
Bu durumlarda canh asilarin immiin sistem 6geleri tarafindan sinirlan-
Eilrllrn)am heniiz yetersizdir ve hastalik indiiksiyonuna neden olabilirler
2,7,10).

Transplantasyonlar ve sonrasinda uygulanan genellikle uzun stireli im-
miinosiipresif tedavi donemleri bagisiklama agisindan ¢ok titiz bir strateji
gelistirmeyi gerekli kilmaktadir. Hematopoietik kok hiicre (HKH) alicilar:
cok daha 6zel bir alan1 olugturmaktadir. Allojeneik veya otolog transplan-
tasyon sonrasi degisken ama uzun siireli ve agir bir immiinosiipresyon
s6z konusudur ve kiginin daha 6nceki déneminden edinmis oldugu im-
miin bellek hiicreleri dahil, ge¢gmis agilamalara kars: naif bir duruma gir-
digi kabul edilmektedir. Belirli toksoid, konjuge polisakkarit ve inaktif
polio gibi agilarin primer seri agilama olarak 6nerilmesinin altinda yatan
temel olgu transplantasyon sonrasi donemde saglanmak istenen stabil
bagisiklik durumudur. Allojenik HKH alicilarinda, graft ile etkisi kisa
stiren bir bagisiklik transferi gézlenebilir; bu durum go6z 6niine alinarak
donériin uygun bir dénemde agilanmasi ve transplantasyon sonrasi erken
dénemde alicinin inaktif agilarla agilanmas: giindeme alinabilir (10). Bu
asilama stratejisi 6zellikle pnomokok, Hib ve influenza i¢in géz oniinde
tutulabilir. Transplantasyonu hemen izleyen dénemde agir nétropeni ve
bakteriyel, fungal ve respiratuar virus infeksiyonlarina duyarhlik sz ko-
nusudur. izleyen dénemde GVHD gelismesi CMV gibi etkenlerin yani sira
as1 ile onlenebilir 6zellikleri olan pnémokok ve influenza infeksiyonla-
rina da bir duyarlik olusturur. Otolog HKH alicilarinda immiin sistemin
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fonksiyonel hale gelmesi allojenik alicilara gore daha hizl gercgeklesir; bu
grupta da pnémokok ve Hib bir risk olusturur ancak genellikle allojenik
alicilara gore bu risk daha dusiiktiir. Otolog HKH alicilarinda, kok hiicre
toplanmadan 6nce belirli asilarin uygulanmasi, transplantasyon sonrasi
dénemde bagisikhigin gorece daha yiiksek olmasini saglayabilir. immii-
nosiipresyon siiresini araya giren komplikasyonlar uzatabilir (1,2,10). He-
matopoietik kok hiicre alicilarinda lenfositlerin fonksiyonel bir fenotip
edinebilmeleri bir yildan fazla zaman alabilir ve tiim bu siirecte as1 ile
onlenebilir pnémokok, Hib, kizamik, influenza ve varisella gibi infeksi-
yonlara asir1 bir duyarlilik s6z konusudur.

Solid organ yetmezligi olan ve solid organ transplant (SOT) adaylar: ile
solid organ alicilar: da belirli infeksiyonlara kars: duyarhilasirlar. Kara-
ciger ve bobrek yetmezligi gibi primer hastaligin kendisi, yetmezligin
boyutuna gore kisiyi gorece immiinkompromize yapabilir. Transplantas-
yonu izleyen immiinosiipresif tedavi bu durumu derinlestirir ve alicilarin
infeksiy6z etkenlere kars: duyarliligini artirir. Karaciger ve renal yetmez-
likte, hastalik ileri bir agamaya girmeden agilama yapilabilirse, daha etkin
bir immiin yanit eldesi miimkiin olmaktadir. Bébrek yetmezligi olan has-
talarda olas1 hemodiyaliz senaryosu ¢ercevesinde HBV i¢in asilama mut-
laka g6z 6niinde tutulmalidir. Karaciger yetmezliginde de eger son dénem
yetmezlik igine girilirse, agilama istenir dl¢tide bir yanit olusturmayabilir
(11). Karaciger yetmezligi ve siroz farkli derecelerde de olsa immiin sis-
tem iizerinde ciddi kompromizasyon olusturan durumlardir; kompleman
diizeyleri, dolayis: ile opsonik kapasite diiger, lokositlerin kemotaktik,
fagositik ve hiicre i¢i 6ldiirme kapasitelerinde azalma goézlenir, mukozal
permeabilite artar. Bu ve benzeri faktorler hastalar: birgok infeksiy6z et-
ken agisindan duyarh hale getirir. invazif pnémokok infeksiyonu riski ve
buna bagli mortalite artis1 s6z konusudur (12). Kronik bobrek hastaligi/
yetmezligi olgularinda degisken bir yelpaze i¢inde artmis infeksiyon ris-
ki soz konusudur ve bu hastalarda en sik ikinci 6liim nedenini infeksi-
yonlar olusturmaktadir (13). As1 ile 6nlenebilir hastaliklar rélatif riskleri
acisindan degerlendirildiginde influenza ve pnémokok infeksiyonlar: 6ne
cikmaktadir (14). Toplum kokenli pnémonide en sik etken pnomokoklar-
dir ve toplum koékenli pnomoniye bagh sekonder komplikasyonlardan
kaynaklanan 6liim riski bu hastalarda yaklasik 15 kat daha yiiksektir (13).
Bu hastalarda immiin sistemin bir¢ok katmani olumsuz etkilenmekte,
etkilenmenin ¢apina bagh olarak agilara yanit gelisimi de bu ¢ercevede
cetrefilli bir sorun olusturmaktadir. Dogal immiinitenin temel 6gelerin-
den dendritik hiicrelerin sitokin sekresyonu dolayisi ile antijen spesifik
aktivasyon ve peptid sunum kapasitesi azalma gésterir. Bunlarin yani sira
T ve B lenfositler, bellek T lenfosit olusumu ve tekrarlayan maruziyette
yeterli-gerekli ekspansiyonu olumsuz etkilenir (13). Organ yetmezlikle-
rinde, yetmezligin agirligina gore konvansiyonel as1 uygulama bigimleri
(doz, araliklar) modifiye edilebilir. Transplant adaylarinda eger zaman
elveriyor ise transplantasyon oncesi donemde ve gerekli goriiliiyor ve
yeterince zaman aralig: var ise canli agilar dahil agilamalar yapilmalidir
(15,16). SOT aday ve alicilari, agir influenza ve invazif pnémokokal infek-
siyonlar acgisindan daha duyarhidirlar. SOT alicilarinda gerek influenza,



gerek ise pnomokok ile yapilan asilamalarda, saglikli bireylere gore daha
diisiik diizeyde olmakla birlikte belirli bir antikor yanit1 elde edilebilmek-
te, influenza ile agilanmis olanlarda (9) asilanmayanlara gére daha diisiik
oranda influenza saptanmaktadir. SOT alicilarinda 6ne ¢ikan bir diger in-
feksiyoz etken HPV'dir. SOT alicilarinda HPV iligkili infeksiyon ve kanser-
lere duyarlhilagma s6z konusudur ve bu nedenle SOT aday ve alicilarinda
HPV'ye yonelik asilama goz 6éniinde tutulmalidir (2,17). VZV dahil canli
asilar zaman aralig elveriyor ise ancak SOT adaylarinda degerlendirilebi-
lir. Transplantasyon sonras: gelisen varisella agir seyredebilir; bu nedenle
SOT adaylarinda varisella asisi da degerlendirmeye alinmalidir (2).

Bireyin mikroorganizmalara, ozellikle bakteriyel polisakkaritlere kar-
s1 immiin yanit gelistirmesinde dalak 6zel bir yer tutar. Asilama sonrasi
veya dogal bir infeksiyon sirasinda polisakkarit antijenler serbestlesir ve
dolagimdan ¢ekildikleri alanlardan biri de lenf nodlarinin yani sira dalak-
ta bulunan marjinal zon bélgesidir. Bu bélge, “marjinal zon B-lenfositleri”
olarak adlandirilan bir B-lenfosit tipini ve 6zel baz1 reseptérlere sahip
doku makrofajlarini yogun olarak barindirir. Kirmizi ve beyaz pulpa ara-
sindaki sinir bélge marjinal zon bolgesini olusturur ve dolagimla gelen
partikiiler antijenlerin yogun olarak tutuldugu ve buradan lenfositlere
sunuldugu bir bolgedir. Ozellikle bakteriyel polisakkaritlere karsi ma-
jor T-bagimsiz antikor yanitlar: bu bolgenin islevi sayesinde gerceklesir.
Marjinal zon, insanda yaklagik ikinci yaga dogru gelisimini tamamlayabi-
lir; marjinal zon geligimini tamamlamadik¢a “marjinal zon B-lenfositle-
ri” ilgili alanda akiimiile olamazlar. insanda ilk yaslarda gézlenen yogun
kapsiiler polisakkarit tasiyan bazi bakterilere kars: duyarlihigin nedeni de
budur; gelisimsel bir duyarliliktir. Anatomik veya fonksiyonel asplenik,
hiposplenik kigiler 6zellikle pnémokok, meningokok ve H. influenza’ya
kars: duyarlhilagmalarinin yani sira sepsis agisindan da risk altindadirlar.
Splenektomili kigilerde gelisen infeksiyonlarin ¢ogu kapsiillii bakteriler
ile olmaktadir; bunlarin i¢inde de pnémokoklar agirlikli olarak etken ola-
rak saptanirlar (1,3,18). Baz1 hastaliklarda splenektomi terapotik amag-
la da yapilmaktadir. Terapétik splenektomide oldugu gibi eger bir plan
dahilinde splenektomi gergeklestirilecek ise mutlaka uygun zamanlama
g6z oniinde tutularak ilgili ajanlara kars1 agilama onerilebilir. Organ dis-
fonksiyonu ile giden birgok hastalik i¢in oldugu gibi splenektomili kisiler
de mevsimsel influenzanin etkilerinden korunmali, bu gergevede inaktif
influenza asis1 gz éniinde tutulmalidir(18).

Yukarida 6zetlenen maligniteler veya transplantasyonlarin 6nemli bir
terapétik ayagini immiinosiipresif ajanlar olusturmaktadir. immiino-
siipresif terapiler inflamatuar bagirsak hastalif1 (Crohn, iilseratif ko-
lit), inflamatuar artritler, multiple skleroz, sistemik lupus eritematozus
(SLE) gibi otoimmiinitenin de rol aldig1 bazi kronik (immiin) inflamatuar
hastaliklarda da artik yaygin olarak yer bulmakta, bireylerin neredeyse
omiir boyu, immiinkompromize olmasa da, tam olarak immiinokompetan
olmadiklar1 (“kismi immiinkompromize”) bir yasam siirmelerine neden
olmaktadir (1,5). Altta yatan primer hastaliklarindan 6te, bu hastalara ve-
rilen immiinostiipresif terapilerin niteligi, dozu, zamanlamas: ag1 ile 6n-
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lenebilir hastaliklara duyarlilig artiran ve ilgili agilarin zamanlamasini
belirleyen énemli bir faktérdiir (2). Kronik immiin-inflamatuar hastaligin
kendisi (SLE'de gozlenen kompleman yetmezligi, fagositoz kapasitesinin
azalmasi, lenfopeni veya Felty sendromunda gézlenen nétropeni) ve te-
rap6tik amach verilen ajan veya ajanlar bir kombinasyon bi¢iminde, bu
grupta farkl derecelerde bir immiinkompromizasyona neden olmakta-
dir (19,20). Kullanilan ajanlar primer hastaligin immiinkompromizasyona
etkisini azaltirken, kendileri farkli derecede bir immiinkompromizasyon
olustururlar. Klasik olarak ankilozan spondilit i¢in bilindigi gibi, konagin
genetik arka plani da (6zellikle HLA ve ilgili bélgeler) hem hastalik olusu-
mu hem de infeksiyonlara duyarlilagmay1 belirleyen 6nemli bir unsurdur.
Anti-TNF-alfa etkili adalimumabin ¢esitli inflamatuar hastaliklarda kul-
lanimi ve olusan infeksiyon riskleri degerlendirildiginde ciddi infeksiyon
acisindan en yiiksek riskin romatoid artrit (RA) ve Crohn hastaliginda
olustugu bildirilmis ancak steroid veya bagka ilaglarin kullanimi deger-
lendirme dis1 birakilmistir (21). Ozellikle etiyolojisinde immiin sisteme de
atif bulunan baz: hastaliklarda as1 uygulamasinin primer hastalig: alev-
lendirecegi veya yeniden indiikleyecegi kaygilar1 mevcuttur. Cok sayida
analiz, boyle bir kayginin teorik olarak hakli bulunabilecegini ancak yapi-
lan arastirmalarda nedensellik baglaminda as1 uygulamalarinin bu hasta
Eg,rupl)arlnda herhangi bir alevlenmeye yol agmadigini ortaya koymustur
2, 22).

Kronik immiin-inflamatuar hastaliklar ¢ok degisken bir yelpaze iginde
immiin sistemi belirli infeksiyonlara kars1 duyarhilagtirirlar. SLE’li hasta-
larin infeksiyonlara duyarlhiliginin 6nemli bir nedenini kompleman fonk-
siyon yetersizligi olusturmakta ve bu hastalarin énemli bir bélimiinde,
mortalitede 6nemli bir yer tutan infeksiy6z komplikasyonlar gozlenmek-
tedir (22,23). Lokopeni bulunmasi, kompleman hemolitik aktivitesinin
diisiik olmasi, bobrek tutulumu (nefrit varligi), anti-dsDNA yiiksekligi
ve hastalifin aktif bir evrede olmasi1 SLE'nin infeksiyonlarla korelasyon
gosteren 6nemli 6geleri arasindadir (24). SLE’li hastalarda gelisen ciddi
infeksiyonlarda pnémokok %8,3 oraninda izole edilebilmekte; invazif
pnomokokal hastalik gelismesi normal popiilasyona goére 13 kat daha faz-
la gozlenmektedir (19). RA’li hastalar anormal T-lenfosit fonksiyonlari,
verilen immiinosiipresif tedaviler ve akciger tutulumu gibi eklem-dis1
tutulumlar nedeni ile infeksiyonlara daha duyarhdirlar (22). RA’li hasta-
larda objektif olarak tanimlanmis infeksiyonlarin siklig1 ve bunlar iginde
pnomoni gelisme orani saglikli kontrollere gore iki kata yakin artis gos-
termektedir (25); gelisen infeksiyonlar RA’li hastalarin infeksiyonlar i¢in
hospitalize edilmelerinin ve bu hastalarda gézlenen artmis mortalitenin
6nemli bir nedeni kabul edilmektedir (23,26). inflamatuar bagirsak hasta-
Lig1 (iBH) olan hastalarda da primer hastaligin getirdigi bariyer fonksiyon
bozuklugu, malniitrisyon, mukozal alanlarda 6nemli bir anti-mikrobiyal
etkisi olan defensinlere dair bozukluklar, makrofajlarin sitokin ve kemo-
kin sekresyonundaki defektler ve buna bagl graniilositik hiicrelerin ilgili
alanlara goc etmelerinde ortaya ¢ikan sorunlar olabilmektedir (27). lgili
defektlerin fenotipe yansimasi degiskendir ve IBH’li hastalar immiino-
kompetan olarak kabul edilebilirler. Ancak gerek primer hastaligin ken-



disi (fenotipe yansidig1 oranda) gerek ise primer hastaliga yonelik veri-
len immiinosiipresif tedaviler infeksiyonlara yatkinlig1 artirabilmektedir
(23,28). immiin-inflamatuar niteligi olan bu hastaliklarin tedavilerinde
steroid, NSAID ve konvansiyonel immiinosiipresiflerin yam sira 6zellik-
le son on yilda kullanimi ciddi oranda artmig bulunan biyolojik ajanlar
yer almaktadir. Belirli bir sitokinin (TNF-alfa, IL-1, IL-6 gibi) aktivitesini
bloke etmeyi amaglayan ilaglarin yani sira, dogrudan B-lenfosit aktivite-
sini baskilamaya yonelik (rituximab, belimumab) verilen maddeler de soz
konusudur. Bu ajanlarin alinmas sirasinda yapilan agilama ¢aligmalar:
tartigmali veriler barindirmaktadir ancak 6zellikle B-lenfosit aktivitesini
baskilayan ilaglar s6z konusu ise anlamli ag1 yanitlarinin gelismeyecegi,
asilama planlanabilir durumda ise yeterli zaman degerlendirilerek tedavi
oncesinde yapilabilecegi g6z 6niinde tutulmali ve strateji hasta 6zelinde
planlanmalidir.

Diabetes mellitus’ta bagka bir komorbid durum yoklugunda, immiin ya-
nitlar1 olumsuz etkileyen temel unsur kontrolsiiz hiperglisemidir; kan
seker diizeyleri uzun siireli takipte regiile seyreden bir diyabetik hasta
relatif immiinosiiprese olarak degerlendirilmez (13). Uzun siirelerde gli-
semik kontroliin relatif kotii seyretmesinin diyabetik kigileri pnémoni
iliskili hospitalizasyon agisindan risk altina soktugu bilinmektedir (29).
Hipergliseminin immiin sistem tizerindeki etkilerine dair veriler daha
¢cok model ¢aligsmalarindan elde edilmistir. Genel olarak opsonizasyon-
da, nétrofillerin endotele adherans: ve 6zellikle akcigerlere kemotaksi ve
gocitinde, hiicre i¢i 6ldiirme kapasitelerinde bir diisiikliik s6z konusudur,
¢esitli immiin uyaranlara karg1 makrofaj ve T-lenfositlerden beklenen si-
tokin (TNF-alfa, IL-1; IFN-gama gibi) yanitlari1 normal diizeyin altinda-
dir. Tiim bu unsurlar diyabetik hastalarda daha yiiksek oranda saptanan
komorbid durumlarla birlikte ele alindiginda, bu hasta popiilasyonunu
infeksiyonlara duyarli hale getirmektedir. As1 ile 6nlenebilir hastaliklar
acisindan degerlendirildiginde, diyabetik bireyler toplum kokenli pno-
moniler ve invazif pnomokok hastaliklar: agisindan risk grubu i¢inde de-
gerlendirilebilirler (3,29).

Endikasyonlar: igin altta yatan nedenleri farkli olmakla beraber, immii-
nostipresif ajan kullanan bireyler 6nemli bir 6zel konak grubunu olustur-
maktadirlar. immiinosiipresif ajanlar tekil 6zelliklerine gére degerlendi-
rilmelidir. Sinirli olarak su genellemeler yapilabilir: immiinosiipresif ajan
veya cesitli kombinasyonlar: T ve/veya B-lenfositleri ve/veya endokrin
etkili bazi sitokinleri olumsuz etkiledigi 6l¢iide ciddi immiinostipresyo-
na, dolayis: ile infeksiy6z etkenlere karsi duyarliliga neden olabilirler
(7,13,21). Ciddi immiinosiipresyon durumunda canli asilar uygulanmamali,
inaktif agilara kars: da immiin yanit arzu edilir diizeyde olmayacagindan
zaman olarak iyi koordine edilmelidir.

Fizyolojik baz siirecler de bireyi bazen gegici bir donem igin de olsa im-
miinkompromize bir duruma sokabilir. Gebelik dénemi, immiinolojik agi-
dan, annenin yari-yabanci (semi-allojenik) bir doku olan fetiisii ret etme-
mesi (tolerans) iizerine kurulu bir dénemdir. Belirli kronik hastaliklara
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sahip kadinlarin gebelik donemlerinde, hastalik aktivitelerinde gézlenen
degisiklikler de bilinen bir olgudur. Gebelik boyunca annede gézlenen im-
miinolojik degisiklikler, gebeyi bazi infeksiy6z hastaliklara daha duyarh
kilabilir; bu durum, dolayli olarak fetiis i¢in de bir risk anlamina gelir (30).
Gebelik boyunca ve sonraki belli bir donemde annede regiilatuar T-lenfo-
sitlerin (Treg) bir hakimiyeti oldugu diistiniilmektedir. Treg hiicrelerinin
baskin efektor fonksiyon sergilemeleri, fetiis agisindan gereklidir ancak
annenin cevresel antijenlere normal-uygun yanit geligtirmesi agisindan
riskleri beraberinde getirir (31). Burada etki yalnizca Treg fonksiyonuna
bagl degildir; annenin genetik arka plani da net ¢ikt1 agisindan oldukga
onemlidir.

Ug yaslar (yenidogan dénemi ve yashlik) da immiin sistemin normal kabul
edilen fizyolojik iglevi 6tesinde bir islev sergiledigi fizyolojik siireglere or-
nek gosterilebilir. Bagka agilardan sorunsuz olan bir yenidogan déneminde
immiin sistemin gelisiminin devam ettigi (yukaridaki béliimlerde dalak igin
érneklendigi gibi) sdylenebilir; bu dénemde belli bash infeksiyoz etkenlerle
bir hastalik risk s6z konusudur ve dolayis: ile agilama bu ¢ergevede yapil-
maktadir. Yaghlik dénemi ise immiin sistem agisindan immiin-yaglanma
(immiinosenesans) olarak tanimlanan, mekanizmalar: tam olarak ortaya
konulamamis bir dénemi olusturmaktadir (32). Yaghlik, gerek dogal (inna-
te) gerek ise edinsel immiin yanitlarda, agilar dahil, uygun yanit verememe
(33), daha 6nceki dénemde kazanilmis olan immiin bellegin gorece kaybi
gibi baz1 degisiklikleri de beraberinde getirir. Uygun yanit gelistirilememe-
si, infeksiy6z etkenlere daha fazla duyarlilik, hastalik gelismesi durumunda
da daha fazla morbidite anlamina gelmektedir (34).
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Saghik Calisanlarinin
Asilanmasi
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Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi

olarak ¢alisan doktorlar, hemsgireler, acil tip teknisyenleri,

saghk teknisyenleri, dis hekimleri, eczacilar, laboratuvar
personelleri, tip-dis hekimligi ve hemsirelik 6grencileri ve destek
personelleri olarak siralanabilir (temizlik personelleri, hasta
bakim elemanlari) (1).

Saghk calisanlari, saghk hizmetinde maasgh ya da gonilla

Saglik ¢aliganlari, hizmet sunduklar saghk kuruluslarinin kar-
masik yapisi ve hizmet alami geregi biyolojik, fiziksel, kimyasal
ve psikolojik agidan yiiksek riskli ¢aliganlar grubunda yer alirlar.
Biyolojik riskler; solunum, damlacik ya da kan yoluyla bulasan in-
feksiyon etkenleri; fiziksel riskler; 1s1, giiriiltii, radyasyon ve er-
gonomik sorunlar; kimyasal riskler ise toksik kimyasal maddeler
olarak siralanabilir.

Tim bu etkenler igerisinde biyolojik risklerin yani infeksiyon-
larin saglk calisanlar: agisindan énemi bityiiktiir. Ozellikle hasta
ile direkt temas halinde olan saglik personellerinin toplumda ya
da ¢alisma ortaminda edinecekleri infeksiyonlar kendileri igin
oldugu gibi diger saglik caligsanlari, 6zellikle bagisiklik sistemi
baskilanmis olan hastalar, aile bireyleri ve toplum i¢in de risk
olusturur.

Bu infeksiyonlarin biiyiik bir kismi agiyla korunabilir etkenlerle
meydana gelir. Asiyla 6nlenebilir hastaliklar i¢in, bu hastaliklara
kars1 immiinitenin saglanmasi ve devamlilifi infeksiyonlardan
korunma programlarinin temel basamaklarindandir. Ancak saglik
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calisanlarinin ancak bir kismi as1 olmaktadir (3). Saglik calisanalarinin ag1
konusundaki ¢ekinceleri bu yazinin son béliimiinde irdelenmistir.

Bagisiklama programlari, saglhk ¢aliganinin meslegine ve yaptig ise gore
riskleri degerlendirilerek olusturulmaktadir. Risk degerlendirmesinde
saglik caliganinin hasta veya hasta materyali ile temas olasilig1 ve temas
ettigi hastanin (immiinosiiprese hastalar,, yenidogan, gebe, yogun bakim
hastasi vb.) 6zellikleri 6nem tasir.

Bagisiklama kayitlari, gecirilmis infeksiyon hastaliklar bilgilerini
(dokiintiilii hastalik, sarilik dykiisii gibi), bagisiklik durumlarini (dékii-
mente hastalik, agilanma 6ykiisii ya da seroloji sonucu), her bir as1 icin
asilanma zamanini, her hangi bir yan etki varligini, aginin iretici ve seri
numarasini, saglik ¢aliganinin isim, iinvan ve iletigim bilgilerini icermel-
idir.

As1yla korunabilir infeksiyon etkenleri;
® Solunum yoluyla bulagan; kizamik ve sucicegi
® Damlacik yoluyla bulasan; influenza, kabakulak, kizamikeik ve bogmaca
® Kan yoluyla bulagan; hepatit B
® Fekal-oral yolla bulagan; hepatit A
® Kirli yaralanmalar ile bulasan;, tetanos.

Ulkemizde de saghk calisanlarinin agilanmasina yénelik 2018 tarihli
genelgede de tiim saglik ¢aliganlarinin, tip fakiiltesi/dis hekimligi fakiil-
teleri/hemsirelik fakiilteleri/hemsirelik-ebelik yiitksekokullar1 ve saghk
meslek liseleri 6grencilerinin Td, KKK (kizamik/kabakulak/ kizamikgik),
mevsimsel influenza, hepatit A, hepatit B ve sugigegi asilarinin yapilmasi
gerekliligi belirtilmistir (5). Ad1 gecen genelge yazi boyunca “mevzuat”
olarak ifade edilecektir.

Mevsimsel influenza Asilamasi

influenza virusu, insanlarda ve hayvanlarda hastalik yapabilen, hizla
degisime ugrayan ve mevsimsel tiirleri her yil 6zellikle kis aylarinda sal-
ginlar yapabilen, toplumun %5-10’unu etkileyerek %0,01 oraninda 6liim-
le sonuglanan ve ASIYLA KORUNULABILEN bir infeksiyon etkenidir (3).
Saglikl erigkinlerde hafif seyirli infeksiyon yapmakla birlikte, cocuklarda,
yasglilarda ve immiin yetmezlikli hastalarda hayat: tehdit eden ciddi infek-
siyonlarla seyredebilir ve sekonder bakteriyel pnémoni geligebilir. Saghik
calisanlari, nozokomiyal salginlar sirasinda 6nemli bulas kaynaklarindan
birini tegkil ederler.

influenza asilarimin icerigi, virusun sik degisiklige ugramasi nedeniyle
her sezon toplumda en sik goriilen etkenler géz 6niine alinarak giincel-
lenir. Canli ateniie ve inaktif agilar bulunmakla birlikte tilkemizde ¢ ve
dort valanh inaktif asilar bulunmaktadir. Asinin etkinligi ve verimliligi



farkli calismalarda ve farkl yillarda %16-76 arasinda (median %50) saptan-
mustir (3). Asilanan saglik ¢alisanlarinda influenza iligkili hastaliga bagh is
giici kayb1 ve morbiditenin %28 oraninda daha az gelistigi bildirilmigtir
(4). Saglik calisanlarinin influenza bagisiklamasinin ayni zamanda hasta
sonuglarini da olumlu etkiledigi, en belirgin etkinin mortalite {izerinde
oldugunu gésteren galigmalar bulunmaktadir (10). Birgok calisma sonu-
cunda saglik ¢alisanlarinda asilama oranlar: arttiginda influenza virusuna
bagli nozokomiyal solunum yolu hastaliklarinda anlamli derecede azalma
saptanmistir (3).

Avrupa iilkelerinde, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da tiim saghk
¢aliganlarina yillik mevsimsel influenza asilamasi onerilmektedir ancak,
yasal bazi sorunlar nedeniyle zorunlu hale getirilememektedir. Kaliforniya
eyaleti gibi baz1 bolgelerde hastanelerde, agilanmayan ¢aliganlara ag:1 reddi
formu imzalatilmaktadir (3). Ulkemizde de mevzuat uyarinca tip fakiilteleri,
dis hekimligi fakiilteleri, saglik meslek yiitksek okullarinda kliniklerde staj
yapan veya hizmet veren 6grencileri, saglik caliganlari, saglik kurumlarin-
da ¢aligan temizlik elemanlar: ve 112 acil saglik hizmetleri personeli ile acil
durum, afet ve olagandis1 durumlarda gorev alan Ulusal Medikal Kurtarma
Ekibi (UMKE) personeli ve acil saglik araglarinda gérev yapan personel dahil
diger calisanlar icin her yil Ekim-Kasim aylarinda/influenza sezonunun
baslangicinda 1 doz as1 uygulanmas: gerekmektedir (5). Kurum igi salgin
varliginda agilanmamis personelin hemen agilanmasi ve 14 giin siire ile osel-
tamivir 1x75 mg kemoprofilaksi uygulanmasi énerilmektedir (11).

Mevsimsel influenza agisinin tek kontrendikasyonu 6nceki uygulamalarin-
da anafilaksi gelismesidir. Yumurta alerjisi (anafilaksi-anafilaktoid reak-
siyon) varliginda da hastane sartlarinda, tercihen alerji uzmani varliginda
gerekli 6nlemler alinarak (diliisyon, béliinerek uygulama) uygulanabilme-
ktedir (5).

Influenza agis1 komplikasyonlar: arasinda sik¢a kaygiya neden olan Guil-
lain Barre Sendromu (GBS) en yiiksek oranda 1976'da pandemik domuz
gribi agisina bagh olarak 1/100.000 oraninda bildirilmigtir. Ancak sonraki
dénemlerde bu oranlarda bildirilmemekle birlikte, bu sendromun infek-
siyonun kendisine bagh olarak da geligebilecegi bilinmektedir. Yine 2009
pandemik as1 igerisinde yer alan skualen bazli adjuvanlara baglh ¢ocuklarda
narkolepsi riski artigindan s6z edilse de yine bu komplikasyonun da GBS
gibi infeksiyonun kendisine bagh olabilecegi diisiiniilmektedir (4). Farkli
¢aligmalarda raporlanan immiinolojik yan etkilerin bazilari; immiin trom-
bositopenik purpura, okiilorespiratuar sendrom, Bell paralizisi, romatoid
artrit, inflamatuar barsak hastaligi olarak siralanabilir ancak higbirinin ag1
ile iligkisi kesin olarak gosterilememistir (4).

Hepatit B Asilamasi

Hepatit B virusu, infekte kan ya da viicut sivilarinin perkiitan olarak ya
da mukozal yiizeylere temasi ile bulagabilen bir infeksiyon etkenidir. He-
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padnaviridea ailesinden zarfli bir DNA virusudur. Gértinmeyen miktarlarda
kan ile bulasabilir ve cansiz yiizeylerde yedi giine kadar canh kalabilir. Du-
yarl bireye bulagtiginda kan dolagimi yoluyla karacigere ulagir ve buraya
yerlesir. inkiibasyon periyodu ortalama 60 giindiir (40-90 giin). Klinik tablo
asemptomatik infeksiyondan fulminan hepatite kadar genis bir yelpazede
kargimiza cikabilir (6).

Hepatit B virusu i¢in nozokomiyal maruziyet 6nemli risk faktorlerin-
den biridir. Saglik ¢aligsanlar1 kan ve viicut sivilarina siklikla maruz
kaldiklarindan hepatit B icin yiiksek risk tasimaktadirlar (3). 2012 yilin-
da Avrupa Birligi verilerinde akut hepatit B vakalarinin %20,7’sinin has-
tane kaynakli maruziyet sonras: gelistigi belirtilmistir. Rutin hepatit B
asilamasi ve saglik uygulamalarindaki iyilestirmeler sayesinde Amerika
Birlesik Devletleri'nde saglik ¢alisanlarinda 1983 yilinda 17.000 olan in-
feksiyon sayis1 2010 yilinda 263’ gerilemistir (3). Yine Almanya’da 1996'da
%2,2 olan mesleki hepatit B infeksiyonu oraninin 2017 yilinda %0,2’ye
geriledigi belirtilmektedir (9).

Hepatit B agilamasmin, tiim saghk calisanlarina, tip fakiiltesi/dig
hekimligi fakiilteleri/hemsirelik  fakiilteleri/hemsirelik-ebelik  yiik-
sekokullar1 ve saglik meslek liseleri 6grencilerine yapilmasi gerek-
mektedir. As1 uygulanmadan 6énce serolojik testlerin yapilmasi (HB-
sAg, anti-HBs, antiHBc total), HBsAg ve anti HBs negatif saptanan
kisilere 0,1 ve 6. aylarda olmak {izere 3 doz ag1 onerilmektedir (5).

® Hep B asisinin birinci ve ikinci dozu arasindaki siire en az 1 ay,
® Hep B asisinin ikinci ve figiincii dozu arasindaki siire en az 2 ay,

® Hep B agisinin birinci ve iigiincii dozu arasindaki siire en az 4 ay ol-
malidir.

Mesleki temas riskinin yitksek olmasi nedeniyle son as1 dozundan
8 hafta (en az 4 hafta) sonra anti-HBs diizeyi degerlendirilmelidir.

® Anti-HBs 210 mIU/ml ise kigi bagigiktir ve kronik bobrek yetmezligi/
diyaliz programinda olma, kemoterapi alma gibi immiin yetmezlik du-
rumlari yok ise tekrar agilama ya da serolojik inceleme gerekli degildir.

® Anti-HBs <10 mIU/ml ise kisi 3 doz seri ile tekrar agilanmali ve tekrarla-
nan semadan 1-2 ay sonra tekrar anti-HBs diizeyi degerlendirilmelidir.

® Anti-HBs diizeyi 6 doz asilama sonrasi halen <10 mIU/ml ise kisi hep-
atit B agisina yanitsiz kabul edilmektedir ve riskli temas sonrasinda
HBIG (hepatit B immiinoglobiilin) uygulanmalidir (5). Sekil 1'de saglik
calisanlarinin hepatit B’ye bagisiklamasinda akig semas: yer almak-
tadir.

Geligsmekte olan iilkelerde HBV insidansi yitksek oldugundan maruziyet son-
ras1 yaklagim son derece 6nemlidir. Tiirkiye'nin i¢inde bulundugu Akdeniz
havzasi, Dogu Avrupa ve Rusya ile birlikte orta endemisite bolgelerinde yer



almaktadir. Bu bélgelerde insidans %2-7 arasinda degismektedir. Hepatit
B virusu ile infekte bir materyalle perkutan temas sonrasi saglik persone-
linde infeksiyon gelisme olasiligi; temas edilen materyal HBeAg negatif ise
%2, temas edilen materyal HBeAg pozitif ise %19 arasinda degismektedir
(8). Maruziyet sonrasi yaklasim hastanin ve saglik calisaninin serolojik du-
rumu ve bagisiklama gegmisine gére farklilik géstermektedir (Tablo 1) (6).
Hepatit B agilamas: i¢in kontrendikasyonlar1 daha 6nce hepatit B asis1
uygulamasi sirasinda anafilaksi gelismesi ve as1 igeriklerinden biri ile ana-
filaksi 6ykiisii olarak siralanabilir.

Astya bagh yan etkiler en sik injeksiyon bélgesinde agr1 (%3-29), eritem (%3),
kaginti (%3), ates (%1-6) ve bas agris1 (%3) olarak belirtilmektedir. Hepatit B
asisina bagh anaflaksi insidansi 1,1 milyon injeksiyonda bir olarak tahmin
edilmektedir ve maya alerjisi olan kisilerde risk daha yiiksektir (6). Bircok
nérolojik (multiple skleroz, demyelinizan) hastalikla, kronik ve otoimmiin
hastaliklarla iligkilendirilse de hepatit B agisina bagl olduklarini gosteren
kesin kanit bulunmamaktadir (3,6).

KKK (Kizamik, Kizamikcik, Kabakulak) Asilamasi

Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak olduk¢a bulasici olan, ciddi komp-
likasyonlar, sekeller ve konjenital anomalilere neden olabilen infeksiyon-
lardir. ilk kez 1971 yilinda lisanslanmis ve 12 aydan biiyiik cocuk ve yetiskin
bireylere uygulanmaya baglanmistir. ACIP (The Advisory Committee on Im-
munization Practices) tarafindan 12-15 ay arasi ilk doz ve 4-6 yas aras ikinci
doz olmak iizere 2 dozluk agilama programi énerilmektedir (3).

Kizamik

Kizamik virusu, Paramyxoviridae ailesinden tek zincirli ve zarfli RNA vi-
rusudur ve tek rezervuari insandir. Direkt temas ve hava yolu ile bulasan
ve ¢ok bulasic1 olan akut viral infeksiyona neden olur. Yiiksek ates, burun
akintisi, konjonktivit ve bogaz agrisi ile seyreder. Agiz icinde yer alan Ko-
plik lekelerinin ardindan makiilopapiiller dékiintii goriiliir. En sik komp-
likasyonlari otitis media, bronkopnémoni, laringotrakeobronsit ve ishaldir.
Daha nadir olarak hastanede yatis gerektiren ve beyin hasarina neden ola-
bilen ensefalit tablosu geligebilir. Olgularin 1-2/1000’sinde solunum ya da
norolojik komplikasyonlara bagh 6liim goriilebilir. Kizamik infeksiyonun-
dan 7-10 y1l sonra davranigsal ve entelektiiel bozukluk ve nobet ile seyre-
den subakut sklerozan panensefalit (SSPE) tablosu gelisebilir. Toplumda
asilanmamis ve duyarl kisileri koruyabilmek i¢in agilama oranlarinin %92-
95 arasinda olmasi gerekmektedir ancak tiim diinyada agilama oranlarinda
tehlikeli bir azalma izlenmekte ve sadece 2018 yilinda CDC verilerine gére
ABD’de {i¢ eyalette toplam 349 vaka bildirilmektedir (20). Avrupa bslgesinde
2017 yilinda 25,863 olan kizamik vaka sayis1 2018 yilinda gore 3 kat artarak
82,596'ya yiikselmistir (21). Tiirkiye'de de 2017 yilinda 84 (yerli: 48, yabanci:
36) olan vaka sayis1 Ocak-Kasim 2018 dénemi i¢in 533 vaka olarak bildirilm-
istir (22).
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Sekil 1: Saglik calisanlarinda hepatit B as1 uygulamasi ve antikor cevabinin
degerlendirilmesi®

Asilama 6ncesi HBsAg, Anti HBs ve
Anti HBc total degerlendir*

J

HBsAg (-) ve anti HBs (-) olanlara
0,1,6. Ay as1 semasi ile Hepatit B
asis1 uygula

J

Son dozundan 8 (en erken) hafta
sonra anti HBs degerlendir

1

Anti HBs (+)** Anti HBs (-)

! J

3 dozluk ikinci bir seri a1 uygula
Basarili hepatit B bagisiklamasi** (0,1,6) ve son agidan 8 (en erken 4)
hafta sonra anti HBs degerlendir

Anti HBs *

* HBsAg (+) ve/veya izole anti HBc (+) ise gastroenteroloji/infeksiyon hastaliklar1 uzmanina yén-
lendirilmelidir.

**Anti HBs (+) yani m10 mIU/ml iizeri olmasi bagisiklik icin yeterlidir. Kisinin immiin baski-
lanma, kemoterapi alma, kronik bobrek yetmezligi/ diyaliz programinda olma gibi durumlar:
yok ise gelecekte serolojik test ya da asilama gerekli degildir. Hemodiyaliz hastalarinda yillik,
digerlerinde ise risk devam ediyorsa Anti HBs degerlerine bakilir ve anti HBs degerleri <10 mIU/
ml ise ek doz as1 yapilir.

***Kisi Hep-B agisina yanitsiz kabul edilmelidir. Bu kisiler hepatit B infeksiyonu agisindan
degerlendirilmelidir. Riskli temas sonrasinda profilakside HBIg uygulanmal ve saghk egitimi
verilmelidir.




Tablo 1: Saghik calisanlarinin maruziyet sonrasi degerlendirilmesi ve yonetimi

Maruziyet sonrasi seroloji

Maruziyet sonrasi profilaksi

Asil

sonrasi

tamamlanir

- Kaynak Saghk serolojik
Egrl‘;]:niahsam hasta Galigam HBIG Ast test
(HBsAg) (Anti HBs)
As1 takvimi
tamamlandiktan
sonra basarili Herhangi bir uygulama yapilmaz
Hep B
bagisiklamasi
Pozitif/ 1ay arayla
" bilinmeyen | T 2kezHBIG | ------ | eeeeen
iki seri agilama y uygulanir
sonrasi
yamtsizhik
Negatif Herhangi bir uygulama yapilmaz
P?Z-ltlf/ <10 mIU/ml 1 kez HBIG Yeniden Evet
bilinmeyen uygulanir agilama
As1 takvimi
tamamlandiktan Yeniden
sonra bilinmeyen Negatif <10 mIU/ml Hayir Evet
asilama
yanit
Herhangi 1 hangi bi 1 1
bir sonug 210 mIU/m! Herhangi bir uygulama yapilmaz
Pozitif/ | 1kez HBIG As1 takvimi Evet
bilinmeyen uygulanmir tamamlanir
Asillanmamig/
eksik agil1 ya da
ag1 reddi
Negatif | = ----—- Hayir Ast takvimi Evet

Kizamik infeksiyonunda bulasgtiricilik dékiintiiler ¢tkmadan dért giin 6nce
baslar ve sonrasindaki dort giin boyunca da devam eder. Saglik ¢alisanlar:
bu siire boyunca hastalar ve diger saglik personeli ile yakin temas i¢inde bu-
lundugundan genel popiilasyona gore 13-16 kat daha yiiksek risk altindadir-
lar (3). 2016 yilinda Gin'de bir saglik merkezinde diger ¢aligma arkadaslar
ile birlikte lojmanda kalan 25 yasinda bir hemsirenin indeks vaka oldugu
ve agilanmamis 19 hastane personelinde kizamik gelistigi bildirilmistir (19).
Yine 2001-2013 yillar1 arasinda ispanya- Katalanya bolgesinde gériilen to-
plam 797 vakanin 52’sinin saglik ¢aligani ve 158’inin de saglik ¢aligani iligkili

vakalar oldugu bildirilmektedir (23).
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Saglhk c¢aliganlarinda kizamik seroprevalansi Avrupa kitasinda yak-
lagik %94, orta dogu'da %91, Asya ve Bati Pasifik bolgesi ve Asiada %90
ve Giiney Afrika'da %96 olarak belirtilmektedir (3). 2006 yilinda Gelikbas
ve arkadaglarinin 363 saghk ¢aliganinda yaptig1 ¢alisgmada Tiirkiye'de se-
ropozitiflik %98,6 bulunmustur. Ciliz, N ve arkadasglarinin orta Anadolu
bolgesinde 309 saglik personelini degerlendirdikleri diger bir ¢aligmada da
yine seropozitiflik %99,7 saptanmistir (16).

Kizamik asis1 sonrasi tek doz agilamanin koruyuculuk diizeyi %39-98
olarak bildirilirken 2. doz as1 ile bu etkinlik ABD ¢aligmalarinda %99 iize-
rinde, Kanada ¢alismalarinda ise, %67 ile %100 araliginda saptanmistir.
GCogu kigide uzun dénem immunite olusturmakta baglangi¢ agilamadan 11
yil sonra ve ikinci agilamadan 15 yil sonra sonraya kadar KKK as1 antikor-
lar1 saptanmakta, antikor seviyeleri diisse bile %84 bellek immun cevap
gelistigi bildirilmektedir (24). Bu nedenle en az 1 ay ara ile 2 doz as1 6ner-
ilmektedir.

Kabakulak

Kabakulak, hedef dokunun birincil olarak parotis tiikiiriik bezi oldugu viral
bir hastaliktir. Inkiibasyon periodu 12-25 giindiir. Maruziyetten tipik olarak
16-18 giin sonra parotit gelisir. Oncesinde 3-4 giin siiren 1liml bir ates, mi-
yalji, anoreksi, kirginlik ve bas agris: gibi nonspesifik belirtiler goriilebil-
ir. Sadece non spesifik belirtiler ya da solunum yolu infeksiyonu belirtil-
eri goriilebildigi gibi subklinik olarak da seyredebilir. Ensefalit, menenjit,
orsit/ooforit, sagirlik ve pankreatit gibi komplikasyonlar gelisebilir. Parotit
gelisiminden iki giin dncesi ve bes giin sonrasi en bulasici dénemdir.

Gelismis iilkelerde genellikle sik rastlanmamakla birlikte agilama oran-
larinin %90’1n altinda oldugu bélgelerde salginlar goriilebilir. ABD’de genel
olarak 2000’li yillarda lise ve iiniversite 6grenci gruplarinda salginlar bildi-
rilmistir (25). Saglik hizmeti iligkili bulas ve salginlar nadiren gériilmekle
birlikte 1994 yilinda Utah'ta iki saglik calisaninda infekte hasta ile temas
sonras1 kabakulak geligtigi; 2006 salgimi sirasinda Chicago'da bir saglik
calisaninda ve Iowada 144 saghik ¢aliganinda kabakulak gelistigi bildir-
ilmigtir. ABD’de kuzey bolgesinde gelisen 2009-2010 salgininda da 3400
hastanin yedisinin saglik ¢aligani oldugu ve altisinin hasta temasi sonrasi
gelistigi tespit edilmistir (13).

Daha 6nce agilanmamisg saglik ¢alisaninin ilk maruziyetten 12 giin ve son
maruziyetten 25 giin sonrasina kadar hastalar ile temasi engellenir. Tek
doz as1 6ykiisit olan saglik ¢alisanina maruziyet sonrasi 2. doz as1 yapilir
ve yakin takip edilir. A1 yanitinin iki doz sonrasi %90’1n iizerinde oldugu
bildirilmektedir (26). Bu nedenle en az 1 ay ara ile 2 doz as1 6nerilmektedir.

Kizamikcik (Rubella)

Kizamikgik virusu, Togavirus ailesinden hafif makiilopapiiller dokiintii ile
seyreden, damlacik ya da temas yoluyla bulasan bir infeksiyon etkenidir.
Dokiintii %50-80 oraninda gelisir ve kizamik ve kizil ile karigtirlabilir.
GCocukluk ¢aginin aksine erigkinlerde 1-5 giin siiren hafif ates, basg agrisi,



kirginlik, hafif gozlerde kizariklik ve konjonktivit ile seyreden prodromal
belirtiler sik goriiliir. Post aurikiiler, oksipital ve posterior servikal lenfad-
enopatiler karakteristik olarak 5-10 giin devam eder. Ozellikle kadinlarda
%70’in iizerinde artrit ve artralji izlenir. Nadir komplikasyonlar: trombos-
itopenik purpura ve ensefalittir. inkiibasyon periyodu 12-23 giindiir. Bu-
lagtiricilik dokiintiiden 7 giin 6nce baglar ve dokiintii sonras: 7 giin daha
devam eder.

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yillik vaka sayilar: 4-18 arasi bildi-
rilirken; Avrupa kitasinda 2012 yilinda on bir binin {izerinde vaka ve yeni
doganlarda 17 konjenital Rubella sendromu bildirimi bulunmaktadir. En
fazla vaka bildirimi Polonya, Romanya ve Rusya Federasyonundan gelme-
ktedir. Toplumda salginlarin gorillmemesi i¢in agilanma oraninin %85’in
iizerinde olmas1 gerekmektedir. Saglik hizmeti iligkili kizamikeik vakasi
ABD’de elimine edildigi 2004 yilindan beri bildirilmemistir (3,13). Tiirkiye'de
2006 y1linda rutin ag1 programina alinmisgtir.

Maruziyet sonrasi agilanan saglik ¢aliganlarinin, maruziyet sonrasi a1 et-
kinligi bilinmediginden, son temastan itibaren 23 giin direk hasta ile temas:
engellenir. Gebelik déneminde, 6zellikle birinci trimestirda alindiginda
teratojenik etki gésterir (Konjenital Rubella Sendromu) (27). As1 etkinligi
%85 ile %99 arasi (ortalama %95) olarak bildirilmektedir (13). Tiirkiye'de
saglik calisanlarinda farkli ¢aligmalarda seropozitiflik %97-99 arasinda
saptanmistir (16,17).

KKK Asilamasa:

Ulkemizde mevzuata gore tip fakiilteleri, dis hekimligi fakiilteleri, hemsire/
ebelik egitimi veren okullar, saglik meslek yitksekokullar: vb. 6grencileri,
saglik caliganlari, saglik kurumlarinda ¢alisan temizlik elemanlar: ve 112
acil saglik hizmetleri personeli ile acil durum, afet ve olagan dig1 durum-
larda goérev alan Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE) personeli ve acil
saglik araglarinda gérev yapan personel dahil diger calisanlar i¢in gerek-
lidir. Kizamik, kizamik¢ik ve kabakulak hastaliklarini gegirdiklerine dair
kayitlar: olanlara veya laboratuvar tetkikleri ile bagisik oldugu gosterilen-
lere as1 uygulanmasina gerek yoktur. En az 1 ay ara ile iki doz KKK asis1
onerilir (5).

Kesin kontrendikasyonlari (5):

® Bir as1 bilesenine ya da 6nceki doza karsi gelisen anafilaktik reaksiyon
kesin kontrendikasyondur.

® Neomisin veya jelatine kars: anafilaktik reaksiyon,

® Yumurtaya kars: anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyon (Anafilaksi
digindaki yumurta allerjileri engel degildir),

® Gebelik,

® Jeneralize malign hastalik, lenfoma, 16semi, konjenital immiin yetme-
zlik ya da HIV infeksiyonu.
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Tetanos, Difteri, Bogmaca Asilamasi

Tetanos, Clotsridium tetani bakterisinin neden oldugu, kas spazmlar ile
seyreden ve oliimle sonuglanabilen bir infeksiyon hastahigidir. Gogunlukla
gelismekte olan iilkelerde yeni dogan bebekler ve annelerinde peri- ve post-
natal hijyen sorunu nedeniyle daha sik goriiliirken, gelismis tilkelerde genel
hijyen kogullarinin iyiligi ve agilama programlari sayesinde nadir goriilen bir
hastaliktir. En yitksek oran 0,09/ 100.000 olarak italya'dan bildirilmistir ve en
fazla ileri yas kadinlarda goriilmiistiir (3).

Difteri, Clostridium diphteriae ve Corynebacterium ulcerans tiirii bakterilere
bagli olarak gelisen, ¢ogunlukla solunum semptomlar: ve cilt gibi diger or-
gan tutulumlar ile seyreden bir hastaliktir. Toxin salinimina bagh olarak
olimciil seyredebilir. Gelismis tilkelerde nadir goriiliir. 2012 yilinda Avrupa
Birligi iilkelerinde toplam 27 vaka bildirilmistir (0,01/100.000).

Bogmaca, damlacik ve direkt temas yoluyla bulasabilen bir bakteriyel in-
feksiyon hastaligidir. Inkiibasyon periodu ortalama 7-10 giindiir. Ust sol-
unum yolu semptomlarinin gorildiigii kataral semptomlarin ardindan
paroksismal dénem baglar. As1 sonras: yillar igerisinde bagisiklik giderek
azalir ve bu grup yeni doganlar i¢in en 6nemli bulas kaynagini olusturur
(13). Toplumda bagisiklik %75-86 araliginda bildirilmektedir. Tiirkiye'de
Halk Sagligi Kurumu verilerine gore 2017 yilinda 85 vaka bildirilmistir.

Saglik ¢alisanlarinda agilanma oranlari, %35-66 arasinda ¢alistiklar: has-
tane departmanlarina gore farklilik gostermektedir. Fransa'da zorunlu as:
olarak uygulandigindan asilanma oranlari 2009 yilinda %95,5 olarak bildir-
ilmistir. CDC verilerinde ise 2007 yilinda bu oran %70,4 olarak saptanmistir
(3). Tiirkiye'de asilanma oranlari ¢ocukluk caginda %95 iizerindedir.

Tetanos as1 etkinligi tilkemizde de bélgelere ve yas gruplarina gore farklilik
gostermektedir. Kurtoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ti¢ farkl bolgede
tetanos seropozitifliginin %59,9-75 arasi oldugu ve yas ilerledikge belirgin
olarak geriledigi gosterilmistir. Ayni ¢aligmada 1-4 yas aras1 %75-93 arasi
saptanirken 50 yas iizerinde %10,9-24 oranlar1 bulunmustur. Yine Oncii ve
arkadaslarinin Aydin ili kirsal bolgesinde 50 yas iistii 1133 gonillide sero-
pozitifligin degerlendirildigi ¢alismalarinda ortalama deger %33,9 saptan-
mastir. Difteri seropozitifligi ise yas ilerledikce artig gostermekle birlikte
izmir bélgesinde 2003 yilinda %53 olarak bildirilmistir. Ulkemizde agilama
oranlarinin %95 tizerinde seyretmesi sayesinde 2003 yili itibariyle difteri
vakas: bildirilmemistir.

Td Asilamasi

Tip fakiilteleri, dis hekimligi fakiilteleri, hemsire/ebelik egitimi veren okul-
lar, saglik meslek yiiksekokullar: vb. 6grencileri, saglik ¢aliganlari, saglik
kurumlarinda ¢alisan temizlik elemanlar: ve 112 acil saglik hizmetleri per-
soneli ile acil durum, afet ve olagandig1 durumlarda gorev alan Ulusal Medi-
kal Kurtarma Ekibi (UMKE) personeli ve acil saglik araglarinda gérev yapan
personel dahil diger ¢alisanlar icin gereklidir (5).



Daha 6nce agilanma durumu kayith olmayan tiim saglik ¢alisanlarinin 3 doz
Td ag1s1 ile agilanarak primer immiinizasyonlarinin tamamlanmas gerek-
mektedir (birinci doz ile ikinci doz arasinda en az 1 ay, ikinci doz ile ii¢iincii
doz arasinda en az 6 ay) . Primer serisi tamamlanan tiim saglik ¢aliganlarina
10 yilda bir Td asist yapilmalidir . Genel kontrendikasyonlar diginda kon-
trendikasyonu yoktur (5).

Tdap Asi1lamasi

Ozellikle yenidogan déneminde ve immiin yetmezlikli hastalarda bogmaca,
klasik seyrinin diginda yitksek mortalite ve alt solunum yolu infeksiyonu
bulgular: yiiksek morbidite ile seyrettigi i¢cin agilanma olanagi olmayan bu
grubun korunmasina yonelik olarak kaynak tegkil edebilecek saglik per-
soneli ve temizlik is¢ilerinin agilanmasi gerekir. Ayrica, yetigkin donemde
bogmacanin uzamis oksiiriik ile seyri yetigmis nitelikli personelin iggiicti
kaybina yol agacag icin asilama ikincil kazanca da yol agacaktir (5). ACIP
giincellenen 6nerilerinde Td uygulanan her durumda Tdap da uygulanabi-
lecegini belirtmektedir (*). Mevzuat uyarinca yenidogan yogun bakim,
dogumhane, kemik iligi transplantasyon ve transplantasyon iinitelerinde
calisan saglik personeli ve temizlik elemanlar: ve 112 acil saglik hizmetleri
personeli ile acil durum, afet ve olagandig1 durumlarda goérev alan Ulusal
Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE) personeli ve acil saglik araglarinda gorev
yapan personel icin gereklidir.

Kontrendikasyonlar:
® Bir as1 bilesenine ya da 6nceki doza kars: gelisen anafilaktik reaksiyon
kesin kontrendikasyondur.

® As1uygulandiktan sonraki 7 giin iginde bagka bir nedenle agiklanmayan
ensefalopati ortaya ¢ikmasi,

Onlem alinarak a1 yapilacak durumlar:

® Tetanos toksoidi igeren bir aginin 6nceki dozundan sonra 6 hafta iginde
Guillain Barre sendromunun ortaya ¢ikma 6ykiisii,

e ilerleyici nérolojik bozukluk,

® Tetanos ya da difteri igeren asinin énceki dozunu takiben ciddi lokal
reaksiyon (Arthus reaksiyonu) ortaya ¢ikma éykiisii,

® Orta ya da ciddi akut hastalik varlig.

Sucicegi As1llamasi

Sugigegi virusu (Varicella-zoster virus/VZV), Herpes virus ailesinden
sucicegi ve duyu sinir ganglionlarinda yerlesmis olanlarin reaktivasyonu
ile olusan zona (herpes zoster) infeksiyonlarindan sorumlu bir DNA viru-
sudur (3). Cok bulasici ve genis alanlara yayilabilen bir hastaliktir. Direkt te-
mas ya da solunum yolu ile bulasan yaygin ve ¢ogunlukla agrili ve kasintili
vezikiiler lezyonlar ile seyreder (13). Gocukluk ¢aginda gegirilen infeksiyon
uzun siireli bagisiklik saglar. inkiibasyon periodu ortalama 14-16 giindiir

1. KITAP



SAGLIK GALISANLARININ ASILANMASI

(10-21 giin). Bulastiricilik lezyonlarin ortaya ¢ikisindan 1-2 giin énce baslar
ve lezyonlar krutlanincaya kadar, 4-7 giin, devam eder.

Saglik hizmeti iligkili sucicegi ya da zoster infeksiyonlarinda kaynak hasta-
lar, saglik calisanlar1 ya da ziyaretgiler olabilir. Yaygin zona infeksiyonu
da sugigegi infeksiyonu kadar bulasicidir, bu nedenle solunum izolasyonu
uygulanmasi gerekmektedir. Ozellikle duyarh olan gebeler, duyarh annel-
erden dogan yeni doganlar, immiin yetmezligi olanlar, malign hastalig1
olanlar agir infeksiyon ve komplikasyonlar agisindan risk altindadir (13).
Gozden kagan tek bir su ¢igegi olgusunun otuzdan fazla saglk ¢aligan ve
hastanin sucicegi gecirmesiyle sonuclandig1 gosterilmistir (14). Asili saglik
calisanlarinda infeksiyon riski diiiik olup hastalik geligmesi durumunda
da bulagtiriciligin cok daha diisiik oldugu bilinmektedir (13).

As1 etkinliginin orta ve agir infeksiyon gelisiminde, ¢ocuklarda tek doz as1
sonras1 %80-85 ve iki doz ag1 sonrasi >%95 oraninda oldugu bilinmektedir
(13). Erigkinlerde iki doz sonras1 as1 etkinliginin %85 civarinda oldugu tah-
min edilmektedir (15). Tiirkiye'de Gelikbas ve arkadaslarinin ¢alismasinda
saglik calisanlarinda seroprevalans %98 bulunmustur. Bir bagka ¢aligmada
ise %99,7 olarak bildirilmektedir (18).

Sucicegi Asilamasi

Mevzuat uyarinca Tip fakiilteleri, dis hekimligi fakiilteleri, hemsire/ebelik
egitimi veren okullar, saglik meslek yitksekokullar1 vb. 6grencileri, saglik
calisanlari, saghik kurumlarinda galisan temizlik elemanlar1 ve 112 acil
saglik hizmetleri personeli ile acil durum, afet ve olagan dis1 durumlarda
gorev alan Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi (UMKE) personeli ve acil saglik
araglarinda goérev yapan personel dihil diger ¢aliganlar i¢in gereklidir.
Sucicegi gecirdigine dair 6ykiisii olanlara ag1 uygulanmasina gerek yoktur.
Su ¢icegi gecirdigine iligkin 6ykiisti bulunmayan veya as1 kaydi olmayan
kisilerin agilanma O6ncesi antikor tayini gereklidir. Sugicegi asis1 uygula-
masi en az 4 hafta ara ile 2 doz seklinde yapilmalidir ve agilama sonrasi alt1
hafta siiresince salisilat kullanimindan ka¢inilmalidir (5).

Kontrendikasyonlar:

® Sucicegi agisinin daha 6nceki uygulamasinda anafilaksi hikayesi varlig:

® Gebelik

® Sucicegi canli a1 oldugu i¢in genel anlamda immiin yetmezlik ve im-
miin yetmezlik yaratan durumlarda kontrendikedir. Ancak HIV poziti-
fliginde oldugu gibi kisinin immiin durumuna gore yarar/risk deger-
lendirmesi yapilarak hekim 6nerisi ile yapilabilir.

® Son 12 ay icerisinde yiiksek doz immiinoglobulin alma durumu (yerine

koyma immiinoglobiilin uygulamalarinda hekim 6nerisi ile takip eden
dozdan en az bir hafta éncesinde uygulanabilir.)

® Kronik salisilat kullanima.



Hepatit A

Hepatit A virusu (HAV), picornaviridae ailesinin hepatovirus cinsi icerisinde
yer alan zarfsiz bir RNA virusudur. HAV mide pH’sina dayanikhidir ve ka-
racigere kolayca ulagabilir (28). Kontamine su ve gidalar araciligi ile fekal
oral bulag goriiliir. Hepatit A infeksiyonu asemptomatikten, fulminan hep-
atite kadar degisebilen akut hepatit tablolarina neden olabilir, fakat kro-
niklesme gostermez. Klinigi tabloyu belirleyen en 6nemli faktor yastir. Bes
yas altindaki vakalarin %901 sessiz seyirlidir, fakat yagla birlikte semptom-
lar artmaktadir. Tiirkiye'de ¢ogunlukla sonbahar, kis aylarinda gozlenme-
ktedir (29).

Hepatit A seroprevelans: iilkemizde yapilan farkli ¢caligmalarda ozellikle
adélesan ¢agda %50’nin altinda saptanirken 40 yag iistii popiilasyonda %95
iizerinde goriilmektedir (30-32). Saglik calisanlarinda yapilan ¢aligmalar-
da %90-95 arasi seropozitiflik bildirilmekle birlikte 6zellikle 25 yas altin-
da seronegatiflik giderek artis gostermektedir. Ankara Gazi Universitesi
Tip fakiiltesinde hemsirelik ve tip 6grencilerinin de dahil edildigi saghik
calisanlarinda seropozitiflik yas gruplarina gére degerlendirilmis, 20 yas
altinda 2005-2009 yillar: arasi %49,4 iken 2013-2017 arasinda %29,8’e ger-
ilemigtir. Yine ayni ¢aligmada 25-30 yas arasindaki ¢alisanlarda ise sero-
pozitiflik 2005-2009 yillar1 aras1 %78,3 iken 2013-2017 arasinda %64,8 bu-
lunmustur (Heniiz yayinlanmamis veridir).

Mevzuata gore; tip fakiilteleri, hemsire/ebelik egitimi veren okullar, saglik
meslek yiiksekokullar:1 6grencileri ve saglik kurumlarinda alt bakimi ver-
ilen servislerde (6rnegin pediatri servisleri, cocuk infeksiyon servisleri,
yetigkin yogun bakim {initeleri gibi) ¢aligan saglik personeli ve bu bsliim-
lerde ¢aligan temizlik iscileri ayrica fekal materyal ile ¢alisan laboratuvar
calisanlar1 ve 112 acil saglk hizmetleri personeli ile acil durum, afet ve
olagandis1 durumlarda gérev alan Ulusal Medikal Kurtarma Ekibi(UMKE)
personeli ve acil saghk araglarinda gorev yapan personel i¢in gereklidir.
Kronik hepatiti olan tiim saglik calisanlarina hepatit A asis1 yapilmalidir (5).

6 ay ara ile iki doz uygulanmalidir. Hep-A agilamasi 6ncesinde antikor
diizeylerinin degerlendirilmesi gereklidir (5).

Kontrendikasyonlar:

® Bir as1 bilesenine ya da 6nceki doza kars: gelisen anafilaktik reaksiyon
kesin kontrendikasyondur.

® Gebelikte yapilmasinin giivenli olduguna dair kesin kanit yoktur. Geb-
elerde yiiksek infeksiyon riski olmadikea as1 yapilmamalidir (5).

Meningokok Asilamasi

Neisseria meningitidis laboratuvar ortamlarinda ve kiiltiir vasatlarindan kigi-
ye bulas riski tagidig i¢in laboratuvarda meningokok ile kargilagma ihtima-
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li bulunan personelin korunmasina yoénelik olarak as1 uygulamas: gerek-
lidir. Mevzuata gore Mikrobiyoloji laboratuvarinda meningokok ile ¢aligan
laboratuvar personeli icin gereklidir. 55 yas ve altina, konjuge meningokok
ag1sy, iki ay arayla iki doz uygulanirken 55 yas iizerine, polisakkarit menin-
gokok asis1 tek doz uygulanir. Temasin devam etmesi durumunda her iki
as1 da 5 yilda bir tekrarlanir (5). Kontrendikasyonlar: Meningokok agisinin
daha énceki uygulamasinda anafilaksi hikayesi varhigidir (5).

Saghk Calisanlarinda Asi Giivensizligi

Saghik calisanlar1 diger tibbi konularda oldugu gibi asilar konusun-
da da hastalar i¢in en giivenli bilgi kaynagidir. Ancak son yillarda saghk
calisanlarinda giderek artan giiven kayb: toplum iizerindeki etkileri goze
alindiginda oldukea endise verici diizeydedir. Bu giivensizlik toplumu riske
atma boyutuna varabilmektedir. As1 konusunda tereddiitlii saglik ¢aligan-
lar agilar1 hastalarina daha az 6nermekte ve bu da tereddidiin topluma
yayilmasina neden olmaktadir. Fransa'da yapilan bir aragtirmada 1994’te
ag1 savunucusu saglik ¢aliganlarinin orani 1994 yilinda %85 iken 2009’da bu
oranin %77’ye gerildigi saptanmigtur.

Yapilan ¢aligmalar, as1 konusunda bilgilerin kitle iletigim araglarindan ed-
inilmesi durumunda ag1 karsithginin daha fazla oldugunu gostermekte-
dir. Ayrica “geleneksel, tamamlayici tip” adi altinda birtakim uygulamalar:
ylriiten saglik calisanlarinda da as1 karsithiginin daha sik gorildigi bilin-
mektedir.

En sik tereddiit influenza agilarina kars: gorillmektedir. Sundaram ve ark-
adaglarinin Singapur’daki aragtirmalarinda aginin yan etki olarak influen-
za infeksiyonuna neden olacag: yanilgisi, as1 etkinligi konusunda duyu-
lan endigeler, her yil tekrarlanmasinin gerekliligi, influenzanin ciddi bir
hastalik olmadigini diigiinme, kendilerini influenzaya karsi savunmasiz
hissetmeme, asilamanin influenza yayilimini engelledigi ve hastalarin da
korunmasin sagladiginin farkinda olmama, kurumlarin asiya erigimi ko-
laylagtirmamasi, maddi destek ve liderlik eksikligi uyumu azaltan nedenler
olarak siralanmustir (33).

Avrupa'da Karafilliakis ve arkadaglarimin dért Avrupa iilkesini kapsay-
an ¢alismalarinda da yan etki endisesi, as1 yarari, toplumsal immiinite,
as1 etkinligi, bilgi kaynaklari, kamu ve as1 firmalarina duyulan giiven gibi
basliklarin ilkeler arasinda farklilik gosterdigi vurgulanmistir. As1 uyu-
munu arttirmak i¢in ise bilgi kaynaklar: ve edinilen bilginin iyilestirilmesi,
saglik otoritelerinin siirece dahil olmas, hasta ile saglik ¢aligani arasindaki
iletisimin daha etkin hale getirilmesi ve egitimin iyilestirilmesi gerekliligi
belirtilmistir.

NOT: Katkilari i¢in Prof. Dr. Ozlem Kurt Azap’a tesekkiir ederim.
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Gebelikte Asi1lama

Uzm. Dr. Meltem Oner

Bursa Mustafakemal Paga Devlet Hastanesi

acisindan riskli gibi goriinse de gebelik doneminde inaktif

virus, bakteriyel as1 ve toksoid as1 ile agilanmanin fetusa
riskli olduguna dair kanit yoktur. Hamilelikte canli bakteri ve
virus asilar1 yapilmas: ise kontrendikedir. Bagisiklama karari;
fetus ve gebe i¢in agilamanin mi, yoksa hastaliga maruz kalmanin
m1 daha riskli olduguna karar verilerek alinmalidir.

Gebelik sirasinda annenin asilanmas: teorik olarak fetus

Hepatit A Asis1

Gebelikte hepatit A asilarinin giivenilirligi ¢aligilmamigtir. An-
cak hepatit A agis1 inaktif virus agis1 oldugu i¢in fetusa yonelik
riskin teorik olarak diisiik olmasi beklenir. Gebelerde hepatit A
asis1, ozel risk faktérleri varliginda uygulanmalidir(1). Eriskinler-
de koruyuculuk %94-100 arasindadir(1). Tiirkiye'de hepatit A virus
(HAV) seroprevalansi cografik bélge, yas ve sosyoekonomik du-
rum ile baglantili olarak énemli farkliliklar géstermektedir. Ulke-
miz %8 ile %88 arasinda saptanan prevalans verileri ile orta ende-
misite grubunda yer almaktadir. Akut Hepatit A infeksiyonunun
gebelikte morbiditesi yitksektir. Mekonyum peritoniti, fetal asit,
polihidroamnios ile giden intrauterin infeksiyonlar bildirilmistir.
Duyarli anne aday1 HAV infeksiyonuna maruz kalirsa agilama ve
immiinoglobiilin uygulanmasi gereklidir.

Hepatit B Asis1
Gebelikte hepatit B asis1 ile bagisiklama kontrendike degildir. Ha-
milelikte hepatit B agis1 yapilmasi ile anne ve fetus i¢in yan etki
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gelistigine dair veri yoktur. Mevcut asilar “infeksiyoz olmayan” HBsAg ice-
rir ve fetus igin herhangi bir infeksiyon riski tagimazlar(2).

Gebelik sirasinda HBV infeksiyonu i¢in risk altinda olan gebeler (6rnegin,
son 6 ayda birden fazla cinsel esin bulunmasi, enjeksiyon ilag bagimlisi
olanlar veya HbsAg pozitif cinsel partneri olanlar) agilanmalidir(3).

insan Papilloma Viriisii (HPV)

HPV agilarinin gebelik déneminde yapilmas: 6nerilmez. Agi serisini bag-
lattiktan sonra bir kadinin hamile oldugu tespit edilirse, 3 doz serinin geri
kalan kismi hamilelik tamamlanincaya kadar ertelenmelidir. Ag1 6ncesi
gebelik testi gerekli degildir. Gebelik sirasinda as1 uygulandi ise gebelik-
le iligkili bir miidahale gerekmez(4). Dértliit HPV agilamasi igin oéneri ol-
mamakla beraber ikili HPV agilamasi, B grubu o6neri kategorisinde kabul
edilmektedir.

influenza (inaktif)

Gebe ve postpartum kadinlar; gebelik sirasindaki bagisiklik sistemi, kalp ve
akcigerlerdeki degisiklikler nedeniyle gebe olmayan kadinlara gore grip ve
komplikasyonlar1 agisindan yiiksek risk altindadir. Grip agilamas: gebelik
sirasinda, influenza mevsimi veya éncesinde yapilabilir (5).

Kizamik, Kizamik¢ik, Kabakulak (MMR)

MMR agsilari, hamile oldugu bilinen veya 4 hafta icinde hamile kalmay:
planlayan kadinlara uygulanmamalidir. Canli virus asis1 olan MMR asis1-
nin, fetuse yonelik risk nedeniyle uygulanmasindan sonraki 28 giin boyun-
ca gebe kalinmamalidir. As1 hamile bir kadina yanhghkla yapilirsa veya asi-
lamadan sonraki 28 giin iginde bir gebelik meydana gelirse, fetusa yonelik
risk konusunda uzmanina danisilmalidir (6).

® Canli virus as1 uygulamasi 6ncesi dogurganlik ¢agindaki kadinlara ru-
tin gebelik testi 6nerilmez. Gebelik sirasinda yapilan MMR veya vari-
sella ag1s1 nedeni ile hamileligi sonlandirmaky gerekmez (7).

® Gebeligi ekarte edilmis kadinlarda, rubella immiinitesi yoksa, canl
ateniie ag1 olan MMR agis1 6nerilmelidir. Kizamik hastaliginin gebe-
lik donemindeki morbiditesi daha yiiksektir. Duyarli gebe kizamik
ile karsilagirsa alt1 giin icinde immiinoglobiilin uygulanmalidir. Kar-
silagsma olmazsa postpartum en erken dénemde; miimkiinse dogum
sonrasi taburcu olurken MMR uygulanmalidir; emzirme as1 uygula-
mas1 i¢in kontraendikasyon olusturmaz.

Sucicegi (Varisella)
Varisella agis1 canli agidir ve hamile kadinlara yapilmamalidir. Asilandik-
tan 1 ay sonrasina kadar da gebelikten kaginilmalidir. Bagisiklik kaniti ol-
mayan kisiler i¢in, gebe bir hane iiyesinin bulunmasi agilamanin kontren-
dikasyonu degildir. (8)



Gebelik sirasinda asilanan kadinlarda, ¢ok diisiik olan konjenital varisella
sendromu riski diglanamamakla birlikte, sadece bu nedene bagh gebeligin
sonlandirilmasinin dnerilmemektedir.

Meningokok Asis1 (MenACWY veya MPSV4)
Gebelik sirasinda, endikasyon var ise MenACWY veya MPSV4 ile agilamay:
engellememelidir(9)

Meningokok Asis1 (MenB)

Gebe veya emziren kadinlarda MenB asilarinin degerlendirilmesi i¢in ran-
domize kontrollii klinik ¢aligmalar yapilmamigtir. Asilamay1 gerektiren
6zel riskli bir durum séz konusu olmadi: siirece gebe ve emziren kadin-
larda as1 ertelenmelidir (10).

Pnémokok Asis1 (PPSV23)

Pnémokok polisakkarid agisinin gebeligin ilk trimesterinde giivenligi de-
gerlendirilmemesine ragmen, anneleri hamilelik sirasinda yanhghkla asi-
lanan yenidoganlarda olumsuz sonuglar bildirilmemistir (11).

Polio (IPV)

IPV'nin hamile kadinlar veya fetus iizerinde herhangi bir olumsuz etkisi
bildirilmemistir. Teorik gerekgelerle hamile kadinlarin agilanmasindan ka-
ciilmalisi 6nerilse de, polio igin risk varliginda gebe yetigkin ag1 takvimi
ile uyumlu olacak sekilde asilanmalidir (12).

Difteri, Tetanos, Bogmaca

Td (difteri,tetanos) bagisiklamasi tam olan gebelerde; 27-36. haftalar ara-
sinda bir doz Tdap (difteri,tetanos,bogmaca) her gebelik i¢in énerilir (13).
Mevecut veriler, 27 ila 36 haftalik periyotlardaki agilamanin bebege pasif an-
tikor gecisi i¢in en uygun dénem olacagim gostermektedir (14). Daha énce
Tdap ile agilanmamis kadinlar i¢in, Tdap gebelik siiresince yapilamaz ise
Tdap dogumdan hemen sonra yapilmalidir (15). Eldeki veriler Tdap yapilan
gebelerde bildirilen birkag ciddi advers olayin da asidan kaynaklanmadigi-
n1 belirtmektedir (14).

Yara Yonetimi: Hamile bir kadin icin riskli temas var ise saglik uzmanlar:
Tdap uygulamalidir (13).

Bilinmeyen veya Eksik Tetanos Asilamasi: Td hi¢ uygulanmamis veya tam
degil ise ,0. hafta, 4. hafta ve 6 ile 12. ay arasinda olmak iizere 3 doz Td as1is1
yapilmalidir. Bu dozlardan birisi, Td yerine Tdap (tercihen 27. gebelik haf-
tas1 ile dogum arasinda) olarak yapilmalidir (13). Bogmaca asis1 daha énceki
asilanmaya bakilmaksizin tiim gebelere 6nerilir.

Sarbon
Aerosolize B. anthracis sporlarina maruz kalma riskinin diisitk oldugu du-
rumlarda hamile kadinlarin asilanmas: 6nerilmez (16). Antraks (sarbon)
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maruz kalmig gebe kadinlara ise ag1 ve 60 giin antibiyotik tedavisi veril-
melidir (16).

BCG

BCG asis1 hamilelik sirasinda verilmemelidir. BCG agilamanin fetusa zarar-
L1 etkileri goriilmese de, gitvenligini ispatlamak i¢in daha ileri ¢aligmalara
ihtiyac vardar (17).

Japon Ensefaliti

Gebe kadinlarda Japon ensefaliti asisimin giivenilirligini veya etkinligini
higbir kontrolli ¢aligma ile degerlendirilmemistir. Gebe siganlarda bu as1
ile ilgili klinik 6ncesi yapilan arastirmalarda, anne veya fetuse zarar verici
bir bulgusu saptanmamis(18).

Kuduz

Gebelik, riskli temas sonrasi kuduz profilaksisi i¢in kontrendikasyon olarak
degerlendirilmez. Kuduza maruz kalma riski yiiksek ise, hamilelik siiresin-
ce temas éncesi profilaksi dahi yapilabilir (19).

Tifo

Hamile kadinlarda tifo agisinin yapilmasi hakkinda hicbir veri bildirilme-
migtir. Genel olarak, Ty21a gibi canl agilar gebelikte kontrendikedir. Vipo-
lisakkarid as1s1 ancak hamilelere zorunlu kalinan durumlarda yapilmalidir.
(20)

Sar1 Humma

Sarthumma sivrisineklerle taginan, yagami tehdit eden kanamali ateslerden
bir tanesidir. Tropikal alanlar, Giiney Amerika ve Sahra-alt1 Afrika'da ende-
miktir; gebelerin buralara seyahatten kaginmas: gerekir. Seyahat zorunluy-
sa canli virus asis1 olmasina ragmen bir infeksiyon hastaliklar1 uzmanina
danisilarak yapilabilir, yarar zarar orani iyi degerlendirilmelidir (21).

Hamilelik, immiinolojik fonksiyonu etkileyebilecegi i¢in agiya karsi bagi-
siklik cevabini belgelemek amaciyla serolojik testler diisiiniilmelidir (21).
Belirli bir veri mevcut olmasa da, bir kadin gebe kalmadan 6nce agis1 yapil-
diktan sonra 4 hafta beklemelidir (21).

Dogum Oncesi Tarama

Gebe kadinlar, kizamikeik ve varisellaya karsi bagisiklik agisindan deger-
lendirilmeli ve her hamilelikte HBsAg varlig1 agisindan test edilmelidir. Ki-
zamikeik ve varisellaya duyarli kadinlar dogumdan hemen sonra agilanma-
lidir. HBsAg pozitif oldugu tespit edilen bir kadin, bebegin HBIG'yi almasim
ve dogumdan sonra en geg 12 saat i¢inde hepatit B agis1 baglatmasini ve be-
begin programda 6nerilen hepatit B agisin1 tamamladigindan emin olmak
icin dikkatli bir sekilde izlenmelidir (7).



Gebelikte Pasif Bagisiklama
Gebelerde immiinoglobiilin preparatlarinin uygulanmasinin fetusa bilinen
bir zarar1 yoktur (7).
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ligamentleri etkileyen, agrili, ¢ok genis spektrumda 200'den

fazla farklh hastalik ve sendromu kapsamaktadir. Yaklasik
popiilasyonun 15 ‘de birinde goériilmektedir. En sik bilinenlere 6r-
nek olarak ankilozan spondilit, bursit, Chron hastaligi, romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritemat6z (SLE), psériyatik artrit, spon-
diloartropatiler, jiivenil idiyopatik artrit, osteoartrit, polimyaljia
romatika, polimiyozit, skleroderma, Sjogren sendromu verilebilir.
Bir kism1 “otoimmiin inflamatuvar romatolojik hastaliklar” ola-
rak da adlandirilir. Otoimmiin inflamatuvar hastalig olan kisi-
lerde immiin yanit bozulabilir, kullanilan immunosiipresif ilaglar
veya biyolojik ajanlar immiin sistemin bazi1 kisimlarim etkileye-
rek infeksiyonlar: alevlendirebilir ya da yatkinhik saglayabilir. Ek
olarakhastalarda ko-morbid kogullar, sik hastaneye yatis, medikal
girisimler, yagh popiilasyonun artmasi da infeksiyon hastalikla-
rinda artisa neden olmaktadir. infeksiyonlar bu hasta gruplarinda
daha agir seyredebilir, mortalite ve morbiditede artisa yol agarlar
(1). Bu nedenlerle hastalarin infeksiyondan korunmasi ¢ok énem
kazanmaktadir. Asilama infeksiyon hastaliklarindan korunmada
en 6nemli yeri tutar ve romatoloji hastalarininstandart bakiminin
6nemli bir parcasidir. Diger yandan bu hastalarda imminostipres-
yona bagh olarak as ile indiiklenen immiin yanit bozulabilir. As1
planlar1 as1 tipi, immiinostipresif/ immiinomodulator tedavi ve
hastalik aktivitesi goz 6niine alinarak yapilmalidir. Yeni immiino-
modulator tedavilerin kullanima girmesi, kullanimlarinin gittikge
artmasi da deneyim sonuglarina gére as1 uygulamalarinda giincel-
leme yapilmasini zorunlu kilmaktadir.

Romatolojik hastaliklar eklem, kas, kemik, kartilaj, tendon ve
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Romatoloji Hastalarinda infeksiyonlara
Yatkinlik

Romatoloji hastalarinda infeksiyon hastaliklar: i¢in risk artis1 birgok kont-
rollii caligmalarda gésterilmistir. Ornegin SLE’li hastalarda infeksiyonlar,
hastaneyeyatigin %13-37’sinden ve 6liimlerin {i¢te birinden sorumludur.
infeksiyon hastalig1 riski cok faktorlii olup immiinolojik degisimler, yasam
tarz1 ve tedavi ile iligkilidir. immiin sistemin prematiir yaglanmasi 6nem-
li immiin fonksiyonlarin bozulmasinda infeksiyonlara kars1 savunmanin
azalmasinda rol oynayabilir(2).SLE’li hastalarda renal disfonksiyon, hipoal-
biiminemi, serebrovaskiiler ve akciger hastaliklari veya kortikosteroidlere
bagli diyabetes mellitus, deri frajilitesi infeksiyon riskini artiran ko-morbid
kosullardir (3).Benzer sekilde romatoid artritli hastalarda da, romatoid art-
riti olmayanlara gére infeksiyon hastaliklar: ve bu nedenle hastaneye yatig
artmistir. infeksiyon hastaligi kazanma riski genel popiilasyondan 1,7 kat,
infeksiyon hastali§1 nedeni ile hastaneye yatis 1,8 kat daha yiitksek bulun-
mustur (4). Romatoloji hastalarinda en sik pnémoni, sepsis, deri-yumu-
sak doku infeksiyonlari, pyelonefrit ve firsat¢i infeksiyonlar saptanmisgtir.
Infeksiyonlar daha agir seyreder, cogu bakteriyeldir ama grip gibi toplum
kokenli viral infeksiyonlar da 6énemli yer tutmaktadir (5).Bircok ¢alismada
herpes zoster, tiiberkiiloz riski de yiiksek bulunmustur (6).insan papillo-
ma virus (HPV) infeksiyonlar:1 ve servikal displazi insidans1 artmis, virus
klirensi azalmistir. Hepatit B reaktivasyonu immiinosiipresif tedavi alan-
larda ¢ok agir seyredebilir (7). Fungal infeksiyonlar ve alisilmadik etkenler
sorun olusturabilir. infeksiyonlara yatkinlik; altta yatan hastaliklar nedeni
ile olabilecegi gibi kullanilan ilaglara bagh olarak da olmaktadir. Gitgide ar-
tan sayida hasta, hastalik modifiye edici ajanlarin yaninda biyolojik ilaglar:
kullanmaktadir. Agir infeksiyon riski, aktif hastalik ve immiinosiipresif ilag
kullanimu ile artmaktadir.

Romatolojik Hastaliklarda Kullanilan ilaglar ve
Immiin Sisteme Etkileri
Romatolojik hastaliklarda kullanilan ilaglar immiin sistemi ¢esitli meka-

nizmalarla etkileyip infeksiyonlara duyarlilik yaratmaktadir. Romatoloji
hastalarinda kullanilan ajanlar su sekilde siniflandirilabilir:

1. Narkotik olmayan analjezikler

. Narkotik analjezikler

. Non-steroid antiinflamatuvar ajanlar (NSAID)

. Glukokortikoidler

. Konvansiyonel hastalik modifiye edici anti-romatolojik ilaglar (cD-
MARD)

6. Biyolojik yanit1 modifiye edici anti-romatolojik ajanlar (Biyolojik ajan-

lar-bDMARD)

7. Hedefe yonelik hastalig1 modifiye edici sentetik antiromatolojik ajan-
lar (tsDMARD)
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Bunlardan bagka biyobenzerleri de bulunmaktadir (b,sDMARD) (8).

Glukokortikoidler

Glukokortikoidlerin ¢ogul antiinflamatuvar ve immiinosiipresif etkileri
vardir. Hemen hemen tiim immiin hiicreleri etkilerler. Etkileri hiicrelerin
farklilagma ve aktivasyon durumlar ile iligkilidir: T lenfositlerin antijene
proliferatif yanitini, monosit/makrofaj aktivasyonunu, farklilagmasini,
nétrofil adezyonu, kemotaksisi ve tanimay inhibe ederler. Dendritik hiic-
re aktivasyonu, maturasyonu ve fonksiyonunu baskilarlar, antijen sunumu
bozulur. Glukokortikoidler, interlokin (IL)-1, IL-6, IL-2 ve tiimér nekroz
faktor (TNF) -a gibi sitokinlerin, proinflamatuar; prostoglandin, 16kotrien
ve tromboksanin iiretimini, fosfolipaz A2, siklooksijenaz ve nitrik oksitin
sentezinide inhibe ederler. Makrofajlarin tiimorisidal ve mikrobisidal ak-
tivitelerini baskilar. Tiim lenfosit popiilasyonunu etkileyen lenfopeniye ne-
den olabilirler. Glukokortikoidler, bircok agir bakteriyel infeksiyon yaninda
Pneumocystis jirovecci pnémonisi (PJP), herpes zoster (HZ), tiiberkiiloz gibi
firsatci infeksiyonlara zemin hazirlar. Bu nedenle glukokortikoid baglana-
cak hastalarda tarama testlerinin yapilmasi ve as1 uygulanmas: gerekir (9).
Glukokortikoidlerin zarar vericietkisi, doz ve hasta parametrelerine bagli-
dir. Hangi dozda immiinosiipresyon olusturdugu konusunda tam bir uzlagi
yoktur. European League against Rheumatism (EULAR) uzunsiireli giinlik <5
mg prednizon veya es degeri alanlarda riskin ¢ok diigiik oldugunu,>10 mg/
giin alanlarda riskin arttigini kabul etmektedir. Giinliik>5 ve <10 mg/ ara-
sindaki dozlarda ise hastaya 6zgii 6zellikler (saglikli yagsam tarzi, agilama
gibi) riski belirlemektedir (10).

Geleneksel (Konvansiyonel) Hastalik Modifiye Edici Ajanlar
(cDMARD)

Romatoid artrit, SLE, ankilozan spondilit, psériatik artrit gibi bir¢cok has-
taliktaagr: ve inflamasyonu azaltmak, reaktif immiin sistemi baskilamak,
eklem fonksiyonlarim1 korumak i¢in kulllanilan ilaglardir. Sikliklagluko-
kortikoid veyadiger hastaligi modifiye edici ajanlarla birlikte kullanilirlar.
Genelde inflamatuar kaskattaki kritik yollarla interfere olurlar.

Azathioprin: 6-merkaptopiirin analogudur. Ozellikle prolifere olan hiicre-
lere etki eder. B ve T hiicre fonksiyonlarini baskilar, T lenfosit aktivasyon
esigini yiikseltir, anerjiyi indiikler, antikor sentezini inhibe eder, dogal 61-
diiriicii hiicre aktivasyonunu baskilar.Aktive lenfositler apopitoza duyarh
hale gelir.

Siklofosfamid: Alkilleyici ajandir.immiinoglobulin sentezini inhibe eder, B
ve T hiicre lenfopenisine neden olur.

Siklosporin: T hiicre aktivasyonunu ve IL-2 transkripsiyonunu baskilar.
Hidroksiklorin siilfat: Antijen igleme siireci ile interfere olur, polimorfo-
niikleer ve lenfosit yanitim baskilar, IL-1 yanitini inhibe eder.

Leflunomid: inflamatuvar hiicrelerin iiretimini, pirimidin sentezini inhibe
eder.
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Metotreksat: Folat analogudur. Kemik iliginden kan hiicrelerinin {iretimi
ile interfere olur, lenfositler iizerine antiproliferatif etkisi vardir, 6zellik-
le aktive T-lenfositlerde Fas(CD95) duyarliligini artirarak apopitoza egilim
olusturur, bu nedenle infeksiyonlara yatkinlik yaratir. Antiinflamatuvar et-
kisi de vardir; monosit-makrofaj aktivasyonunu engeller, nétrofil adezyo-
nunu azaltir, nétrofilden l6kotrien B4 sentezini, lokal IL-1 salinimini inhibe
eder, IL-6 ve IL-8 diizeyini azaltir, hiicresel immiin yanit1 baskilar.

Mikofenolat: Piirin sentezini inhibe eder, guanozin sentezi durur. Lenfosit-
lere giiglii sitostatik etkisi vardir ve sitokinleri (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IFN0, TNFa) inhibe eder, T-lenfositlerde apopitoza egilimi artirir.

Sulfasalazin: Lenfosit yaninit1 baskilar, polimorfonukleer hiicrelerin gogii-
nii engeller (8, 11).

Biyolojik Hastalig1 Modifiye Edici Ajanlar

Biyolojik ajanlar olarak da adlandirilirlar. Molekiiler biyoloji veimmiinoloji-
de gelismelerden yararlanilarak dogadaki protein ve diger maddelerden bi-
yolojik olarak 6rnegin canl hiicre iginde iiretilirler. Biyolojik ajanlarin son
yillarda kullanimi gitgide artmakta ve yeni bilegikler kullanima girmekte-
dir. Diger kimyasal ajanlara gore daha bityiik ve karmasik yapida ilaglardir,
yapilarina, iiretimine bagh olarak adlandirilirlar:

“~cept”; insan immiinoglobulin G1 Fc pargasina bir reseptér fiizyonunu
“_mab”; bir monoklonal antikor (mAb)

“_ximab”; kimerik monoklonal antikor

“-zumab”; insansilagtirilmig monoklonal antikor

“~umab”; tiimiiyle insan monoklonal antikorunu ifade eder.

Tipine gore sitokin fonksiyonlar, sinyal iletimi veya tiretimi ile interfere
olur veya T hiicre aktivasyonu i¢in gerekli ikinci sinyali inhibe ederlerya da
B hiicresini baskilarlar (12).

L. Sitokinlerin effektor fonksiyonlarini inhibe edenler

Sitokinlerin efektor fonksiyonlarini inhibe etmekte ii¢ genel yaklagim var-
dir: a) Solubl reseptdr antagonistleri: Hiicre yiizey reseptériiniin budanmig
bir formu olup, transmembran ve intrasitoplazmik domainleri yoktur ama
baglama afinitelerini korurlar. Prototipietanerceptir;p75 tiimor nekroz
faktor reseptoriiniin insan I1gG1 Fc kismina baglanmasiyla olusan bir fiiz-
yon proteinidir. Hedef sitokini (TNF) serumda iken baglayarak hiicre yiizey
reseptori ile etkilesimini inhibe eder. Terapétik etkisi icin serumda uzun
siire kalmasi gerekir. b) Sitokin veya reseptérlerine karsi monoklonal anti-
korlar:Solubl reseptorlere gore sitokinlere karsi afiniteleri daha yiiksektir.
Insan IgG1 (bazen IgGs) Fc kismini ve simerik, insansilagtirilmis veya tam
insan Fab fragmamn igerirler. Ornek olaraki infliximab, adalimumab, uste-
kinumab ve secukinumab verilebilir. c) Yiizey reseptér antagonist protein-
leri: Biyolojik olarak inaktif proteinler olup bir sitokinle, sitokinin memb-



rana bagl reseptoriine baglanmada yarigirlar. Reseptor antagonistlerinin
etkinligi i¢in hiicre yiizeyindeki reseptorlerin %90’ 1indan fazlasina baglan-
mas: gerekir. Ornekleri: anakinra ve rilonacept (IL-1 reseptér rekombinan
antagonistleri) ve brodalumabdir (anti-IL-17 reseptér antikoru) (12).

Biyolojik inhibitorleri:

1. TNF-alfa inhibitérleri: Ornekleri etanercept, adalimumab, infliximab,
certolizumab pegol, golimumab’tir. TNF-a , aktive makrofaj ve antijen ile
uyarilmis T hiicrelerinden transmembran 6ncii protein olarak sentez edilir,
ardindan solubl TNF-a olusur. TNF-o inflamasyonun en énemli regiilatorii-
diir; makrofaj aktivasyonu, fagozom aktivasyonu, monositlerin makrofaja
farklilagmasi, notrofil ve makrofaj gocti, graniilom olusumu i¢in 6nemlidir.
Sistemik etkileri de vardir. Anti-TNF-a terapileri ile TNF-a’nin temel biyo-
lojik etkileri baskilanir, Th1’e katk: ortadan kalkar, Th2’ye yénlenme olur.

2. IL-1 antagonistleri: Hiicre yiizeyi reseptor antagonisti proteinlerdir. Ana-
kinra ve rilonacept; IL-1 reseptoriiniin rekombinan antagonisti,canakinu-
mab;IL-1b inhibitéridir.

3. IL-17 reseptor antikoru: IL-17, Th17 hiicrelerden iiretilen bir sitokin olup
bir¢ok sitokini amplifiye eder, keratinosit, sinovit, makrofaj, fibroblast ve
notrofilleri stimule eder.Secukinumab IL-17'ye kars: insan IgG1 kappa mo-
noklonal antikorudur. Ixekizumab,insansilagtirilmig IL-17A monoklonal
antikorudur.

4. IL-6 inhibisyonu: Tocilizumab, insansilagtirilmis anti-insan IL-6 resep-
tor IgG1 antikorudur; membrana baglh ve solubl IL-6 reseptériinii inhibe
ederek, sitokinin etkileri ile interfere olur. Sarilumabtiimiiyle insanrekom-
binant monoklonal antikoru olup IL-6 reseptor antogonistidir.

5. IL-12/23 blokaji: IL-12 ve IL-23 dogal 6ldiiriicti hiicre aktivasyonu, CD4+
hiicre farklilagmasi ve aktivasyonunda rol oynar. Ustekinumab, IL-12 ve IL-
23 tarafindan paylasilan p40 altuniti baglayan insan IgG1 kappa monoklonal
antikorudur. Interlékin-12, IL-23’iin hiicre yiizey reseptérlerine baglanma-
s1 ile interfere olur. Ayn1 zamanda monosit kemotaktik protein(MCP)-1,
TNF-0-, interferonla indiiklenen protein -10(IP-10 ve IL-8 ile interfere
olur.

6. Guselkumab: IL-23"{in p19 alt iinitesine karg1 bir monoklonal antikordur
(12,13).

Kinaz inhibitorleri:

Diger bir yaklagim da sitokin reseptorlerinden sinyallesmeye araci olan
sitoplazmik protein tirozin kinazlari inhibe etmek i¢in oral kiigitk molekiil
ilaglarin alinmasi, dolayh olarak sitokin inhibisyonudur. Kinaz inhibitérii
olan kii¢itk molekiillerin kullanimi ile reseptdr-sinyal iletimini yonlendi-
ren bir¢ok yolak hedeflenmistir. Bunlar nisbeten basit kimyasal bilesikler-
dir, diger ilacglarin aksine protein ve biyolojik degillerdir. Janus kinazlari
(JAK) sitoplazmik protein tirozin kinazlardir; IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 ve
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IL -21, plazma membranreseptorlerinin gama zincirinden nukleusa sinyal
iletiminde kritik roller vardir. Klinik kullanimdaolan Tofacitinib; JAK-1 ve
JAK-3'i1, Baricitinib; JAK-1 ve JAK-2I inhibe eder (12).

II. Es stimiilasyon blokaji olusturanlar

CD28 ve CTLA-4 (CD152), T hiicre aktivasyonu ve fonksiyonunun regiilas-
yonunda onemlidir, Primer olarak T hiicrelerinde eksprese olur ve antijen
sunan hiicrelerin ligandlar1 CD80 ve CD 86(B/-1ve B/ -2) ile etkilesime girer.
CD28 baglanmas: T regiilatér(Treg) hiicre aktivasyonunu azaltir, T efektor
hiicre aktivitesini arttirir, CTLA-4 ise Treg aktivitesini etkilemeden T efek-
tor hiicreleri aktive eder. Abatacept, CTLA-4 ve IgG1 Fc kismini igeren bir
fiizyon proteinidir. T-hiicre es stimiilasyonunu hedef alir. CD28’in karsit
reseptorii CD80/CD86’yabaglanmasini engeller (14).

II1. Bhiicre deplesyonu ve inhibisyonu yapanlar

B hiicreleri antikor iiretiminin yani sira antijeni T hiicrelerine sunar, onlar:
aktive eder ve IL-1, IL- 4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 dahil proinflamatuvar sito-
kinlerin ve vaskiiler endotel bilyiime faktérii (VEGF); monosit kemotaktik
protein (MCP); ve makrofaj migrasyon inhibitor faktér (MIF)iin iiretimini
tesvik eder.Rituksimab,B hiicre yiizey proteini CD20’ye kars: kimerik IgG1
monoklonal bir antikordur.CD20+ B hiicrelerini elimine eder. Etkisi antikor
bagiml sitotoksisite ve kompleman aracili sitotoksistesi ile olur. Geligmek-
te olan ve matiir B hiicreleri tiiketir (plazma hiicrelerinde CD20 - tir,+ BCR
ekspresyonunu azaltir, apopitoza egilim artar). Belimumab, B lenfosit sti-
miilatériinii baglar ve B hiicre stimiilasyonunu engeller (12).

Biyolojik Ajanlar Ve infeksiyon Riskleri

Biyolojik ajanlarin yan etkilerinden biri de infeksiyonlara yatkinliktir. Kul-
lanilan ajana goére infeksiyonlara yatkinlik ve infeksiyonlarin siddeti de-

gisir.

Tiimér Nekroz Faktor-o inhibitorleri

Birgok meta analiz ve gercek yasam verilerinde TNF-a inhibit6rii kullanan-
larda infeksiyon riskinin arttig1 ve daha agirseyrettigi bildirilmistir. Has-
taneye infeksiyon nedeni ile yatis oram1 % 8,2-29 arasinda degismektedir
(15,16). Yiiksek doz kullananlarda, ileri yasta, altta yatan hastalig1 olanlarda,
glukokortikoid ve immiinosiipresan kullananlarda risk artmaktadir (17).
Romatoid artritli hastalarda, TNF-o inhibitérii kullananlarda septik artrit,
hastalik modifiye edici ajanlara gore daha fazla bulunmustur, ilk aylarda
ortaya ¢gikmaktadir ve en sik saptanan etken Staphylococcus aureus’tur. Sal-
monellasp., Listeriasp., Pseudomonasaeruginosa gibi etkenler de tanimlan-
migtir. TNF-a inhibit6rii kullananlarda graniilomat6z infeksiyonlara yat-
kinlik vardir. TNF-o ‘nin Mycobacterium tuberculosis, M. avium, M. bovis,
Bacillus Calmette-Guérin (BCG), Aspergillus fumigatus, Histoplasma capsula-
tum, Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans ve Candida albicans gibi
patojenlere kars: savunmada énemli oldugu gosterilmigtir. Bu patojenler
konak savunma mekanizmalar: tarafindan 6ldiiriilmez ama graniilomlar
icinde sekestre olurlar. Nokardiyozve tiiberkiiloz gibi birgok agir bakteri-



yel infeksiyon yayinlanmigtir. Hatta nontiiberkiil6z mikobakteri infeksi-
yonlar1 daha fazla goriilmektedir (18). Tiiberkiiloz olgularinin ¢ogu, latent
tiiberkiiloz infeksiyonlarinin reaktivasyonu seklindedir. Romatoid artritli
hastalarda genel popiilasyona gore tiiberkiiloz igin rélatif risk 2 bulunug
iken, TNF-o inhibitorleri ile tedavi edilenlerde edilmeyenlere gore 4 bulun-
mustur (19). Amerika Birlesik Devletleri Food and Drug Administration (FDA)
2008’de infliximab veya diger TNF-alfa inhibitérii kullananlarda pulmoner
ve dissemine histoplazmoz, koksidiyomikoz, blastomikoz, kriptokokoz ve
aspergilloz gibi invasif fungal infeksiyonlarda artig olabilecegi ile ilgili bir
uyar1 yayinlamistir (20). FDA, Legionella ve Listeria monocytogenes infeksi-
yonlar riski nedeni ile kullanima giren TNF-a inhibitorleri i¢in 2011'de de
kutulara bir uyar: koydurtmustur (21). Bunlarin yani sira of Pneumocystis
pnémonisi de bu hastalarda yaymlanmstir (22). infeksiyon riski baglangig-
tan bir ay-bir yil iginde daha fazladir. infliximab ve adalimumab kullanan-
larda risk etanercept kullananlardan daha fazla gorillmiistiir. Certolizumab
pegol kullanimi da kontrol tedavilere gore daha fazla ciddi infeksiyon riski
olusturmaktadir. Infliximab kullananlarda kontrollere gore yan etki nedeni
ile tedavinin birakilmasi daha fazladir (23). TNF-o. inhibitértedavisi sirasin-
da TNF-o'nin olmayis1 ya da dolayl olarak T hiice aktivasyonu ve interferon
iretimine etkisi nedeni ile hepatit B, herpes zoster gibi bazi viral infeksi-
yonlar aktive olabilir ya da klirensi gecikebilir(24). TNF-o, alfa inhibitérii
alanlarda bir¢ok sitomegalovirus (CMV), herpes simpleks virus (HSV) infek-
siyonu ve molluscum contagiosum da bildirilmistir. TNF-a inhibitorlerine
baglamadan 6énce tiim hastalar tiiberkiiloz, hepatit B ve hepatit C agisindan
taranmalidir. Bazi otorler HIV i¢in de tarama 6nermektedirler. Olas1 ende-
mik mantarlara temas 6ykiisii sorgulanmalidir.,TNF-o inhibitorleri alttaki
infeksiyonlardan biri varsa kullanilmamalidir:

1. Aktif bakteri infeksiyonlar1 veya antibiyotik tedavisi gerektiren bakteri
infeksiyonlar:

2. Aktif tiiberkiiloz veya tedavi edilmemis latent tiiberkiiloz

3. Aktif herpes zoster infeksiyonu

4. Aktif yagamu tehdit edici fungal infeksiyonlar

5. Siddetli viral ya da bakteriyel {ist solunum yolu infeksiyonlar:
6. iyilesmeyen deri iilserleri

7. Akut hepatit B veya hepatit C infeksiyonu

8. Tedavi edilmemis kronik HBV infeksiyonu

9. Onemli karaciger hasar1 olan kronik HBV veya HCV infeksiyonlar:
(Child-Pugh sinifi B veya C)

Baz1 ¢aligmalar, cerrahi sirasinda TNF-a inhibitorii kullananlarda perio-
peratif infeksiyon riskinin arttigini gostermektedir. Amerika Romatolo-
ji Kurulu (American College of Rheumatology) (ACR) ve Amerika Kalga ve

1. KITAP



ROMATOLOJI HASTALARINDA ASILAMA

Diz Cerrahisi Birligi, TNF-a inhibitérlerinin ortopedik cerrahiden haftalar
once kesilmesini ve cerrahiden 14 giin sonra baglanmasini 6nermektedir
(25).

TNF-a dis1 diger biyolojik ajanlarla infeksiyon riski konusunda fark-
I1 sonuglar vardir. izlenen siire, olgu sayisi, ko-morbid kosullar (diabetes
mellitus gibi hastaliklar) ve birlikte kullanilan ilaglara bagh olarak risk
degismektedir. Anakinra ile yapilan ¢aligmalarda infeksiyon riski %1,3-11
arasinda, en sik da pnémoni ve seliilit olarak yayinlanmigtir. Abatacept ile
infeksiyon digerlerine gére daha az yayinlanmis (%2), en sik da pnémoni ve
bronsit bildirilmigtir. Tocilizumab kullanacak olanlarin da 6nceden tiiber-
kiiloz yoniinden test edilmesi énerilmektedir (26).

Rituksimab

Amerika Birlesik Devletleri FDA tarafindan TNF-a inhibitérlerine refrakter
romatoid artrit tedavisinde onaylanmigtir. Birgok hematolojik malignitede,
vaskiilitte tek ya da kombinasyon tedavisinin bir parcas: olarak kullanil-
maktadir. Uzun siireli tedavide uzun siireli B hiicre deplesyonu nedeni ile
hipogamaglobulinemi, ge¢ baslangi¢li nétropeni ataklar: ve T hiicre dis-
fonksiyonuna neden olur. Viral (CMV, JC virus) ve fungal infeksiyon riski
artar. Hepatit B virusu (HBV) aktivasyonuna, akut ve fulminant karaciger
yetmezligine yol agabilir. Tekrarlayan alimlarda, daha énceden immiin ha-
sar1 bulunanlarda (HIV, eszamanl yogun immiinosiipresyon, diisitk IgG
seviyeleri) ve diger immiinosiipresifler (mikofenolat mofenil ve siklofosfa-
mid) kullamiminda agr, firsatci infeksiyonlara yol acabilir. Progresif mul-
tifokal 16koensefalopati, enterovirus meningoensefaliti gibi nadir gériilen
infeksiyonlar da tamimlanmstir (27).

Romatoloji Hastalarinda As1 Etkinligi

Cogu asilar B hiicre yanit1 olugturarak, spesifik ajanlara karg: antikor iireti-
mi yoluyla korunma saglar. Notralizan immiin efekt6r yanit T-hiicre aracili
da olabilir. Asilama sonrasi koruyucu yanit ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli fonk-
siyon gorebilen bir immiin sistem gerekir. Bu nedenle agilar immiinosiip-
resif hastalarda yeterli korunma saglamayabilirler. Bir¢ok as1 ¢caligmasinin
yeterli olmadigini da bilmek gerekir. Caligmalarda hiicresel ya da humoral
immiin yanit él¢iilmekte ama gercek korelasyon bilinmemektedir (28). Ge-
nel olarak bakildiginda romatoloji hastalarinda ¢ogu as1 etkili gériinmek-
tedir. Bununla birlikte kullanilan a1, hastaligin tipi ve tedavi rejimi, altta
yatan diger hastaliklar ag1 yanitini etkiler.

Romatoloji Hastalarinda A1 Giivenliligi

Ag1 giivenliligi ¢ok onemlidir, otoimmiin inflamatuar hastalig: olanlarda ise
6zellikle 6nem kazanir. Romatoloji hastalarinda as ile indiiklenen antijenik
stimiilasyonun alttaki otoimmiin hastalig1 alevlendirebilecegi yoniinde bir
korku olugmustur. Asilama sonrasi otoimmiin fenomen gelisimi dogal in-
feksiyon sonrasi gibi analog olabilir; molekiiler benzerlik (mikrobiyal protein
peptitlerinin self-peptitlerle yapisal benzerligi ve otoreaktif T hiicrelerini ak-



tive etmesi), inflamatuar bélgede daha énce aktive olmus bekleyen T hiicre-
lerin ekspansiyonu, siiper antijenlerin aktivasyonu (infeksiydz partikiillerin
T hiicre reseptorii ve major doku uygunluk antijen kompleks molekiilleri ile
spesifik antijen tanimadan bagimsiz olarak ¢apraz baglanmasi), direkt infla-
matuar hasar, dolagsan immiinkomplekslerin ve komplemanin vaskiiler depo-
lanmasi gibi olas1 mekanizmalar olarak ileri siiriilmiistiir (29).Adjuvant-ilig-
kili otoimmiin/inflamatuar sendrom (ASIA sendromu); antijen spesifik veya
nonspesifik otoimmiin reaksiyon; prezervatif veya diger ag1 komponentleri
ile aktive olan otoimmiinite gibi olgu bazinda raporlar olmustur(30,31). ASIA
sendromu ilk kez Shoenfeld ve ark tarafindan 2011de tanimlanmigtir, adju-
vanlarla tetiklenen bir semptom takimidir. Adjuvantin immiin disregulasyo-
na ve genetik olarak yatkin kigilerde otoimmiin ve otoimmiin inflamatuar
hastaliklara yol actig1 postule edilmistir ve bazi olgular yayinlanmistir (32,
33). Alum veya aliiminyum, asilarin immiinojenitesini artirmakta en sik kul-
lanilan adjuvanlardir. Asilama ile aliminyum seviyeleri risk olusturacak dii-
zeyde degildir, FDA her bir agidaki seviyeyi 0.85 mg agmayacak sekilde belir-
lemistir ki doz bagina 2.45 mg Al (OH)3 esdegeridir. Diyet ile (sebze ve meyve,
bira, sarap, tahillar, kuruyemis, un gibi) 8-9 g gibi ¢ok daha yiiksek dozda
aliiminyum alinmaktadir ki bu da giivenli gériilmektedir (34). Tersine baz1
agilarda Al(OH)3 adjuvantin immiinojenik olarak roliiniin kisith oldugu da
bildirilmistir (35).As1lama sonucu herhangi bir yasta yeni otoimmiin hastalik
siklig1 arasinda iligki bulunmamistir. Isveg’te yapilan bir ¢aligmada agilama
ile RA’in artmadig1 gdsterilmistir (36). Fransa'da olgu-kontrol ¢alismasinda
SLE ile agilama arasinda iliski kurulamamistir (37). Gok az sayida ve zayif ola-
rak olgu serileri ve gozlemsel caligmalar olmakla birlikte, agilarin romatolojik
hastalig1 indiikledigi ya da mevcut romatolojik hastalikta alevlenmeye neden
olmas ile ilgili kanit yoktur. infeksiyonlarla olan alevlenme ¢ok daha fazla-
dir (38).Baz1 infeksiyonlar agilama ile 6nlenebilir ve uygun zamanda yapilirsa
hastaligin yangisini azaltacaktir.

Son yillarda asilamada isteksizlik, as1 kargithigi kizamik ve bogmaca vaka-
larinmin artisina yol agmigtir. Unutulmamalidir ki potansiyel 6liimciil hasta-
liklardan toplumsal korunmanin en 6nemli yolu agilamadir.

Romatoloji Hastalarina Onerilen Asilar

Romatolojik hastaliklardaimmiinosupresif tedaviler ve biyolojik ajanlarin
kullanimi 6nemli bir kazanim olmakla birlikte infeksiyon riski de artmak-
tadir. Baz1 infeksiyonlar asi ile 6nlenebilir, bazi biyolojik ajanlar da as1 ya-
nitim etkileyebilir. Grip, pnémokok hastaliklari, herpes zoster (HZ) ve hu-
man papillomavirus (HPV) gibi as1 ile énlenebilir infeksiyonlar otoimmiin
inflamatuar romatolojihastalarinda yaygindir ve genel popiilasyona gore
daha agir seyredip daha fazla komplikasyona yol agarlar. Her bir vizit asi-
lama igin bir firsat goriilmelidir.immunosupresif tedavi baglamadan énce
her hastanin agilanma oykiisii, temas ve seyahat 6ykiisii ayrintili alinma-
lidir. inaktive agilardan ilk vizitte sorgulanacak olanlar; grip, pnémokok,
tetanos-difteri, hepatit B ve hepatit A agilaridir. Eger as1 kaydi yok veya as1
oykiisii bilinmiyorsa serolojik testler yapilmalidir. Yagina gore rutin 6ne-
rilen agilar1 yapilmamis olan hastalarda yas ve risk faktériine gore gerek-
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li tiim inaktif agilar immiinosiipresyon olsun ya da olmasin yapilmalidir.
Maksimum korunma i¢in agilar immiinosiipresif tedavi 6ncesi verilmelidir.
Immunosiipresif tedavi éncesi asilamanin yapilmas: gerekli olan canli agi-
larin yapilmasina da firsat saglayacaktir. Her hastada kullanilacak asi; in-
feksiyon riski, hastalik aktivitesi, kullanilan immiinostipresif ilaglara gére
olgu bazinda degerlendirilmelidir. Romatoloji hastalarinda agilamada genel
ilkeler Tablo.1'de 6zetlenmisgtir.

Diigiik doz glukokortikoidler, metotreksat ve azathioprin gibi DMARD’lar
agilama i¢in kontrendikasyon degildir. Giiglii immiinosiipresif ve biyolojik
ajan kullanan hastalara dikkatli olunmas gerekir. Asilarin ¢ogu immiino-
modiilator tedavi alan hastalarda dahi etkindir. Bununla birlikte rituximab
ve olasilikla abataceptin agilama sonrasi immiin yamiti1 baskilayabilecegi
unutulmamalidir.

Romatoloji hastalarinda agilama i¢in bir¢ok dernegin ve iilkenin rehber
ve onerileri bulunmaktadir (41-46). Rehberlerde ortak olarak tedavi 6n-
cesi ve tedavi alan hastalarda inaktif agilar olan grip (yillik), pnémokok,
duruma baglh olarak HPV ve hepatit B agilar: 6nerilmektedir. Canli Zoster
asis1 DMARD mono terapi ve kombinasyon tedavisi alanlara 6nerilmekte,
TNF-alfa inhibitérii veya diger biyolojik ajanlar: ise kullanmadan 6nce 6ne-
rilmekte ama tedavi sirasinda kontrendikedir (47) (Tablo 2).

Inaktif Asilar

Grip, pnomokok ve HBV asilar1 inaktif asilardir ve saglikli bireylerle ayni
endikasyonlar géz éniine alinarak uygulanmalidir. inaktif agilar veya re-
kombinant agilar risk olusturmaz ama suboptimal immiin yanit olustu-
rabilir. Gerekirse adjuvanl as1 veya rapel doz diisiiniilmelidir. DMARD ve
TNF-a inhibitori alan hastalarda inaktif asilar kullanilabilir ama B-hiicre
titkketen biyolojik ajanlar i¢in tedavi baglamadan 6énce asilar1 yapilmalidir.
Diger yandan inaktif agilar immiinostipresif/immiinomodiilator tedavi ke-
silmesinden hemen sonra yapilabilir. Rituximab ve abatacept i¢in bu kural
gecerli degildir. Rituximab sonrasi en az 6 ay beklenmelidir. Grip agilar1 i¢cin
as1 etkinligi diisiik olsa bile beklenmez, sezonda yapilmasi gerekir. inaktive
as1 ve immiinoglobiilinler ayn1 anda yapilabilir. Hepatit A asisi bu kuralin
disindadir ve immunoglobiilinle birlikte uygulaninca etkinligi azalir. im-
munoglobulin uygulanmis hastalarda hepatit A asis1 en az {i¢ ay sonra ya-
pilmalidir.

Grip Asis1

Gripgenellikle kendini sinirlayan bir hastalik olmasina karsin, kii¢iik ¢o-
cuklar, gebeler, yaghlar ve bagigiklig1 baskilanmig hastalarda komplikas-
yonlar gelisebilmekte, 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Romatoloji hastalarinda gergek insidansi bilinmemekle birlikte >65 yaso-
lan hastalarda hastaneye pnomoni ve influenza nedeni ile bagvurma orany,
hastaneye yatig orani ve influenza komplikasyonlari, altta yatan hastalig:
olmayanlara gore 2.75 kat daha yiitksek bulunmustur. En sik da altta yatan
solunum ya da kalp hastaliginin alevlenmesi, viral pnémoni ve sekonder



bakteriyel pnémoni gérilir. Grip sonrasi hastalikta alevlenme goriilebi-
lir(48). Bu nedenlerleher yil grip asisinin yapilmasi endikasyonuolugmak-
tadir.

Grip agisinin etkinligi: Birgok ¢aligmada grip asis1 yapilmig RA veya SLE’li
hastalarda agilanmamisg olanlara gére daha az pnémoni, akut bronsit veya
viral infeksiyon goriilmiigtiir. Serokorunma temel alindiginda RA’li hasta-
larda ve saglikli bireylerdeki yanit benzerdir (49). Farkli anti-TNF ajanlar
grip agisina yamiti farkh etkileyebilir. Ornegin adalimumab ve infliximab
tedavisi alanlarda serokonversiyon orani daha diisiik bulunmustur (50).
Metotreksatla birlikte TNF inhibitér kullaniminda immiin yanitta azalma
olabilir. Rituximab ile tedavi edilen romatoid artrit ve SLE hastalarinda inf-
luenza agisina yanit azalmaktadir. Asilama sirasinda B hiicre durumu yanit
etkilemektedir. Hiicresel yanit ise DMARD alanlarla benzerdir (51). Ayrica
ilacin etkisi 6-10 ay kadar stirmektedir. Belimumab tedavisi alanlarda ise
daha 6énceden var olan influenza antikor yanit1 korunmustur. ideal olani
Bhiicre bitiren tedaviden énce asilamalarin yapilmasidir. insansilagtiril-
mis monoklonal anti-IL-6 reseptdr antikoru Tocilizumab grip ve pnémokok
asilarina yanit1 etkilemez. Ama metotreksat ile birlikte kullanilinca anti-
kor yanit1 azalabilir (52). Abatacept segiciolarak T aktivasyonunda gCD80/
CD86:CD28 eg-stimulator sinyali bloke eder. Abatacept immiin yanitin et-
kinligini azaltabilir ama grip ve pnémokok agilarina kargi immiin yaniti
gelistirmeyi 6nemli anlamda etkilemez (53). Glukokortikoid kullananlarda
yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda humoral immiin yanit yeterlidir. Baz1 ¢alig-
malarda >10-20 mg/giinliikk prednizon ve esdeger dozun yanit1 azalttig:
bazilarinda da etkilemedigi bildirilmistir ama hiicre aracili yanit azalmig-
tir. Hilcresel immiin yanitin gripten asilama sonrasi gripten korunmada
katkis1 bilinmemektedir. Daha 6nce agilanmamis kigilerde bir pekistirme
dozunun yanit1 artirabilecegi de bildirilmistir (54). Genelde biyolojik ajan,
glukokortikoid ve DMARD (klorokin, siilfadiyazin harici) kullananlarda
ve lenfopenisi olanlarda as1 yanitlar: saglikli kontrollerden diisiiktiir ama
meta analiz sonuglarina gore ¢ogu hastada koruyucu diizeye ulagmaktadir
(55,56).

Hastalik aktivitesi grip asisina kars1 humoral yanit1 etkilememektedir. As1
susunun as1 yanitini etkiledigini gosteren ¢aligmalar da vardir. Daha 6n-
ceden bagisiklik beklenmedigi icin A/H1N1v (A/California 7/2009) as1 susu
ile yapilan ¢aligmalar daha iyi bilgi vermektedir. SLE’li hastalarda subunit
grip asilarina kars1 yanit saglikli kontrollere gore hafif azalmistir. immu-
nokompromize hastalarda inaktif adjuvansiz HiNigripasisina immiin ya-
nit azaldig: icin rapel doz yapilmas: giindeme gelmis, adjuvanh asilar da
denenmistir. Adjuvanlar immiin yanit1 arttirir ve ag1 immiinojenitesi i¢in
gerekli virus miktarini da azaltirlar. Adjuvansiz normal grip asisiyla ¢ogu
SLE’li hastada koruyucu immiin yanit olugmustur (57).

Grip asisinin giivenliligi: 1976’'da domuz H1N1 subtip A/NJ/76 asisi sonra-
s1 Guillain Barré sendromu (GBS) olgularinda artis olmustur. Daha sonraki
yillarda grip agisinin SLE’yi aktive edebilecegi ve ortaya ¢ikigini kolaylagti-
racagl konusunda ¢ok tartigmalar olmustur. Lupus-benzeri hastalik, GBS,
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akut ensefalit veya transvers myelit, vaskiilit ve antifosfolipid antikorlarin
geligimi ile ilgili raporlar da bulunmaktadir (58). Baz1 ¢aligmalarda grip asg1-
s1 sonrasi klinik bulgu olmadan oto antikor titresinin arttig1 gosterilse de
bunlar daha sonra normale dénmiis vehastalik aktivitesi ile iligkilendiril-
memistir (59). Gripin kendisi daha fazla GBS ve diger otoimmiin fenomen-
leri tetikler. Grip sonrasi GBS olgularinda7 kat artig saptanmaktadir (60).
2009 pandemik A/HIN1 susu (A/California 7/2009) influenza agisinin yan
etkileri de incelenmigtir. MF59 adjuvan igeren influenza agilarinda adjuvan
icermeyenlere gore otoimmiin hastalik insidansi veya yan etki agisindan
farklihik bulunmamstir (57). Adjuvanh ya da adjuvansiz inaktif agilar gii-
venli bulunmustur (61). Romatoloji hastalarinda RA, SLE ve digerlerinde
grip asis1 sonrasi hastalik aktivitesi ve alevlenmesinde artig saptanma-
mustir (62, 63). SLE”]li hastalarda gripin hastaliga alevlendirme riski daha
yitksektir bu nedenle 6zellikle stabil hastalig1 olan veya diigitk-orta SLEDAI
skoru olanlarda asilama 6nerilir.

Oneri: Her yil yasa uygun dozda inaktif grip asisi veya rekombinant grip
ag1s1 yapilmahidir. ilk kez grip agis1 olacak immiinokompromize hastalar en
az dort hafta ara ile iki doz as1 olmali, sonra yillik bir doz olarak asilar:
yapilmalidir. Hastalarin aldig1 tedaviye gore a1 etkinligi diisiik olsa bile
mutlaka sezonda asilama yapilmalidir (64). Grip sezonu baslar iken as1 uy-
gulanamamaigsa riskin devam ettigi tiim siire boyunca ag1 yapilmalidir.

Pnémokok Asilar:

Retrospektif caligmalarda romatoloji hastalarinda pnémokok hastalig ne-
deni ile hastaneye bagvuru hiz1 genel popiilasyona gére 2.47 (RA)-5 (SLE) kat
fazla bulunmustur (65). immiinokompromize hastalarda pulmoner kompli-
kasyonlara yatkinligin artmas: nedeni ile pnémokok asis1 6nerilmektedir.
S. pneumoniae’'ya kars1 iki tir agi bulunmaktadir: 23-valan polisakkarit
(T-hiicre bagimsiz) a1 (PPV23) ve konjuge asilar (T-hiicre bagimli). Giinii-
miizde sik kullanilan konjuge as1 13 valan as1 olup yaygin goriilen pnémo-
kok tiplerinin kapsiiler polisakkarit O’lar1 nontoksik difteri toksin benzeri
proteine baglanmistir, o da ag1 immiinojenitesini arttirir. Ozellikle bebekler
ve immiinokompromize bireylerde bu 6zellik 6nemlidir. Daha 6énceleri im-
miinokompromize hastalara sadece PPSV23 énerilirken 2012'den itibaren 13
valanli aginin da ek olarak yapilmasi 6nerilmigtir.

Pnomokok asilarinin etkinligi: Genel kabul goren bir kriter olmadig: igin
pnémokok agilarinin etkililigini 6l¢mek zordur. Ayrica mevcut polisakkarit
ve konjuge agilarin immiin yanit1 indiiklemesi ve antijen icerikleri farklidir.
Cogu calismada daha eski bir ag1 olmasi nedeni ile polisakkarit ag1 kullanil-
migtir. Romatoid artritli hastalarda pnémokok agisina karg: yanitin saglikli
bireylerle kargilastirildiginda kullanilan ilaglarla ilgili oldugu gosterilmis-
tir. Diisiik doz glukokortikoid kullanimi koruyucu antikor yanitini bozmaz.
Metotreksat baglanmas: sonras: polisakkarit asilarinda yanitta farkliliklar
olabilmektedir. Metotreksat tedavisi ile ileri yagin antikor konjuge asilama-
y1 takiben yanitini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Buna karsin metot-
reksat alan hastalarda agilanmayanlarda agililara gére pnémoni gelistirme
icin rélatif risk orani1 9, 7 bulunmustur (66). Bu nedenle metotreksat tedavi-



Tablo 1: Romatoloji hastalarinda asilamada genel ilkeler (39, 40)

1- Asilarin yarari her zaman infeksiyon riskinin iizerindedir.

2- Asilar otoimmiin inflamatuar romatolojik hastaliga yol agmaz veya alevlenme-
sine neden olmazlar.

3- Immiinosupresif tedavi almayan otoimmiin romatolojik hastalig1 olanlarda da as1
ile koruma gerekmektedir.

4- immiinosupresif tedavi almayan otoimmiin romatolojik hastaligi olanlarda inak-
tif veya canli agilar i¢in spesifik bir kontrendikasyon yoktur.

5- Hastalarin bagisiklik durumlar: tanidan hemen sonra belirlenmeli, dokiimante
edilmeli ve 6nerilen agilar hemen, miimkiinse immiinosiipresif tedavi baglamadan
once yapilmalidir.

6- Immunosupresif tedavi alacak hastalarda eger immiinitesi bilinmiyorsa kizamik,
kizamikgik ve sugicegi igin serolojik testler yapilmalidir. Daha 6énce sarthumma
asis1 yapilmis kisilere de endemik bolgeye seyahat durumu olacaksa seroloji ya-
pilmalidir.

7- As1 yanitimin olusmasi igin en az iki hafta gereklidir. Bu nedenle tedaviyi gecik-
tirmeden, miimkiin oldugunca immiinosiipresif/immiinomodiilatér tedaviden en
az iki hafta énce yapilmahdir. Yapilmamisgsa diisitk doz immiinosiipresif tedavi alir
iken yapilabilir.

8- Immiinosupresif tedavi alanlarda inaktif agilarin verilmesi giivenlik agisindan
sorun olusturmaz.

9- Asilama ideal olarak hastalifin stabil oldugu dénemde yapilmalidir.

10- Canli asilar immiinosiipresif tedavi bagslamadan en az dért hafta énce yapil-
malidir. Baz: agilarda diisitk doz immiinosiipresyonda yarar/zarar oranina gore ve
hastalik aktivitesi diigitk iken yapilmas: diisiiniilebilir.

11- Asilamadan 4-6 hafta sonra eger testi varsa serolojik olarak kontrol edilmelidir.

12- immiinosupresif tedavi alirken replikasyon potansiyeli yiiksek sarthumma asis1
gibi canli agilarin verilmesinden kagimilmalidir. Diisiik replikasyon riski olan tifoid
oral as, varisella/herpes zoster gibi canli agilar segilmis hasta grubunda dikkatli
kullanilabilir.

13- Immiinosupresif tedavi kesildikten sonra as1 i¢in intervaller ilaca gére degisir.

14- Immiinokompromize kisiler daha énceagilansa bile hastaliga kars: korunama-
yabilirler, bu nedenle aile efradi veya yakin temaslhlar: eger endikasyonu varsa asi-
lanmalidur.

15- Kizamik ve sugigegine karsi korunmasiz immiinokompromize kisi infekte hasta
ile temas ederse immiinoglobulin ve antiviraller diistintilmelidir.

16- Daima konjuge asilar, polisakkarit asilara tercih edilmelidirler, ¢iinkii daha
uzun siire immiin yanit ve bellek yanit olustururlar.

17- immiinosupresif tedavi alanlarda immiinosiipresif ilaglar T ve B hiicrelerinin
klonal genislemesi ile interfere olurlar. Bu nedenle asilara primer yanit bozulabilir
ama rapel dozlardaki yanit primer yanittan daha iyidir.
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Tablo 2: Romatolo:

As1 tipi

hastalarinda agilam

As1

Endikasyonlar

Canli olmayan agilar
(inaktif, 6lii, subunit veya
rekombinant)

Pnémokok asilar:

(PCV13 ve PPSV23)

Daha 6nce agilanmamis tiim
hastalar

Mevsimsel grip asis1

Tiim hastalara her y1l

Daha énce agilanmamis veya bagisik

Hepatit Aagist olmayan tiim risk grubu hastalara
. Daha 6nce agilanmamus veya bagisik
Hepatit B agist olmayan tiim risk grubu hastalara
Daha énce agilanmamus risk grubu
hastalar
Meningokok agilar1

(eculizumab alanlar ve dalak
fonksiyonu bozulmus olanlar dahil)

Haemophilus influenzae

Tipb

Daha 6nce agilanmamus risk grubu
hastalar (dalak fonksiyonu bozul-
mus olanlar dahil)

Human papillomavirus
agilar1

Daha énce agilanmamus risk grubu
hastalar

Tetanos, difteri, bogmaca
(Tdap) veya tetanos, difteri
(td)

Tiim hastalara erigkin agilama
kurallarina gore (6r. Tek doz
Tdap sonrasi her 10 yilda bir Td
pekistirme)

Rekombinant zoster agis1

immiinosupresyon éncesi veya
diisiik doz immiinosiipresif tedavi
alanlardaa

Canly, attenue agilar¢

Canli Zoster ag1s1(ZVL)

immiinosupresyon éncesi veya
diisitk doz immiinosiipresif te-
davi alanlarda (orta-yiiksek dozi
mmiiimmiinosiipresyondakont-
rendike)A

Kizamik, kabakulak,
kizamikgik (MMR)

Daha énce agilanmamus ya da im-
miinitesi ile ilgili kanit olmayan
(kizamik IgG seronegatif), kizamik
temas riski olan kisilerde immiino-
siipresyon dncesi immiinosiipres-
yonda kontrendike)

globiilin G.

PCV13: 13-valan pnomokok konjuge as1; PPSV23: 23-valan pnémokok polisakkarit agis1; IgG: immiino-

A iki zoster asis1 arasinda tercih immiinosiipresyonun kullanim planina, immiinosiipresifin dereces-
ine, hastanin tercihi ve ekonomik duruma goére yapilir.

¢ Diger canh asilar; nazal sprey grip, rota virus, sugicegi, oral tifoid, Sarthumma ve Japon ensefalit
agisinin bazi formulasyonlari, oral polio asilaridir: Cogu erigkin i¢in bu asilar 6zel kosullar haricinde
(seyahat gibi) gerekli degildir. Tifo ve grip agilarinin inaktif formlar: gerekirse kullanilabilir.




si 6ncesinde agilama yapilmalidir.Bir¢ok ¢aligmada TNF inhibitérmono te-
rapisinin pnomokok as1 yanitini etkilemedigi gosterilmistir. Metotreksath
kombinasyon yapilirsa TNF-inhibitorleri ag1 yanitim1 pnémokok ag1 tipin-
den bagimsiz olarak azaltmaktadir (28). Anti-IL 6-reseptér tedavisinin agiya
yanit iizerine 6nemli bir etkisi bulunmamaktadir. Metotreksat ile kullani-
minda yanit azalabilir(67). Rituximab tedavisi alanlarda gerek polisakkarit
pnomokok asisi gerek konjuge pnémokok asisina karsi yanit bozulmustur
(68).Tocilizumabin tek basinaPPV23 asisi iizerinde olumsuz etkisi yoktur
(69). Abatacept alanlarda asiya immiin yanitta azalma olmasina ragmen ko-
ruyucu antikor seviyesi olugsabilmektedir. Tofacitinib alanlarda ise PPV23’e
kars1 sub-optimal immiin yanit olusmustur (70). Hastalik aktivitesinin asi-
nin etkililigi {izerinde etkisi bulunmamistir (71).

Pnémokok agilarinin giivenliligi: Pnémokok asilari romatoloji hastalarinda
giivenlidir ve otoimmiin hastaliklarda alevlenmeye yol agmamaktadir.

Oneriler: Genel olarak bazi ilaglar a1 yanitimi etkilese depnémokok asilar
tiim romatoloji hastalarina verilmelidir. ideal olarak pnémokok asis1 tedavi
oncesi baglanmalidir. Genel kural olarak kisi >19 yas ve as1 naifse yagam
boyu bir doz PCV13 6nerilir, ardindan en az sekiz hafta sonra PPSV23 agis1
yapilmalidir. PPSV23 asist bes yil sonra tekrarlanmali ve iiglincii dozu 65
yastan sonra verilmelidir. Eger kisi >65 yas ise sadece bir doz PPSV23 verilir.
Daha 6nce PPSV23 almis olan 219 yas hastalara, son PPSV23 dozundan =1
yil sonra tek dozPCV13 yapilmalidir. Ek PPSV23 dozu gerekenlerde PCV13
sonras! en az 8 hafta, son PPSV23 dozu sonrasi en az bes yil sonra PPSV23
yapilmalidir (72).

Yasa Gore Onerilen Agilar:

Human Papillomavirus Asis1

Human papillomavirus tiim diinyada en yaygin cinsel temasla bulagan hasta-
liklara yol agar; her yil yaklagik 14 milyon kisi yeni infekte olmaktadir. HPV
genital sigil ve servikal, anogenital, penil ve orofaringeyal kanserlere neden
olmaktadir. Romatoloji hastalarinda 6r. SLE’li hastalarda HPV infeksiyonlar:
saglikli bireylerden daha yiiksek orandagériilmekte, daha fazla anormal pap
smear ve prekanseroz servikal intraepiteliyal lezyonlar gelismektedir. Yillar
gectikee kiimiilatif insidansi da artar. Servikal kanser insidans: ve HPV ilig-
kili tiimérlerde artis saptanmustir (73). SLE'de dogal ve adaptif immiin yani-
tin disregiilasyonu virus klirensini bozar ve persistan HPV tagiyiciligina yol
acabilir. Uzun siireli infeksiyon ve multipl virus tipleri de servikal displaziye
zemin hazirlar. Anogenital sigil hiz1 servikal displaziden daha diigiik olsa da
genelde daha biiyiik ve tedaviye direncli olup cerrahi gerektirmektedir (74).
Halen ii¢ HPV agis1 bulunmaktadir; iki bilesenli, dértbilesenli ve dokuzbile-
senli agilar. Tiimi de immiin yanit1 giiclendirmek i¢in aliiminyum bazh adju-
van icerirler. iki bilesenli as1: serotip 16 ve 18’i icerir. Dért bilesenli as1 HPV
genital sigil ve servikal kanserlerin cogu ile iligkili yiiksek riskli serotipleri (6,
11, 16, 18) icerir. Daha yeni olan 9 bilesenli as1 5 onkojenik serotip (31, 33, 45,
52, 58) ve 4 yiiksek riskli HPV serotipleri ( 6, 11, 16, 18)icerir; servikal kansere
kars1 %90 ve HPV iligkili vulvar, vajinal ve anal kanserlere kars1 da %86-95
koruma saglar (75). Human papillomavirus asis1 daha énce 9-26 yas arasi i¢in
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onaylanmistir. Son olarak dokuz bilesenli HPVasisi45 yasa dek FDA tarafin-
dan onay almigtir. Kadinlarda her ii¢ ag1 da kullanilabilir iken erkeklerde dért
ya da dokuz bilesenli as1 énerilir (76).

HPVagilarinin etkinligi: immiinosiipresif tedavilerde as1 ile serokonversi-
yon orani ag1 serotipi ve kullanilan ilaca gére degismektedir: Ornegin SLE'li
stabil hastalarda HPV6 icin kontrollere gore daha diisitkk antikor seviyesi
elde edilmistir (%82-% %98). Rituksimab kullanan bir hastada ise antikor
yanit1 azalmistir (77).

HPV Asilarinin Giivenliligi: Bazi ¢aligmalarda HPV agisini takiben yeni bag-
langich SLE, lupus-benzeri sendrom ve altta yatan otoimmiin hastaligin
alevlenmesi bildirilmistir (78). As1 istenmeyen etki bildirim sistemi (VAERS)
veri tabaninda vaka kontrol ¢alismasinda 2006-2014 yillar1 arasinda kadin
HPV asis1 alanlarda 28 SLE olgusu bildirilmistir (79). Bu birliktelik hastala-
rin yasi ile SLE gelisme yag1 6rtiigsmesi nedeni ile karigmaktadir. Hastalarin
cogunda kisisel ya da ailesel otoimmiin hastalik 6ykiisii oldugu saptanmig
ki bu da genetik yatkinlik yaratmaktadir. Hastalik aktivitesi diigitk olan-
larda (SLEDAI = 4), agilanmayanlara gére alevlenme tespit edilmemistir,
ayrica anti-ds-DNA, kompleman ve anti C1lq antikorlar: ilk bir yil i¢inde
artmamistir (80). Farkli iilkelerden bir milyon kisinin dahil edildigi 15 as1
giivenlik analizinde HPV agisin1 alimini takiben istenmeyen etki olarak oto-
immiin hastalik bulunmamis ve ag1 SLE’li hastalarda iyi tolere edilmigtir.
Hastaneye yatig ve acil servise bagvuru kayitlarinin analizinde HPV agisim
alanlarda hastaneye yatis veya acil servise bagvuruda artig saptanmamigtir
(81). Sonugta HPV asis1 ile otoimmiinite gelisimi arasinda bir iligki kurul-
mamigtir.

Oneriler: Otoimmiin inflamatuar romatoloji hastalarinda daha énce HPV
temas olasiligy, gelecekteki HPV temas riski ve immiinosiipresyonun de-
recesi ve stiresi goz 6niine alinarak karar verilmelidir. Adélesan hasta gru-
bunda ise daha énce agilanmamiglar i¢in “catch-up” agilama 6nerilir, ¢iinkit
persistan infeksiyon geligtirme riski fazladir. SLE’li hastalarin HPV infek-
siyonu ile ilgili riskler nedeni ile agilanmalar tegvik edilmelidir. As1 sayis1
baslangi¢ yasina gore belirlenir. Daha 6nce asilanmamis kisilerde ti¢ doz o,
1- 2 ve 6 ayda (minimum interval: 4 hafta doz 1 ve 2 arasinda, 12 hafta doz
2 ve 3 arasinda, 5 ay doz 1 ve 3 arasinda olacak sekilde) as1 uygulanir(s2).

Tetanos Toksoid, Azaltilmig Difteri Toksoid ve Aseliiler Bogmaca
Asis1

Yasla birlikte bu agilara kars1 immiinojenitede azalma olmaktadir. Pekistir-
me dozu daha biiyiik ¢ocuklar, aileler ve bebeklerin diger temashlari, yasl,
immiinokompromize kisilerde korunmanin siirekliligini saglar. U¢ tip as1
vardir; tetanos-difteri toksoidi(Td); pediatrik difteri, tetanos toksoidive
aseliiler bogmaca alimiinyum adjuvantli as1 (DTaP); eriskin tetanos tok-
soidi, azaltilmig difteri toksoidi ve aseliiler bogmaca (Tdap). Tdap, ABD’'de
11-64 yaglar1 arasinda kullanilmak {izere lisans almigtir. Bu formulasyon
¢ocuklara uygulanan DTaP’dan farkli olup, daha az miktarda antijen igerir.
Etkinlik: Genel olarak ilaglar, difteri ve tetanos toksoid agisina kars: koru-



yucu antikor titresi gelisme ile interfere olmazlar. Bir¢ok ¢aligmada SLE’li
ve saglikh kontrollerde as1 sonrasi antikor yaniti1 benzer bulunmugtur. Te-
tanos toksoid agisi ile RA’li hastalarda steroid veya hastalik modifiye edici
ajan kullanimindan bagimsiz olarak yanit alinmaktadir (83). Tetanos tokso-
idi ile agilamadan 24 hafta 6nce rituximab kulaniminin humoral immiin ya-
nit1 azaltmadig1 goriilmiigtiir. Hastalik aktivitesi yaniti etkilememektedir
(71). TNF-o inhibitérleri ile yapilan bir a¢ik ¢alismada baslangicta yeterli
yanit olmasa da 8 haftada yeterli yanit gelismistir (84).

Giivenlilik: Tetanos-difteri toksoid agisi ile birlikte diger agilarin alindig:
durumda az sayida SLE baslangici yayinlanmistir (85). Difteri ve tetanos
toksoid ag1s1 romatoloji hastalarinda giivenli ve etkin goritnmektedir. Has-
talik aktivitesinin arttigina dair bulgu yoktur.

Oneri: Romatoloji hastalari, genel popiilasyon gibi agilanmalidir. Yasa gére
ve daha 6nceki agillanma durumuna gore rapel dozlar1 yapilmalidir. Daha
once ii¢ doz agilanmis kisilerde her 10 yilda bir Td asis1 yapilmalidir. Daha
6nce Tdap yapilmamis olanlarda bir doz Tdap sonra 10 yilda bir Td uygula-
nir. Gebelerde her gebelikte bir doz Tdap 27-36 haftalar arasinda uygulanir
(86). Son 24 hafta iginde rituximab alan hastalarda majér yaralanma veya
kontamine yarada tetanos immunoglobiilini yapilmalidir.

Risk Durumuna Gore Onerilen Asilar:

Hepatit B Asis1

Hepatit B virusu akut, kronik hepatit ve siroza neden olmaktadir. Diinya-
da en az 257 milyon kronik infekte hasta vardir. Diinyadaki hepatoseliiler
karsinomalarin en az yarisi hepatit B virusu nedeni ile olmaktadir. TNF-a
inhibitérleri veya diger biyolojik ajanlarin kullanimi ile HBV infeksiyon-
larinin aktivasyonunu gosteren bir¢ok rapor bulunmaktadir. B hiicre tii-
keten rituximab ve ofatumumab gibi tedaviler hem HBsAg-pozitif hem de
HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalarda reaktivasyon riskine yol aga-
bilir ve hatta karaciger yetmezligine dahi neden olabilirler. Kronik predni-
zon tedavisi de (4 haftadan fazla) orta doz (10-20 mg/giin, oral) veya yiiksek
doz (>20 mg/giin, oral), HBV reaktivasyon riskini arttirir. Tiimér nekroz
faktér-o inhibitérleri (infliximab, adalimumab, certolizumab) ile HBsAg
pozitif hastalarda %12-39 arasinda reaktivasyon riski bildirilmistir (87).
Romatoloji hastalarin da HBV aktivasyonu genelde immiinosiipresyonun
baslangicinda ya da kesildikten hemen sonra goriilmektedir. Bu nedenle
biyolojik ajanlarla tedaviye basglanacak tiim romatoloji hastalar1 HBV in-
feksiyonu yoniinden HBsAg ve anti-HBc ile taranmalidir. Hastalara gere-
kirse asilama veya profilaktik tedavi veya antiviral tedavi uygulanir, tedavi
siiresince de izlenmeleri 6nerilir (24, 88-89). Amerika Romatoloji Derne-
gi aktif HBV infeksiyonu olan ve tedavi alanlarda, HBV tedavisine devam
edilerek TNF-o inhibitori kullanimini 6nermektedir. Tedavi edilmemis ya
da karaciger hasar1 agir olan (Child-Pugh sinif B veya C) kisilerde TNF-alfa
inhibitorlerinde kacinilmalidir (44). Giiniimiizde, rekombinan tek antijenli
hepatit B agilar:1 bulunmaktadir. Hepatit B asis1 diger asilarla kombine ola-
rak da bulunmaktadir; DTaP, HBV ve inaktif polio karma asisi; hepatit A,
hepatit B karma asis1 ve hepatit B ve Haemophilus influenzae tip b kombine
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asilar1. Yeni bir ag1 olan Heplisav-B rekombinan hepatit B yiizey antijenini
ve ISS 1018 (sentetik oligodeoksiniikleotid igeren sistidin fosfatguanozin
oligodeoksiniikleotid motifleri) olarak bilinen ve TLR-9 agonisti olarak ha-
reket eden yeni bir immiinostimiilatér DNA sekans adjuvant: icermektedir
(90). Heplisav-B bir ay ara ile iki doz yapilmaktadir. Heplisav-B agis1 immiin
fonksiyonu azalmis yaghlar, diyabetliler ve kronik bébrek hastaligi olan-
lar ve HIV pozitif kisilerde daha immiinojeniktir (91). Bu aginin romatolojik
hastalarda deneyimi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Hepatit B agis1
yeni doganlara ve risk gruplarina 6nerilmektedir. Risk gruplars; infeksiyo-
nun agir seyretme riski olanlar (immiinosiipresyon, kronik karaciger has-
talari, HIV infeksiyonu...); kanla perkiitan veya mukozal temas riski yiiksek
olanlar (HBsAg pozitif hastalarin ev temasllari, partnerleri, Diabetes Mel-
litus hastalari, hemodiyaliz hastalari, prediyaliz iinitelerindeki erigkinler,
damar i¢i uyusturucu kullananlar, saglik ¢aliganlari, kan ve viicut sivilar
ile temas edebilecek giivenlik ¢aligsanlari, MSM); Hepatit B infeksiyonu yé-
niinden riskli kigilerin yitksek oranda bulundugu yerlerde bakim alanlar
ve verenler (ilag-aligkanlig tedavi merkezi, gelisme geriligi olan hastalarin
oldugu enstitiiler gibi); yitksek ya da orta diizey iilke ziyareti ya da endemik
iilkede yasayanlardir (92).

Hepatit B agisinin etkinligi: SLE’li hastalarda, aktif hastalik, yitksek immu-
nosiipresif tedavi, >20mg/giin prednizon dozu HBV asisina yaniti olumsuz
etkilemektedir. Biyolojik ajan kullanan romatoid artritli hastalarda hepatit
B agisina karsi yanitin daha diisiik oldugu bildirilmistir (93). Hasta sayila-
rinin az olmasi nedeni ile kesin bir yargida bulunmak zor goriinmektedir.

Hepatit B asisinin giivenliligi: Hepatit B'de as1 giivenlili§i primer olarak
otoimmiin kogullar tetikleyebilecegi iizerine odaklanmigtir. Hepatit B agis1
sonrasli bazi romatolojik bulgular, artrit, hastaligin alevlenmesi gibi olgu
bazinda yayinlar olmustur. Bununla birlikte hepatit B agilama ile romatolo-
jik bulgular, otoimmiin hastaliklar, hastalik alevlenmesi arasinda nedensel
bir iligki bulunmamagtir (93-95).

Oneri: European League Against Rheumatism (EULAR), risk faktorii olan-
lara koruyucu antikor titresi yoksa HBV agisin1 énermektedir (45). Ulke-
mizin Hepatit B infeksiyonlar: agisindan orta endemik oldugu géz oniine
alinilirsa romatoloji hastalarinda tedavi 6ncesi tarama testleri, gerekirse
as1 yapilmasi diigiiniilmelidir. Hepatit B agis1 ii¢ doz olarak 0, 1 ve 6. ay-
larda yapilir. Son dozdan 8 hafta sonra anti-HBs antikoru ol¢iilmelidir.
Eger yeterli seviye anti-HBs antikoru (210 mIU/ml) yoksa ek bir pekistir-
me dozu verilmelidir. Dérdiincti dozdan sonra yanitsiz olan ve HBV in-
feksiyonu dislananlarda iki doz as1 (veya cift doz as1) aylik intervallerle
verilmeli ve son dozdan 4 hafta sonra anti HBs antikoru i¢in test edil-
melidir. Persistan yanitsizlarda bazen intradermal agiya yanit alinabilir.
Yanitsizlar korunmasiz olarak kabul edilmeli ve temas riskini azaltacak
onlemler anlatilmali ve parenteral ya da mukozal HBV temasinda 72 saat
icinde HBIG gerekliligi vurgulanmalidir. Temas riski devam edenlerde
Anti-HBs Ab titresi <10IU/ml, altina diiserse rapel doz verilmeli ve tek-
rar test edilmelidir. Hizlandirilmig sema kisa siireli riskli bolgeye seya-



hat, yitksek temas riski gibi durumlarda kullanilabilir ama mutlaka bir yil
sonra dérdiincii doz uygulanmalidir (40).

Diger inaktif Asilar
Diger inaktif agilar erigkin ya da pediatrik agilama kurallar: ve endikasyon-
larina gére yapilmalidir.

Hepatit A Asis1

Hepatit A i¢in risk gruplar1 MSM, yiiksek veya orta endemik bolgeye gidecek
olanlar, o bolgelerde yasayanlar, uyusturucu kullananlar, Hepatit A virusu ile
caliganlar, prthtilagma faktérii bozuklugu olanlar, kronik karaciger hastaligi
olanlar olarak sayilabilir. immiinosupresif hastalarda Hepatit A virus (HAV)
infeksiyonu agir seyredebilir. Bu nedenle Hepatit A agis1 onerilir.

Hepatit A agisnini etkinligi: TNF inhibitorii, metotreksat alan romatoid art-
ritli hastalarda ilk doz sonras: yeterli serokonversiyonun olmadig, ikinci
doz sonrasi korunmay: sagladig: gosterilmistir. TNF inhibitori kullanan-
larda sero korunma hizlar1 daha diisiiktiir (96).

Hepatit A agisinin giivenliligi: Romatoloji hastalarinda Hepatit A agisinin
giivenliligi ile ilgili 6zel bir verive uyar: yoktur.

Oneri: Risk gruplarinda olanlara ve 40 yasa kadar olup da Hepatit A virusu
ile yeni temas etmis olanlara (40 yasin iistiindekiler immunoglobiilin bu-
lunamazsa as1) en az alt1 ay ara ile iki doz as1 énerilir. Gerekirse ii¢ dozluk
kombine Hepatit A ve Hepatit B agis1 0, 1 ve 6 ay; minimum interval: birin-
ci-ikinci doz arasinda 4 hafta, ikinci-iiglincii doz arasinda 5 ay olacak se-
kilde uygulanmalidir. Seyahat 6éncesi tek doz asilama bile yeterli korumay:
saglar, ikinci doz ise uzun siireli korumay: ve pekistirmeyi saglar. Seyahat
oncesi iki doz asiy1 almaya zaman kalmayanlarda veya as1 yaniti olmayan-
larda intramuskuler Ig gerekebilir.

Meningokok Asilar:

Meningokok dért bilesenli (A, C, W135, Y) konjuge asinin immiinojenitesi
polisakkarit agidan daha iyidir ve immiinokompromize hastalara éneril-
mektedir. Rekombinan multi-komponent meningokok B agis1 meningokok
infeksiyonu agisindan yiiksek riskte olan kigilerde diigiiniilmelidir ki bun-
lar: 24 aydan kiigiik cocuklar, 15-19 yas ad6lesanlar, kompleman yetmezligi,
fonksiyonel veya anatomik asplenisi olanlar, HIV ve hemopoietik kok hiicre
transplanti sonrasi olan hastalardir. Romatoloji hastalarinda meningokok
asilar1 genel popiilasyondaki endikasyonlara ve semaya gére uygulanir (97).
Dalak yoklugu, dalak fonksiyon bozuklugu, persistan kompleman kompo-
nent eksikligi agisindan hastalara dikkat edilmelidir. Eger varsa meningo-
kok agilar: gerekir. Konjuge meningokok MenACWY agis1 en az sekiz hafta
ara ile ve risk gruplarinda risk devam ederse her bes yilda bir uygulanir.
Abatacept, rituximab vetofacitinibagi yanitini azaltabilir. Bu nedenle teda-
viye baglamadan uygulamak daha uygun olacaktir (98).
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Haemophilus influenzae Tip B Asis1

As1; asplenik ve kok hiicre transplantasyonu yapilanlara énerilmektedir (99).
Monovalan polisakkarit-protein konjuge aliiminyum adjuvanh as1 veHBV,
DTaP, inaktif polio asis1 veya meningokok asilariyla kombinasyon asilar: bu-
lunmaktadir. SLE’li hastalarda Hib konjuge asis1 %88’e yakin oranda koruyu-
cu antikor yanit1 olusturmustur. As1 iyi tolere edilmektedir ve hastalik akti-
vitesi tizerinde etkisi yoktur. Asinin hastalifin stabil ddneminde yapilmasi
tercih edilmelidir. Boylece hastalik aktivitesi ve as1 yan etki ayirimi daha
iyi anlagilabilir. Siklofosfamid, prednizon, azathioprine tek ya da kombine
kullananlarda as1 yanitinin azaldig1 gésterilmistir (40, 100).

Salmonella Typhi Agis1
Parenteral polisakkarit agilar endemik bélgeye seyahat éncesi 6nerilir. im-
miinokompromize bireylerde oral canli attenue a1 kontrendikedir.

Polio Asis1

Ttim diinyada eradike edilmek tizere olsa da asilamanin yetersiz oldugu
siurl bélgelerde poliovirus bulunmaktadir. Poliovirus olduk¢a infeksi-
yozdiir. infekte hastanin duyarh ev halki temaslilarinda serokonversiyon
orani %90’dan fazladir. Iki tip polio agis1 bulunmaktadir. Canli attenue oral
polio asis1 (OPV) ve inaktif polio asis1 (IPV). Diinya Saglik Orgiitii vahsi virus
sirkillasyonunun devam ettigi bolgelerde ¢ocukluk ¢ag: asilamasini OPV
olarak 6nermektedir. Birgok tilkede IPV ¢ocukluk ¢ag: rutin agilamanin bir
pargasi olarak 2 ay-6 yas arasinda uygulanmaktadir. Erigkinler polio ende-
mik bir bolgeye gitmedikce genelde asilanmazlar. inaktive asidaha giivenli
bir agidir ama immiinojenitesi ve etkinligi daha diisiiktiir ve enjekte edil-
mesi gerekir. Oral ag1 6zellikle erigkin ve immiinokompromize ¢ocuklarda
as1 iligkili paralitik poliomyelite neden olabilir. Bir rapel doz inaktif polio
asis1 eger daha 6nce alinmadiysa riskli bélgelere seyahat eden veya yasayan
erigkinlere 6nerilir. Asilanmamis immiinokompromize bireyler ve ev halk:
genisletilmis inaktif polo asis1 almalidir. Canli attenue ag1 immiinokompro-
mizelerde kontrendikedir (101).

Kuduz Asis1

Kuduz riskli temas sonrasi profilaksi ¢cok 6nemlidir, ¢linkii kuduz profilak-
sisi yapilmazsa %100 fatal seyreder. Temas sonrasi agilama ve insan kuduz
immunoglobiilinin kullanilmas: infeksiyon hastaliklari uzmaninin gérisii
alinarak yapilmalidir. Giiniimiizde insan diploid hiicre agis1 ve hiicre kiiltiir
agilar1 vardir. immiinokompromize hastalarda riskli temas sonrasi asila-
mada rutin 6nerilen dort doz rejimi yerine bes doz as1 semas1 uygulanir.
Hastalarda temas 6ncesi veya temas sonrasi profilaksi sonrasinda antikor
titreleri kontrol edilmelidir (102). Steroid veya immiinosupresif tedavi alan-
larda hastalik aktivitesinin arttigina dair bir kanit yoktur. Asinin etkinligi
ve giivenirliligini arastiran bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Asiya kars:
yanit DMARD, glukokortikoidler veya biyolojik ajanlarla tedavi sirasinda
azalabilir. Bu nedenle temas sonrasi profilakside zorunlu olmayan immii-
nostiipresif ajanlardan kaginilmalidir. Genelde temas oncesi profilaksi ge-
rektiren aktivitelerden uzak durmalari 6nerilir.



Japon Ensefaliti

Inaktive ag1 Asya’'nin bazi bélgeleri, Hindistan ve Papua Yeni Gine gibi baz1
riskli bolgelerine gideceklere ve 6zellikle de dort haftadan fazla kalacaklara
onerilir. Canl as1 immiinokompromize bireylerde kullanilmamalidir.

Kolera Asis1

Dukoral agis1 inaktif tiim hiicre V. cholerae 01 suslar: ilerekombinan kole-
ra toksin B subunitinin kombine edildigi bir agidir. Immunokompromize
bireyler ozellikle koleranin endemik/epidemik oldugu bolgelere seyahat
planliyorsa diisiiniilmelidir (40).

Canli1 Asilar

Immiinosiipresif/immiinomodiilatér tedavi alanlarda genel olarak canh
asilar kontrendikedir. Mutlaka gerekli ise bu konuda uzman biri ile konsiil-
te edilmelidir. Canli asilar tedavi baglamadan en az 4 hafta 6nce yapilmali-
dir. Sulfasalazin ve hidroksiklorokin tedavileri sirasinda ve ¢ok gerekliyse
diisitk doz immunosiipresyonda canli agilar yapilabilir.Diigitk doz immiino-
siipresif tedaviler:

® Diisiik doz glukokortikoid (<20 mg/giin prednizon veya esdegeri, kisa
veya uzun siireli giin agir1 kullanimi), (baz iilkeler=10 mg/giin, iki haf-
tadan uzun siire kullanimi kontrendikasyon kabul etmektedir),

® Adrenal yetmezlikte glukokortikoid replasman tedavisi,

® Topikal steroidler veya eklem, bursa ve tendon igine steroid enjeksi-
yonu,

e Diisiik doz metotreksat (<0,4 mg/kg/hafta veya<20 mg/hafta),

e Diisiik doz azathioprin (<3 mg/kg/giin),

e Diigiikk-doz 6-merkaptopurin (<1,5 mg/kg/giin) olarak kabul edilmek-
tedir.

Birden fazla diisitk doz immiinosiipresif ila¢ kullananlarda kiimiilatif risk
olusacagl unutulmamalidir. immiinosiipresif ila¢ kesildikten sonra can-
i agilarin giivenli alim aralig: genelde ilacin farmakodinamigine baghdir.
Canli agilarin geciktirme aralig1 biyolojik ajanlar veya hastaligi modifiye
edici ajanlarda en az bes yarillanma émrii sonrasi olmalidir (3-12 ay). Bek-
leme stireleri:

e Yiiksek doz steroid (>20 mg/giin prednizon veya esdegeri, 2 haftadan
uzun) sonrasi en az dort hafta

® Etanercept sonrasi en az dort hafta
® Diger TNF inhibitérleri i¢in (infliximab, adalimumab) en az ii¢ ay,
® Metotreksat 20,4 mg/kg/hafta veya 20 mg/hafta dozu sonrasi 4-12 hafta,

® Rituksimab sonrasi 6-12 ay ve miimkiinse B hiicre sayisi1 normale do-
niinceye kadar,
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® Leflunomid sonrasi iki yil

immiinoglobiilin kullanimi sonras: asilamada canli agiya yanit azalir. Bu
nedenle kizamik-kabakulak-kizamikeik ve sugicegi agis1 immiinoglobiilin-
den ya iki hafta 6nce yapilmali, eger immiinoglobiilin yapilmigsa 3-11 ay
beklenmelidir. Eger ag1 sonrasi 14 giin i¢inde immiinoglobiilin yapilma ge-
rekliligi olusursa canli ag1, immiinoglobiilinden 3-11 ay sonra serolojik bul-
gusu olmayanlarda tekrar edilmelidir.

Kisiler baz1 agilar1 yaptiramamigsa, yakin temashlar: infeksiyon riskini
azaltmak i¢in asilanmalidir (oral polio asis1 harig). Biyolojik ajanlarla tedavi
edilen annelerin bebeklerinde ilk 6 ayda canli asilardan kacinilmalidir (38-
40,103,104).

Sucicegi Asis1

Sugicegi agis1 diigiik doz canli attenue virus igerir ve varicella zoster virusu
(VZV)'ne immiinitesi olmayanlarda sugigegini 6nlemek i¢in uygulanir. Se-
rumda antikor titresi olarak olgiilen VZV immiinojenitesinin yeterli oldugu
gorilmistiir. Sucicegi asis1 immiinitesi olmayanlarda 4-8 hafta ara ile 2 doz
yapilir. immiinosiipresif ila¢ kullaniminda yapilmaz. Daha énceden immii-
nitesi olmayan kronik inflamatuar hastalig: olanlarda, TNF-a inhibit6r ve
diger immiinosiipresif/immiinomodiilatér tedavi baglanmasindan en az >4
hafta 6nce yapilmalidir. Endikasyonu varsa dért haftadan uzun ara ile iki
doz yapilmalidir (213 yas icin).

Zoster Asis1

Herpes zoster, sugigegi infeksiyonundan sonra latent kalan VZV'nin akti-
vasyonuna bagli olarak olusur. Herpes zoster i¢in risk faktorleri ileri yas
ve immiin disfonksiyondur. Ozellikle hiicresel immiin yetmezlikler ol-
mak iizere tiim immiin yetmezliklerde risk artar. insidans 30 yastan énce
yaklagik 3/1000 iken 60 yag sonrasi 8/1000’e dek artmaktadir. 85 yag tistil
olanlarin nerede ise yarisinda HZ infeksiyonu olmaktadir (105). Post-her-
petik nevralji ok rahatsiz edici bir komplikasyon olup 250 yasta olgularin
%80’inde gelismekte, herpes zoster ophthalmicus %15 olguda gelismekte
ve korlige de neden olabilmektedir. Sistemik lupus eritematoz, RA veya
inflamatuar barsak hastaliklari gibi kronik otoimmiin veya inflamatu-
ar hastaliklarda HZ infeksiyonu saglikli bireylere gére daha fazla goril-
mektedir. Ornegin SLE’li hastalarin %3,2-%46,6'sinda HZ gelisir ve genel
populasyondan 5-16 kat fazladir. Bu hastalarda daha erken yaslarda in-
feksiyon geligebilir. Sadece hastalik degil, kullanilan ilaglar da insidansi
etkiler. Glukokortikoid tedavisi HZ riskini 1,5-2,5 kat arttirir. Risk dozla
iligkili olmakla birlikte diisitk dozlarda da hastalik goriilebilir(106,107).
immiinosupresif ila¢ kullanimi (metotreksat, leflunomid, siklofosfamid ve
azatioprin gibi) HZ gelisme riskini arttirir. Siklofosfamidle gelisme riski
mikofenolik asitten daha fazladir (108). Biyolojik ajanlara gore risk degis-
mektedir. Birgok ¢alismada RA i¢in TNF-a antagonisti alanlarda HZ ris-
kinde artig oldugunu gosterilmistir. TNF antagonistlerinden adalimumab
ve infliximab kullananlarda risk biraz daha fazla bulunmustur, etarnecept
ile iliski bulunmamistir (109). Baz1 calismalarda ise farkli bulgular olup



biyolojik ajanlar ve hastalik modifiye edici ajanlar arasinda HZ gelisimi
acisindan bir fark bulunmamistir (110). Herpes zosterde artis tofacitinib
gibi diger biyolojik ajan tedavilerinde gosterilmistir ve birlikte konvan-
siyonel hastalik modifiye edici ajanlar veya glukokortikoid kullaniminda
risk daha da artmaktadir (26, 111). Biyolojik tedavi alanlarda HZ daha agir
seyretmekte kisa siirede ortaya ¢ikmaktadir, oftalmik tutulum daha faz-
ladir (112). Herpes zostere kars1 iki as1 onaylanmistir; canli as1 ve adju-
vanl rekombinant ag1. Herpes zoster agisi sugicegi as1 susuyla ayni canl
attenue virus Oka susunu igerir. Potensi sugicegi asisindan 14 kat fazladir.
Daha 6nce VZV infeksiyonu geg¢irmis olanlarda zona gelismesini 6nlemek
icin kullanilir. immiinosiipresyonda canli as1 énerilmez ama diisiik diizey
immiinosiipresyonda kullanimi kontrendikasyon degildir. ACIP canl atte-
nue zoster agisinin diisitk doz immiinosupresif ila¢ alanlarda kullanilabi-
lecegini 6nermektedir (113). Bununla birlikte canli attenue zoster agisinin
orta-yitksek doz immiinosiipresif hastalarda giivenli kullanimu ile ilgili ye-
terli veri yoktur. Bununla birlikte konvansiyonel ya da biyolojik immiino-
supresyon baglanmadan en az dort hafta 6nceden yapilmasi 6nerilir. Yeni
rekombinant subunit ag1 VZV glikoprotein E ve adjuvant AS01B icermek-
tedir. 2017'de 50 yas ve iistii i¢in onay almigtir. Ag1 iligkili infeksiyon riski
olmadan kullanimi daha gekici olmaktadir. Kok hiicre transplant alicilar
ve HIV infekte kisilerde, ileri yasta giivenli ve daha immiinojenik bulun-
mustur; 2-6 ay ara ile iki doz yapilmasi énerilmektedir (114). Rekombinant
as1 immiinokompetan >50 yas iistiindeki kigilerde canli asiya gore daha
etkin goriinse de otoimmiin hastalig1 olanlarda giivenliligi ve etkinligi ile
ilgili yeterli veri heniiz yoktur. Teknik olarak bu hasta grubunda kullanimi
kontrendike degildir ama kullanim ile ilgili 6neri bulunmamaktadir. 50
yas alt1 olanlarda zoster agis1 endike degildir.

Herpes zoster asisinin etkinligi: Biyolojik olan veya olmayan DMARD kulla-
nan RA, psoriyazis, ankilozan spondilit veya inflamatuar bagirsak hastaligi
olanlarda herpes zoster asilamas: sonras: iki yillik izlemde HZ insidans:
daha az bulunmustur. As1 ile serokonversiyon olasilig1 yitkksek olup hastalik
aktivitesinin arttigina dair bir veri yoktur. SLE’li hastalarda ise biyolojik
veya non biyolojik tedavi alanlarda ve hastalik aktivitesi SLEDAI'ye gore >4
olanlarda hiicresel immiin yanit yeterli olsa da humoral yanit yetersiz bu-
lunmustur (115).

Herpes zoster asisinin giivenliligi: Herpes zoster asis1 canli as1 oldugu i¢in
immiinokompromize hastalarda kullanimu ile ilgili gtivenlik 6nerisi vardir.
Asilanan ve agilanmayan ya da as1 6ncesi-sonrasi kisilerde yapilan karsilag-
tirma calismalarinda hastalik aktivitesinde bir artis gésterilmemistir (116).
Canli zoster agis1 sonrasi otoimmiinite 6rnegin SLE riskinde artig saptan-
mamigtir. Romatoid artritli ve biyolojik ajan kullananlarda asilama oncesi
biyolojik ajanin bir dozu atlanarak ag1 uygulanmis ve iki hafta sonra tekrar
ila¢ baglanmigtir. Rituksimab kullananlarda ise son ila¢ dozundan alt1 ay
sonra as1 yapilmis ve tekrar ilag baglanmasi 2-4 hafta sonra olmusgtur. Bu
sekilde uygulamada as1 biyolojik ajan kullananlarda giivenli bulunmustur
ve infeksiydz komplikasyon saptanmamuistir (117).
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Oneri: Saglikh kisilerde daha énce virusa karg1 immiin yanit1 kontrol et-
meye gerek yoktur. Immiinokompromize bireylerde ise VZV immiinitesini
kontrol etmek gerekir. Eger negatifse diisitk doz canli attenue virus iceren
Oka sugigegi asisi ile agilama diisiiniilebilir (iki doz en az 4 hafta ara ile >
13 yas). Canli zoster asis1 kronik inflamatuar hastalig olan 250 hastalar-
da TNF-a inhibitérii, diger biyolojik ajanlar ve orta-yiiksek diizey immii-
nosiipresif tedavi baglamadan 6énce yapilmalidir. immiinosiipresif tedavi
baglamadan en az iki hafta once ideal olarak >4 hafta énce a1 yapilmalidir
(39,40, 103). TNF-0. inhibitérleri ile tedavi edilenlerde yarar zarar orani dii-
stiniilerek yapilmalidir. Asilama 6ncesi 1 doz bDMARD atlanabilir, bazila-
r1 bunun da gereksiz oldugunu belirtmekte ise de daha fazla veriye gerek
vardir.

Kizamik, Kabakulak, Kizamike¢ik Asis1 (KKK)

Kizamik, kabakulak, kizamikgik atesli viral hastaliklar olup, agir ciddi has-
taliklara ve ciddi komplikasyonlara neden olabilen bulagici hastaliklardir.
Genelde tek agis1 kullanilmaz: Kizamik, kizamikegik, kabakulak ya da kiza-
mik, kabakulak, kizamikgik-sugicegi seklinde kombine agilar: kullanilmak-
tadir. Tim erigkinlerin kizamik, kizamikeik, kabakulak, sugicegine kars:
bagisik olmalar: beklenir.

Etkinlik ve giivenlilik: Romatoloji hastalarinda KKK'nin kullaniminin gii-
venligi ve etkililigi ile ilgili cok simirli ¢aligma bulunmaktadir. Bu agilar
genellikle yagamin ilk yillarinda ve romatolojik hastaliklarin ortaya ¢iki-
sindan ¢ok 6nce yapilmaktadir. Pediatrik SLE hastalarinda kizamik antikor
titreleri saglikli kontrollere benzer bulunmustur (118). KKK 6zellikle 5 yas
alt1 ¢cocuklarda eklem semptomlar: olusturabilir. Kizamikegik infeksiyonu
erigkinlerde agidan ¢ok daha yiiksek insidansta eklem bulgularina yol ag-
maktadir.

Oneri: Tedavi 6ncesi daha énce bagisiklig1 olmayanlara serolojik kontrol ya-
pilarak bir doz KKK asis1 yapilir. immiinosupresif tedavi sirasinda KKK veya
KKK- sugicegi asis1 yapilmaz.

immiinokompromize kisilerin ev halki, yakin temashlarive bakim veren
saglik personeline bagisikliklar: yoksa KKK agis1 yapilmas: gerekir.

Temas sonrasi profilaksi daha onceki immiin statiisiine bakmadan uygu-
lanir. Kizamiga maruz kalan gebeler, bebekler ve immiinosiipreseler temas
sonrasi profilakside kullanmak {izere kizamik immiinoglobiilini bulunmak-
tadir. immiinitesi olmayan erigkinlerde temas sonrasi 6 giin i¢inde normal
immiinoglobiilin uygulanir (119).

Seyahat Asilar1

Romatoloji hastalarinda biyolojik ve biyolojik olmayan hastaligi modifiye
edici ajanlarin kullanimi yagam kalitesini artirmigtir. Seyahat éncesi plan-
lama yapilmaly, rutin agilar gozden gegirilmeli ve kisi temelli seyahata 6zgii
as1 plan1 yapilmalidir (120). Maalesef ¢ogu kez bu yapilamamaktadir. Gidile-
cek yere gore infeksiyon hastaliklar: uzmaninin goriiglerinin alinmasi ge-



rekir (121). Sarthumma agis1 immiinokompromize bireylere yapilmamalidir,
kontrendikedir.

Romatoloji Hastalarinda Asilamaya Bariyerler

Romatoloji hastalarinin asilanmasi gerekliligi ile ilgili literatiir gitgide art-
maktadir bununla birlikte hastalarin diizgiin agilanmasini engelleyen bazi
bariyerler bulunmaktadir (122). SLE’li hastalarda pnémokok ve grip asisini-
n1 yaptirmamalarinda en 6nemli neden olarak as1 dnerilmemesi gosteril-
mistir. Elektronik tip kayitlar1 bu konuda asilamay: hatirlatma agisindan
yararli olabilir. Agilama algoritmasinin olusturulmasi, agilama igin vizit
planlama, klinik formlara as1 hatirlatic yerlestirilmesinin agilama oranini
belirgin artirdif1 gosterilmistir (123). Hasta ve hekimler arasinda agilama
ile ilgili farkindaligin az olmasj, iletisim sorunlari, geri 6deme sorunlar: da
diger 6nemli bariyerler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (124).

Romatoloji Hastalarinin Bebeklerinde Asilama

TNF-a inhibitorlerine intrauterin ve emzirme ile maruz kalmanin bebek-
lerde inaktif ag1 yanitini etkilemedigini gésteren sinirli sayida ¢aligma bu-
lunmaktadir. Biyolojik ajanlar veya tiyopurinlere intrauterin veya emzirme
yoluyla maruz kalan bebekler inaktif agilari1 normal ¢ocukluk ¢ag1 ag1 prog-
ramina gore almalidir. Bununla birlikte immiin yanit suboptimal olabilir
ve yedinci ayda immiinitenin serolojik bulgularina bakmak gerekir. Eger
antikor titreleri yetersiz ise rapeller diistiniilmelidir. Bu bebeklerdecan-
I1 asilarin giivenirligi konusunda veriler yetersizdir. TNF-a inhibitorleri
adalimumab, infliximab, etanercept ve golimumab infantlara gegebilir. Cer-
tolizumab pegol’iin ise Fc kismi1 yoktur, plasentay: gegmez ve siite de gectigi
goriilmemistir (125). Canli agilardan olan KKK ve sugicegi asisi > 12 ay olan-
lara 6nerilir (126). Certolizumaba intrauterin veya emzirme ile maruz kalan
bebeklerin yitksek riskli olanlarinda 6zellikle serum seviyesi olgiilebilen
TNF-a inhibit6rii kullaniminda bebeklere rota virus agisinin yapilabilece-
gini 6nerenler de bulunmaktadir. Diger canli asilar ilk birkag ayda (bazilar
en az alt1 ay énermekte) yapilmamalidir.

Ozet olarak: immiinosupresifler ve biyolojik ajanlar romatoloji hastala-
rinda yasam kalitesinin artmasinda bir ¢igir agmiglardir. Diger yandan im-
miinosiipresif etki, ko-morbid kogullar infeksiyon riskini de artirmaktadir.
Birgok infeksiyon hastaligi ise ag1 ile 6nlenebilir. Yapilan ¢aligmalar agila-
rin bu grup hastalarda uygun kullaniminin giivenli oldugunu géstermistir.
Canli agilar 6zel kogullar haricinde immiinosiipresif tedavi baglamadan en
az dort hafta once verilmelidir. Asilama 6ykiisiiniin alinmasi, ag1 planlari-
nin yapilmasi tiim romatoloji hastalarinda baslangi¢ yaklagimin bir parcas:
olmalidir. Bu hastalar: izleyen doktorlarin da infeksiyonlar1 énemek i¢in
diizenli olarak agilamay: gbzden gegirmesi gerekir. Asilamadaki bariyerle-
ri yikmak i¢in hasta ve hekim egitimigerekmektedir. Ek olarak romatoloji
hastalarinda agilama ile ilgili calismalarin devam etmesi ve edinilen bilgi-
lere gore as1 rehberlerinin giincellenmesine ihtiyag vardir.
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ronik hastaliklar kiiresel olarak en 6nde gelen mortalite

ve morbidite nedenleridir. Niifusun giderek yaslanmasi ve

hareketsiz yagam tarzinin daha fazla hakim olmasi neden-
eriyle kronik hastalik siklig1 tiim diinyada artig gostermektedir.
Diinya saghk orgiitiiniin verilerine gére, kronik hastaliklar 2002
yilinda tiim 6liimlerin %60’1n1, kiiresel hastalik yiikiiniin %43’tinit
olusturmakta iken, 2020’de tiim 6liimlerin %70’ine ve kiiresel
hastalik yitkiiniin %60'1na neden olacag: tahmin edilmektedir
(1). Diabetes Mellitus (DM) ve kronik bébrek yetmezligi (KBY),
goriilme sikliklarinin yitksek olmasi ve ¢oklu organ hasarina yol
ac¢malar: gibi nedenlerle, kronik hastaliklar icerisinde en énemli
hastalik gruplarini olusturmaktadirlar.

Ulkemizde 1998 yilinda tip-2 diyabet prevalansi %7,2 iken, 2010
yillinda %90’lik bir artig ile %16,5 oranina yiikseldigi goriilmek-
tedir (2). Diger yandan, iilkemizdeki eriskin popiilasyonunda KBY
prevalansi %15,7 olup, en sik goriillen kronik hastaliklardandir
(3). Goriildiigli izere DM ve KBY iilkemiz i¢in énemli halk saghg
sorunlaridir. Bu hastaliklarin ortak 6zelliklerinden biri de im-
miin yetmezlige yol agmalaridir ki bu durum asiyla korunabilir
hastaliklar agisindan bu grup kronik hastaliklar: olanlarin titiz
sekilde degerlendirilmesi ve uygun asilarin yapilmasini zorunlu
kilmaktadir.



Diabetes Mellitus Hastalarinda immiinizasyon

Kontrolsiiz kan sekeri yiiksekligi bagisiklik, vaskiiler ve noronal sistemler-
de ¢ok yonlii hasara yol agarak kompleks patofizyolojik siireglerin ortaya
¢ikmasina neden olur. Diyabette nétrofillerin kemotaksis ve adezyonun-
da bozulmanin yaninda, fagositoz, intraselliller bakterisidal aktivite, op-
sonizasyon ve hiicresel immiinite fonksiyonlarinda da bozulma olur (4,5).
Bunun yaninda, diyabetle iligkili vaskiiler hasar ve yetersizlik lokal doku
iskemisine neden olarak patojen mikroorganizmalarin kolonizasyonunda
artiga, lokositlerin oksijen bagimli 6ldiirme kabiliyetinde azalmaya, lokal
inflamatuar yanitta ve antibiyotik biyoyararlaniminda yetersizlige yol acar.
Bu olumsuz etkiler konagin infeksiyonlara yatkinlhigina ve infeksiyonlarin
daha siddetli seyretmesine neden olarak infeksiyonla iligkili morbiditede
ve mortalitede artisa neden olur (6). Diyabetle iligkili renal ve kardiyovas-
kiiler hastaliklar gibi eslik eden patolojiler infeksiyonlarin olumsuz etkile-
rini artirici rol oynar (7).

Malign otitis eksterna, rinoserebral mukormikoz ve zigomokoz gibi na-
dir infeksiyonlar, amfizamat6z piyelonefrit ve kolesitit gibi gaz olugturan
mikroorganizmalarin neden oldugu baz: infeksiyonlar ve tropik diyabetik
el sendromu gibi hemen hemen sadece diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan
tablolar diyabet ve infeksiyon iligkisinin bilinen spesifik 6rnekleridir. Buna
kargin DM1a iligkili klinik olarak en énemli infeksiyonlar, hem toplum hem
de hastane ortaminda siklikla ortaya ¢ikan viral (influenza gibi) ve bakteri-
yel alt solunum yollar1 infeksiyonlari ile iiriner sistem, kan dolagimi ve deri
yumusak doku infeksiyonlaridir. Bunun yaninda DM, hepatit B ve zona gibi
viral infeksiyonlarda da 6nemli risk faktérlerinden biridir (8). Biyiik bir
kismi asiyla 6nlenebilir olan bu hastaliklardan 6zellikle influenza ve pné-
mokokal infeksiyonlar diyabet hastalarinda ciddi morbidite ve mortalitede
artiga neden olmanin yaninda hastaneye yatig oraninda, antibiyotik kulla-
nim ve antibiyotik direng gelisiminde de artigsa neden olmaktadir.

Diyabet hastalarina genel popiilasyon i¢in énerilen tiim rutin agilar yapil-
malidir. Bunun yaninda, diyabette belirgin sekilde riski artan pnémokok
infeksiyonlari, grip, hepatit B ve zona gibi hastaliklardan korunma ayr1 bir
6nem arz etmekte olup, bu boliimde bu hastaliklardan korunmadaki as:
onerileri giincel veriler 1g131nda tartigilacaktir.

Diabetes Mellitus ve Pnémokok Asis1

Diinya Saglk Orgiitii (DSO) verilerine gore, alt-orta gelirli iilkelerde alt
solunum yollu infeksiyonlar1 8liimlerin en sik ii¢iincii nedenidir (9). Top-
lum koékenli pnémonilerin (TKP) en sik (%60) nedeni Streptococcus pneu-
moniaé'dir (10). Pnémokoklar, pnémoni disinda siniizit, otitis media,
trakeobronsit gibi diger invazif olmayan klinik sendromlara neden olma-
nin yaninda bakteriyemi, menenjit, ampiyem ve septik artrit gibi inva-
zif pnémokokal hastalik (iPH) olarak adlandirilan klinik tablolara da yol
acabilmektedir. iPH olgularinin ¢ogundan (%67) bakteriyemik pnémoni
sorumludur. Pnémokoksik pnémoni olgularimin yaklagik %30-50’sinde
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bakteriyemi eglik eder ve uygun tedaviye ragmen olgularin %15-20’sinde
mortalite gelisir (10).

Diyabet alt solunum yollar: infeksiyonlari igin bagimsiz risk faktériidiir (8).
Diyabetik hastalarda gelisen pnomonilerde hastaneye yatig orani, hastane-
de kalis siiresi ve mortalite daha yiiksektir (11,12,13). Diyabet, pnomoni ve
IPH’larin ortaya ¢ikmasinda énemli bir basamak olan nazofaringeal pné-
mokok kolonizasyonunu kolaylagtirir. Diger yandan; diyabetik hastalardaki
kontrolstiz hiperglisemi, diyabet siiresinin uzun olmasi, akciger fonksiyon-
larinda bozulma, lokal ve sistemik immiin yetmezlik, pulmoner mikroanji-
yopati, aspirasyon riskinde artig, kardiyovaskiiler ve renal fonksiyonlarda
bozulma pnémoni riskini artirmaktadir (14,15).

Pnémokok infeksiyonu gelisen hastalardaki en sik eslik eden komorbidi-
tenin DM oldugunu gésteren ¢ok sayida caligma vardir (15,16,17). Diyabetik
hastalarda TKP riski 1,4 kat, pnémokoksik pnémoni riski 2,3 kat, IPH riski
1- 4,6 kat artmaktadir. Bu hastalarda pnémoniye bagh hastaneye yatig, di-
yabeti olmayanlara gére 3 kat daha fazla olmaktadir (18). Hastaneye yatis
oranlari, diyabet siiresinin uzun olmasi ve / veya glisemik kontroliin kétii
olmasi durumlarinda daha yiiksek bulunmustur (15,18). Diyabetlilerde HbA-
1C’nin 29 olmasi pnémoni nedeniyle hospitalizasyonu %60 oraninda artir-
maktadir (15). Diyabetlilerde pnémoninin neden oldugu komplikasyonlar
nedeniyle 6liim oraninin 3 kat daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (11).
Bu sonuglar diyabetlilerde pnémokok agisinin gerekliligini ortaya koymak-
tadir.

Hastalik Kontrol Merkezi ve Bagigiklama Pratikleri Tavsiye Komitesi
(CDC-ACIP); DM hastalarinda pnémokok as1 uygulanmasini, hastalarin 65
yas sinirina ve immiinosiipresyona neden olan ek bir hastalig1 olup olma-
digina gére kategorize etmistir (19,20,21). Buna gére as1 semasi agagidaki
gibidir.

1. Altta yatan immiinkompromize hastaligi olmayan 19-64 yas arasi DM
hastalarina bir doz pnémokok polisakkarit as1 (PPA23) yapilir.

2. Altta yatan immiinkompromize hastaligi olan 19-64 yas arasi hastalar-
da, ilk as1 olarak konjuge pnémokok ag1 (KPA13) tercih edilir. KPA13'den
en az 8 hafta sonra bir doz PPA23 ve bu asidan 5 yil sonra da ikinci doz
PPA23 uygulanir. ikinci doz PPA23 eger 65 yas dncesi uygulanmis ise
ikinci doz asidan 5 yil sonra olmak kaydiyla 65 yasindan sonra son doz
PPA23 uygulanir.

3. 265 yas hastalar, immiinkompromize hastalik ve/veya KPA13 serotip-
lerine karsi temas riski (bakim evinde yasamak, uzun siireli saglik
bakim hizmeti almak, ¢ocuk yas grubu PCV13 as1 uygulamas: yetersiz
olan bélgelerde yasamak veya bu bélgelere seyahat etmek) varligina
gore asilanir.

a. immiinkompromize hastalig1 olan ve/veya KPA13 serotip temas ris-
ki eslik edenlerde; daha 6nce KPA13 yapilmamigsa agilamaya KPA13
ile baglanir, bu agidan en az 8 hafta sonra olacak sekilde 1 doz PPA23



yapilir. Son doz PPA23 aginin, eger daha 6nce uygulanmigsa, 6nce-
ki PPA23’den en az 5 yil sonra olmasina dikkat edilmelidir. ilk ag1
PPA23 ile baglanmisg ise bu agidan en az 1 yil sonra olacak sekilde bir
doz KPA13 uygulanir.

b. immiinkompromize hastalig1 olmayan ve KPA13 serotip temas riski
tasimayanlarda; 1 doz PPA23 uygulanir. Onceki PPA23’den en az 5
yil sonra uygulanmis olmasina dikkat edilmelidir.

Pnomokok asisi genel popiilasyonda, yaglilarda, diyabet ve altta yatan diger
kronik hastalig1 olanlarda ve immiinkompromize hastalarda TKP gelisme-
sini engellemekte, hastaneye yatis1 azaltmakta ve pnomoniye bagh morta-
liteyi 6nemli oranda azaltmaktadir (22-30).

Pnémokok agilarinin iPH énlemede etkinligi belirgindir ve yiiksek kalite-
li caligmalarda ve meta-analizlerde bu etkinlik gosterilmistir. Randomi-
ze kontrollii ¢aligmalarin degerlendirildigi bir meta-analizde, PPA23’iin
iPH’lara kars1 klinik etkinlifin %74, as1 icerigindeki serotipler dikkate
alindiginda ise etkinligin %82 oldugu gésterilmistir (24). PPA23"{in IPH’lara
kars1 klinik etkinliginin degerlendirildigi baska bir meta-analizde; kohort
caligmalar dikkate alindiginda etkinligin %50, vaka-kontrol ¢aligilmalar:
dikkate alindiginda ise etkinligin %54 oldugu bulunmustur (25). KPA13'iin
65 yas iizerindekilerde as1 tipi iPH'lar1 6nlemede %75 etkinlik gésterdigi
bildirilmistir (23).

Bununla birlikte, pnémokok agilarinin TKP’leri énlemede klinik etkinli-
gini gosteren ¢alisma sonuglar1 degiskenlik gostermektedir. Bunun nede-
ni bitylik 6l¢iide arastirma dizayni ve vaka tanimlarindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir. Klinik etkinligin degerlendirildigi bir meta-analiz-
de, PPA23’iin invazif olmayan pndmokokal pnémonileri énleme etkinligi
%54’dir, buna kargin tiim nedenlere bagli TKP’leri 6nleme etkinligi diigiik
gelirli tilkelerde %46 iken, yiiksek gelirli iilkelerde anlaml bir etkinlik go-
rillmedigi saptanmistir (24). PPA23’{in tiim etkenlere bagli TKP’leri 6nle-
medeki etkinliginin degerlendirildigi bir meta-analizde; as1 etkinligi ko-
hort calismalarinda %17, vaka-kontrol calismalarinda %7 bulunmustur (25).
Hastaneye yatig1 gerektiren TKP’ler i¢in etkinlik %10 olarak bulunmugtur
(26).

Pnoémokok kaynakl TKP’yi 6nleme etkinligi genel popiilasyon i¢in %36 bildi-
rilmistir (27). 65 yas {izerindeki popiilasyonunda, PPA23’iin ag1 serotiplerine
bagli pnomonileri 6nlemede %34, tiim pnomokokal pnomonileri énlemede ise
%27 etkinligi gosterilmigtir (28). Klinik etkinliginin degerlendirildigi bir me-
ta-analizde, PPA23’iin invazif olmayan pnémokokal pnémonileri %54 oraniyla
énledigi gosterilmistir (24). Ozellikle influenza sezonunda, PPA23’iin pnémo-
koksik pnémoniyi 6nleme etkinligi %60-61 oramyla oldukea yiiksektir (29,30).
KPA13’iin pnémokokal TKP i¢in etkinligi %46 bulunmustur (23). Popiilasyona
dayali bir ¢aligmada KPA13'iin 65 yas iizerindekilerde as1 serotiplerine bagh
pnomonilere kargi yiizde 71 etkin oldugu géstermistir (31). KPA13 ile agilandik-
lar sirada diyabetik olan >65 yagindaki immiinokompetan erigkinlerde, diyabe-
tik olmayanlardakilerden daha yiiksek bir as1 etkinligi goriilmiistiir (32).
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Asinin pnomoni hizindaki azaltic: etkisinin yaninda, 65 yas tizerindekilerde
pnomoniye bagh hastaneye yatigi %26 ve pnoémoni ile iligkili mortaliteyi
%59 azalttif1 da gosterilmistir (29). Pnémokok asis1 yapilanlarda yapilma-
yanlarda oranla hastane yatig siiresi ve buna baglh olarak da tedavi maliyeti
azalmaktadir (33). Asi, infeksiyonlarin azalmasini saglayarak antibiyotik
kullanimini da azaltacak, bunun etkisiyle de direngli suglarin prevelansi da
azalacaktir (34).

Ulkemizde erigkin yas grubunda KPA13 ve PPA23 asilarinin kullanimi onay-
lidir. KPA13 asis1 S. pneumoniaenin 13 serotipine kargi koruma saglayan
konjuge bir agidir. Protein konjugasyonu ile T hiicre aracilikli immiin yanit
ve immiinolojik bellek olusturarak daha etkili bagisiklik saglar (34). PCV13,
mukozal antikor olusumunu saglayarak as: icerigindeki suslarin nazal ta-
styiciligini 6nler, bunun neticesinde de ag1 igerigindeki patojenik suglarin
toplumda yayilmasini azaltarak asisiz kisilerde de koruyuculuk (herd im-
miinite) saglamis olur (34). KPA13 alt1 haftalik bebeklerden itibaren tiim
yas gruplarinda kullanimi onaylidir. Gocukluk dénemi ulusal ag1 semasinda
2011 yilindan itibaren yer almaktadir. Genisletilmis Bagigiklama Programi
(GBP) kapsaminda 2016 yilinda riskli gruplarda asilama programina dahil
edilerek, diyabet dahil kronik hastalig1 olanlarda, gebelerde, 65 yas ve iize-
rindeki herkese iicretsiz temini saglanmistir (35).

PPA23 agis1 S. pneumoniae’nin 23 tipine karsi koruma saglayan polisakkarit
bir agidir. T hiicre uyarimi yapmadigindan immiin bellek olusturmaz. Bu as1
iki yagindan itibaren tiim yas gruplar: i¢in onaylidir. PP23 agis1 da GBP kap-
saminda riskli grup asilamasinda yer almaktadir. Saglik Uygulama Tebligi
geregince diyabet dahil kronik hastalifi oldugunu belirten saghik raporu
diizenlenmesi halinde ila¢ katk: pay1 alinmaksizin tiim hekimlerce recete
edilebilmektedir. 65 yas ve iizerindekilere pnomokok asisi1 i¢in ayrica bir
saglik raporu diizenlenmesi gerekmemektedir.

PPA23 agisinin KPA13 agisi ile birlikte uygulanmasi (6nce KPA13, sonra da
PPA23 ile) daha yiiksek ve kalic1 antikor yanit1 saglar (34,36). Antikor yani-
tin1 ve immiinolojik hafizay1 artiracagindan, diyabet gibi altta yatan kro-
nik hastaligi olanlarda 6nce KPA13 bunu takiben PPA23 yapilmasini 6neren
goriisler de vardir (36). Risk Grubu Asilamalar1 Genelgesinde immiin yet-
mezlik durumu eslik etmeyen 65 yas altindaki diyabet hastalarinda tek doz
PPA23 agisinin yeterli oldugu belirtilmekle birlikte, 6ncesinde KPA13 agis1
yapildiginda ag1 etkinliginin arttig1 vurgulanmistir (35). Bu nedenle immiin
yetmezlik durumu eslik etmeyen 65 yas altindaki DM hastalarina, PPA23
asis1 temin edilemediginde, vakit kaybetmeden KPA13 yapilmas: ve bu asi-
dan en az 1 y1l sonra PPA23 uygulanmasi uygun bir yaklasim olacaktur.

Diyabet hastalarinda eslik eden bir immiin yetmezlik durum (kronik bébrek
yetmezligi, nefrotik sendrom, uzun siireli kortikosteroid kullanimi, solid
organ transplanti, hematolojik malignite vb.) varsa, yagtan bagimsiz olarak
énce KPA13 ve en az 8 hafta sonra PPA23 uygulanmalidir (34,35). Daha énce
pnémokok asisi ile agilanmamisg 65 yas ve iizerindeki diyabet hastalarinda
immiin yetmezlik durumuna bakilmaksizin 6nce KPA13, bunu takiben im-



miin yetmezlik eslik ediyor ise en az 8 hafta sonra, immiin yetmezlik eslik
etmiyor ise en az 1 yil sonra PPA23 uygulanmasi rasyonel bir yaklagim ola-
caktir. Daha 6nce pnomokok asis: olmus hastalarda ise; 65 yas ve 6ncesinde
bir veya daha fazla PPA23 ile agilananlara, immiin durumundan bagimsiz
olarak PPA23 agisindan en az 1 y1l sonra KPA13 agis1 yapilmalidir. Son PPA23
as1s1 65 yag 6ncesinde yapilmis ise KPA13’den en az 1 yil sonra, PPA23’den ise
en az 5 yil sonra olmak iizere 65 yas sonrasi bir doz daha PPA23 uygulanir.
65 yas ve oncesinde KPA13 uygulanmis ise immiin yetmezlik durumu eslik
edenlerde en az 8 hafta sonra, immiin yetmezlik eslik etmeyenlerde en az 1
yil sonra olacak sekilde PPA23 uygulanir. Hasta herhangi bir dénemde tek
doz KPA13 agis1 olmus ise aginin tekrarina gerek yoktur (34,35).

Diyabet ve influenza Asis1

influenza A ve B viruslari mevsimsel influenza infeksiyonlarina yol acar ve
her yil kiiresel olarak niifusun %5-15'i etkilenir (37). Diabetes Mellitus influ-
enza infeksiyonuna ve infeksiyonla iligkili komplikasyonlara duyarhilig: ar-
tirir (37). Diyabetlilerde influenza ile iliskili hospitalizasyon ve yogun bakim
gereksinimi daha fazladir (38,39). Kanada siirveyans verilerine gore diyabet,
influenza ile iligkili hospitalizasyonu 3 kat, yogun bakim gereksinimini 4
kat artirmaktadir (38). ABD’de askeri personel arasinda influenza hastalik
siddetinin diyabetlilerde 2,3 kat arttig1 gosterilmistir (39). Kan sekeri re-
giilasyonu suboptimal olan DM hastalarinda influenza nedenli mortalite
yaklasik 2 kat daha fazladir (40).

influenza infeksiyonu, pro-trombotik duruma neden olan sitokin salinimi-
na, kroner plaklarin lokal bozulmasina, kroner arterlerin akut obstriiksiyo-
nuna neden olan hipoksi ve tagikardi gibi fizyolojik etkilere neden olarak
miyokardiyal enfarktiis dahil olmak {izere kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirmaktadir (41). Diyabet seyrinde ortaya ¢ikan vaskiiler hastaliklar ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar influenza infeksiyonlar: ile daha da agir-
lagmaktadir.

influenzanin diyabet hastalarinda mortalite ve morbiditede artisa yol ag-
mas1 nedeniyle, DSO, CDC ve bir¢ok ulusal ve uluslararas: diyabet dernek-
leri diyabet hastalarinda influenza agisin1 6nermektedir (19,42). Calisan yas
grubundaki diyabet hastalarini igeren bir prospektif kohort ¢aligmasinda,
aginin influenza benzeri hastaliklar1 %24 oraninda azalttif1 saptanmigtir
(43). iki influenza sezonunu kapsayan vaka-kontrol ¢alismasinda, aginin di-
yabeti bulunan yetigkinlerde hospitalizasyonu %79 azalttig1 gosterilmigtir
(44). Diyabetli yetiskin ve yash popiilasyonu igeren baska bir vaka-kontrol
calismasinda, influenza agisinin herhangi bir komplikasyonu %58, hospi-
talizasyonu %54 ve mortaliteyi %58 azalttig1 gosterilmistir (45). 2000-2008
influenza sezonlarini igeren bir vaka-kontrol ¢aligmasinda, aginin ¢aligan
yas grubundaki diyabetlilerde pnémoni ve influenza nedenli hospitali-
zasyonu %43 ve tim nedenlere bagh hospitalizasyonu %28 azalttig1 an-
cak influenza benzeri hastalik {izerine etkisi olmadigi, buna karsin yash
popiilasyonda hem hospitalizasyonda (tiim nedenlerde %33-44; pnémo-
ni-influenza igin %45-55) hem de influenza benzeri hastaliklar1 6nlemede
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(%12-13) etkili oldugu bulunmustur (46). As1 etkinligin degerlendirildigi bir
meta-analizde, calisan yag grubundakilerde (18-64 yas) tiim nedenlere bagh
hospitalizasyonu engellemede as1 etkinligi %58, influenza veya pnémoniye
bagli hospitalizasyonu engellemedeki as1 etkinligi %43 iken, tiim nedenlere
bagli mortalite ve influenza benzeri hastalik tizerine etkisi bulunamamaisg-
tir (43). Diger yandan, ayni ¢caligmada 65 yas ve iizerindekilerde influenza
asisinin tiim nedenlere bagh mortaliteyi %38 (kohort meta-analiz) - %56
(vaka-kontrol meta-analiz), tiim nedenlere bagl hospitalizasyonu %23, inf-
luenza veya pnoémoniye bagh hospitalizasyonu %45 ve influenza benzeri
hastaliklar1 %13 azalttig1 belirlenmistir (43).

Aginin kardiyovaskiiler komplikasyonlar iizerine etkinligini inceleyen goz-
lemsel calismalarda, as1 etkinligi %19-45 arasinda bulunmustur (41). Va-
ka-kontrol ¢aligmalarinin meta-analizinde influenza agisinin %29 oraninda
miyokart enfarktiisiinii 6nledigi goriilmiistiir (47).

Sonug olarak, diyabet hastalarinda influenza asis1 hastaliktan korumakta,
pnémoni bagta olmak iizere komplikasyonlar: azaltmakta, hastaneye yatisi,
miyokart enfarktiisiini, stroke ve diyabetin komplikasyonlarini 6nlemek-
tedir. Bu nedenle DM hastalar: her yil influenza asis1 ile agilanmalidir.

Kullanimi onaylanmis inaktif, rekombinant ve ateniie edilmis canli influ-
enza asilar1 mevcuttur. Ulkemizde embriyonlu tavuk yumurtalarinda iire-
tilen standart dozda, ii¢ (trivalan) ve dért (tetravalan) virusa kars: inaktif
asilar bulunmaktadir. Saghik uygulama tebligine gore diyabetli bireylerde
grip asis1, 65 yas ve tizerindeki kisilerde saglik raporu aranmaksizin, 65 yas
altindaki kisilerde saglik raporuna dayanilarak tiim hekimlerce her Eyliil
ila Subat donemleri igerisinde recete edildiginde geri 6demesi yapilmak-
tadir (35).

Diyabet ve Hepatit B Asis1

Hepatit B virusu akut ve kronik karaciger infeksiyonlarina yol acan 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Kiiresel olarak hepatoselliiler kanse-
rin yaklasik %50 nedenidir (48). Amerika Birlesik Devletlerinde 1996-2011
yillar1 arasinda uzun siirekli bakim merkezlerinde tespit edilen 29 akut
HBV salgininin 25’inde DM hastalar1 yer almaktadir (48). Salginlarin, gli-
koz takip parametrelerinin kullanimi esnasinda standart hijyen prosediir-
lerinin uygulanmas: ve uyumundaki yetersizlikten kaynaklandig: tespit
edilistir (48). Demografik faktorler ve HBV infeksiyonunda bilinen riskler
(IV madde kullanimi, multiple seksiiel partner, vertikal ve horizontal bulas
riskleri vd.) kontrol edildiginde, 23-59 yas grubundaki diyabet hastalarinda
akut HBV infeksiyonuna yakalanma riski diyabeti olmayanlara gore 2 kat
daha yiiksek bulunmustur. Altmis yas iizerindekilerde ise HBV infeksiyon
riski %50 daha yiiksek saptanmistir (49). Akut HBV infeksiyonu saglikh ye-
tigkinlerde %5 oraninda kroniklegirken diyabet hastalarinda kroniklesme
oraninin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir (50). Hepatit B virusuyla te-
masin belirteci olan anti-HBc pozitifligi, yetiskin DM hastalarinda diyabeti
olmayanlara gore %60 daha yiiksektir (48).



Bu veriler dikkate alindiginda, yetigkin DM hastalarinin HBV infeksiyonu
acisindan risk altinda oldugu goriilmektedir. ACIP 19-59 yas araligindaki
DM hastalarina HBV asisim1 6nermektedir (48). Bu yas grubu iizerindekiler-
de ise, HBV bulas riski (bakim evinde glikoz takip gereglerine olan artmis
gereksinim vb.) ve HBV infeksiyonu gelismesi durumunda ortaya ¢ikacak
tibbi durumun siddeti ile immiin yaglanmaya baglh as1 yanitina olan yeter-
sizlik orani gibi faktorlerin birlikte degerlendirilerek asi kararinin veril-
mesi gerekir.

Tiirkiye’de farkl ticari isimlerde rekombinant inaktif HBV agilar1 ve He-
patit A ile kombine bir Hepatit B asis1 vardir. Yaygin olarak tercih edilen
pozoloji; 0, 1 ve 6. ayda olmak iizere ii¢ doz seklindedir. immiinizasyondan
sonra antikor kontrolii ve giiclendirme dozuna gerek yoktur. Hepatit B asis1
kiiresel olarak 1982 yilindan itibaren kullanilmakta olup tiim yas gruplarin-
da giivenirliligi kanitlanmis agilardir (50).

ACIP, 2017 yilinda FDA tarafindan onaylanan yeni bir rekombinant aginin
(Heplisav-B) yetiskinlerde kullanimini, 2018 yilinda onerilerine dahil etti.
Bu asida adjuvan olarak bir immiinostimiilatér (sitozin-fosfat-guanin 1018
oligodeoksiniikleotid) motif kullanilmakta olup bir ay arayla iki doz uygu-
landiginda yiiksek oranda koruyucu antikor yanit1 saglanmaktadir (51). He-
niiz tilkemizde bulunmayan bu aginin ileriki yillarda kullanima girmesinin
beklendigini soyleyebilirim.

Diyabet ve Herpes Zoster Asis1

Diabetes Mellitus hastalari, dogal ve edinilmis immiin sistemlerindeki ye-
tersizlik nedeniyle cesitli infeksiyonlara daha duylarladir (8). Ozellikle T
hiicre hemostazindaki bozulma VZV reaktivasyonunu kolaylastirir (4,5,8).
Diabetes Mellitus'un herpes zoster ve post herpetik nevralji i¢in 6nemli bir
risk faktérii oldugu gosterilmistir (52). Yakin zamanda yapilan bir meta-a-
nalizde, Tip-2 DM'un herpes zoster infeksiyon riskini artirdiga (RR 1,30,
%95 CI 1,17-1,45) gosterilmistir (52). Bunun yaninda DM hastalarinda herpes
zoster klinik seyri daha siddetli olmaktadir (53). Tip 2 DM, zoster sonrasi
agr riskini %18 artirmaktadir (54). Ayrica DM hastalarinda post herpetik
nevralji daha siddetli ve daha uzun siireli seyretmektedir (55).

iki farkli herpes zoster agis1 vardir. Canli ateniie a1 (ZVL; Zostavax) 2006
yilindan beri kullanilmaktadir ve ACIP 60 yas ve {izerindeki immiinokom-
petan kigilere tek doz olarak bu asiy1 6nermektedir. As1 giivenli ve etkilidir.
Genis serili, randomize, ¢ift kor ve plesebo kontrollii bir ¢alismada, aginin
zona insidansini %51,3 ve post herpetik nevraljiyi %66,5 azalttig1 gosteril-
mistir (56). Diger bir as1 olan rekombinant adjuvanl as1 (Shingrix, GlaxoS-
mithKline) 2017 yilinda lisans almistir. ACIP rekombinat zoster asisini (RZV)
50 yas ve iizerindeki immiinokompetan kigilere 2-6 ay ara ile 2 doz seklinde
onermektedir (57).

Diabetes Mellitus ve diger kronik hastalig1 (Or; kronik bébrek yetmezligi,
romatoid artirit, kronik pulmoner hastalik) olanlara zona as1 yapilmalidir.
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Daha 6nce herpes zoster atag: gecirmis ve/veya daha dnce ZVL agis1 yapil-
mis olanlara da RZV 6nerilmektedir (57). Rekombinant asinin canli asidan
ne kadar siire sonra yapilmasi ile ilgili etkinlik ve giivenlik ¢aligmalar: >5
yil siireyi icermekle birlikte, daha énce ZVL yapilmig olup da RZV yapilmasi
uygun goriilenlerde iki ag1 arasinda en az 8 hafta olmasi tavsiye edilmekte-
dir (57). As1 etkinlik calismalarinda, RZV’nin 50 yas ve iizerinde %97,2 ora-
ninda herpes zoster infeksiyonunu engelledigi ve a1 etkinliginin ileri yasta
azalmadig1 gosterilmistir (58, 59). Bunun yaninda post herpetik nevraljiyi
%88,8 engelledigi bildirilmistir (59).

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Immiinizasyon

Kronik bébrek yetmezligi ve son dénem bobrek hastalarinda (SDBH) komp-
leman aktivasyonu, notrofil, monosit/makrofaj, T hiicre ve B hiicre fonksi-
yonlarinda azalmay: igeren immiin disfonksiyon gériiliir. immiin disfonk-
siyona ilave olarak ileri yag, DM, malniitrisyon gibi komorbid hastaliklarin
varligy, invazif diyaliz prosediirleri, deri ve mukoza bariyerlerinde bozulma
ve nozokomiyal bulag SDBH olan hastalarda yiiksek infeksiyon riskine ne-
den olur (60, 61).

Kronik bobrek hastalar1 immiinstipresif durumlar: nedeniyle, bazilar: as:
ile onlenebilir olan bir¢ok infeksiyon i¢in risk altindadir. Diyaliz hastalarin-
da mortalite nedenleri arasinda infeksiyon, kardiyovaskiiler nedenlerden
sonra ikinci sirada gelir (62). infeksiyonlarin akut ve kronik sonuglarindan
kaginmanin en iyi yolu asidir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalar etkili
bir sekilde tedavi etmek i¢in uygun agilama yapilmasi zorunluluktur.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Pnomokok Asis1

S. pneumoniae diyaliz hastalar1 ve renal transplant alicilarinda gériilen
TKP’lerin en sik tanimlanan bakteriyel etkenidir (63). Diyaliz hastalarin-
da pnémoni sonrasi infeksiyoz komplikasyonlardan kaynaklanan mortali-
te genel popiilasyona gore 14-16 kat daha yiiksektir (64). Diyalizin birinci
yilinda pnémoni gecirmis olan diyaliz hastalarinda, 6. ve 60. aylarda g6-
receli 6liim riski bobrek yetmezligi olmayanlara gore sirasiyla 4.99 ve 2,12
kat yitksek bulunmustur. Bunu yaninda, ilk 6 ayda kardiyovaskiiler olaylar
icin goreceli risk, pnémonisi olan diyaliz hastalarinda pnémonisi olmayan-
lara gére 3,02 kat daha yiiksek saptanmistir (65). Pnémoni sonras: yiiksek
mortalite ve artmig kardiyovaskiiler komplikasyon oranlarina ragmen, SD-
BH'l181 olan hastalarinin pnémokok agisi ile agilanma oranlar1 %21 olarak
tahmin edilmistir (66). Pnémoni gelisen KBY’li hastalar i¢in benzer kardi-
yovaskiiler komplikasyon oranlar1 belgelenmistir (67).

Kronik bobrek yetmezligi ve SDBH’ 1181 olan hastalarda pnémokok asisi se-
rotiplerine antikor yanit1 gérillmektedir ancak suboptimaldir. Erken ¢alig-



malar diyaliz hastalarinin agilama sonrasi daha diigitk antikor titrelerini
elde ettigini ve agilamadan sonraki 6 ay ila 5 yil icerisinde antikor seviye-
sinde hizh bir diisiis oldugunu gostermistir (68). Bir ¢alismada, cocuk ve
yetiskin KBY, SDBH ve transplantasyon hastalarinda 4. haftada as1 yamiti
%83 bulunmus ancak altinc1 ayda %68’e ve birinci yilda %48’e diistiigii sap-
tanmugtir (68). Birinci yilda yeniden agilanma ile olgularin %50’de amnestik
yanit gorillmils ancak primer asilamadakine benzer sekilde antikor titrele-
rinde diisiis gérillmiistiir (68).

Konjuge asilarin (KPA9) etkinligini degerlendiren calismalarda, a1 sonra-
s1 60. giin ve altinc ayda serotiplerin ¢oguna %100 antikor yaniti gelistigi
ancak birinci y1lda belirgin azalama oldugu gériilmiistiir (69,70). Tiim sero-
tipler arasinda zayiflayan ve bazen yetersiz bir yanit olmasina ragmen, KBY
popiilasyonunda klinik olarak anlamli bir etkinlik oldugu goriillmektedir.
Son dénem bobrek hastalarinin 2003-2005 yillar1 arasinda pnémokok as1
etkinliginin degerlendirildigi bir derlemede, asilananlarda tiim nedenlere
bagli 6liim oranlarinda (odds ratio (OR]: 0.94;% 95 CI: 0.90-0.98) ve kardiyo-
vaskiiler iligkili mortalitede (OR: 0,91;% 95 CI: 0,85-0,97) anlamli bir azalma
saptanmistir(66).

Ulkemizde onayh 23 valan pnémokok kapsiiler polisakkarit as1 (Pneumo-
vax-23, ve Pneumo-23) ve 13 valan konjuge as1 (Prevnar-13) bulunmaktadir.
Konjuge asilar 2 yagindan kii¢iik cocuklar ve immiin yetmezligi olan yetis-
kinlerin i¢in 6nerilmektedir. Yetiskin KBY hastalarinda 6nce bir doz KPA13,
bu agidan en az 8 hafta sonra PPA23 uygulanmalidir. ilk polisakkarit asidan
5 yil sonra ikinci PPA23 yapilmalidir. fkinci uygulama eger 65 yasindan énce
ise, iki polisakkarit as1 arasinda en az 5 yil sonra olacak sekilde 65 yasin-
dan sonra bir kez daha PPA23 uygulanir. Eger ilk ag1 PPA23 yapilmis ise bu
asidan en az 1 yil sonra KPA13 uygulanmali ve ilk PPA23 asidan 5 yil sonra
olacak sekilde ikinci bir PPA23 yapilmalidir.

Sonug olarak KBH hastalarinda pnémokokal infeksiyon yiikii yiiksektir.
Pnémokok agilamasinin maliyeti bu popiilasyondaki kiiresel saglik maliyet-
lerine kiyasla diigiiktiir ve potansiyel dezavantajlar1 gosteren herhangi bir
veri yoktur. Bu nedenle, pnémokok agilamasi, KBH’li tiim hastalara, hasta-
l1igin miimkiin olan en erken déneminde uygulanmalidir (71).

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Influenza Asisi

influenza her yil diinya capinda ¢ok sayida insani etkileyen yaygin bir bu-
lagic1 hastaliktir. Influenza viruslar1 minér antijenik degisimlerle her yil
epidemilere, periyodik olarak majér antijenik degisimlerle de pandimelere
yol agarak milyonlarca 6liime neden olabilir (72). Mevsimsel influenza sag-
liklhilarda genellikle hafif-orta derecede hastaliklara yol agar. Buna karsin
cocuklarda, yashilarda, immiinkompromize hastalarda ve kronik hastalig:
olanlarda mevsimsel influenza infeksiyonlar1 ve komplikasyonlar1 daha
siddetli olmakta, hastaneye ve yogun bakima yatis gerekliligi ve mortalite

1. KITAP



DIABETES MELLITUS VE KRONIK BOBREK YETMEZLIGINDE ASI

artmaktadir (73). Son dénem bérek hastalig1 olan hastalar influenza komp-
likasyonlar: agisindan risk altindadir (64).

influenza viruslarinin viriilansi ve patojenitesi yiiksektir, buna karsin inf-
luenza infeksiyonlari ve neden oldugu komplikasyonlar biiyiik 6l¢iide agiyla
onlenebilir olmas: nedeniyle diinya genelinde tiim saglik otoriteleri tara-
findan kronik bébrek yetmezligi olanlara as1 énerilmektedir (74). Canl ag1-
lar, immiinkompromize hastalarda potansiyel tehlike olusturacagindan a1
énerisi inaktif agilarla sinirhidir. inaktif agilar KBY ve hemodiyaliz hastala-
rinda etkili ve giivenlidir. Asili hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarda
influenza nedenli hastaneye yatis ve mortalite daha diisiiktiir. Asinin he-
modiyaliz uygulanan SDBHli1 olanlarda influenza infeksiyonlarina bagh
hastaneye yatis1 %20, yogun bakima yatis1 %80, mortaliteyi %50 azalttigi,
takip eden yillarda diizenli as1 yaptiranlarda ise mortalitenin %70 azaldig:
gosterilmistir (75).

Sonug olarak, KBY hastalarinda influenza asis: siddetle tavsiye edilmekte-
dir. Koruyucu antikor titresi saglikli bireylere gore diigiik olabilir. Ancak
diizenli as1 ile tatmin edici diizeyde koruyucu antikor seviyelerine ulagil-
maktadir. Asinin KBY ve hemodiyaliz hastalarinda ana faydasi pnémoni/
influenza, solunum yetmezligi, hastanede ve yogun bakim iinitesine yatiril-
ma olasiliginda ve mortalitede azalma saglamasidir (75,76). Bu nedenle her
yil standart dozda (15 mg) as1 yapilmasi ihmal edilmemelidir.

Kronik Bobrek Yetmezligi Hastalarinda
Hepatit B Asis1

Kronik bobrek yetmezligi ve SDBH’ 1181 olanlarda HBV infeksiyon riski art-
mugtir. Tiirkiye'de genel popiilasyonda kronik HBV prevalansi<%5 iken he-
modiyaliz hastalarinda bu oran %10’un iizerindedir (77,78). Bu hastalarda,
kan ve kan iiriinlerine artmis temas riski ile birlikte dogal ve edinilmis im-
miinitede yetersizlik, akut HBV infeksiyonu ve fulminan karaciger hastalik
riskini artirmakta ve normalde %5-10 olan kroniklesme %80 oraninda ger-
ceklesmektedir (79). Bu risklerden dolayi tiim duyarli KBY ve SDBHlig1 olan
hastalara Hepatit B asis1 6nerilmektedir (80).

Asinin son dénem bobrek yetmezligi gelismeden ve hastalar diyalize ba-
gimh hale gelmeden once yapilmas: 6nerilmektedir. Buna karsin iiremisi
olan hastalar, ag1 antikor titresini ve seropozivite oranlarimi artirmak i¢in
as1 6ncesi diyalize alinmalidirlar (50). Cocuk yas grubunda as1 yaniti1 daha
yiiksektir.

Hemodiyaliz hastalarinda standart a1 dozu ile koruyucu antikor seviyele-
rini saglamak immiinokompetan hastalara gore daha diisiiktiir ve koruyucu
antikor %67-86 (median %64) oranlarinda saglanir. Buna karsin diyaliz én-
cesi agiya baglanan hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olanlarda seropo-
zivite oranlar1 daha yiitksektir. Bu nedenle hemodiyaliz hastalarinda yiitksek
doz HBV agis1 veya doz sayisinin artirilmasi 6nerilmektedir. Hemodiyaliz ve



diger immiinsiipresif hastalar icin gelistirilmis yiiksek doz as1 (Recombivax
HB, 40 Mg/mL) 3 doz (0, 1 ve 6. ay) olarak uygulanir (50). Standart doz HBV
asilar1 (Or: Engerix-B 20 mg) cift doz olarak 4 dozluk pozolojide (0, 1, 2 ve 6.
ay) uygulanir (80). As1 hemodiyaliz éncesi standart dozda baglanmis ancak
as1 semasi tamamlanmadan hasta diyaliz bagiml hale gelmis ise kalan doz-
lar ¢ift doz olarak uygulanir (80).

Hemodiyaliz hastalarinda ag1 semas: tamamlandiktan 1-2 ay sonra koruyu-
culuk diizeyi (>10 mIU/mL) test edilmelidir. Koruculuk diizeyi <10 mIU/mL
olanlara ikinci bir hepatit B ag1 semas1 uygulanmalidir (50). ikinci as1 sema-
sindan sonra da koruyucu antikor olusturamayan HBsAg negatif hastalar,
HBV agisindan duyarli olarak degerlendirilip HBV infeksiyonundan korun-
mak i¢in gerekli 6nlemlerin alinmasi ve olas: temas sonras1 HBIG uygulan-
mas1 konusunda takip edilmelidirler (50). As1 sonrasi seropozivite gelisen
hemodiyaliz hastalarinda ise yillik antikor titresi takip edilmeli, anti-HBs
titresi <10 mIU/mL olanlara booster doz yapilmalhidir.
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Onkoloji Hastalarinda
As1 Onerileri

Uzm. Dr. irem Akdemir Kalkan

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

ile kiyaslandiklarinda hem hastaliklar:1 hem de buna bagh

olarak aldiklar: immiinosiipresif tedaviler nedeniyle infek-
siyonlara kars1 daha duyarhidirlar. Bu bireyleri as:1 ile 6nlenebilir
hastaliklardan koruyabilmek hem hastalar i¢in hayati 6nemdedir,
hem de bulasic1 hastaliklarin toplumdaki yayilimini azaltacag:
i¢in gereklidir.

Onkolojik hastaliklar1 olan bireyler toplumun geri kalani

Diger taraftan, onkolojik tedaviler her gecen giin ¢arpici bir sekil-
de gelismekte, yeni ilaglar ve de degisen tedavi protokolleri uza-
yan hayat siirelerini beraberlerinde getirtmektedir. Tim bunlar
sonucunda bu alan ile ilgilenen hekimler, infeksiyonlar ve bunlar:
onleyebilme bilinciyle hareket etmektedirler (1).

Bu 6zel hasta grubunda bagisiklamanin basarisini belirleyecek
olan temel nokta, aginin yapilma zamanidir. Asilarin planlamas:
yapilirken goz oniinde bulundurulmas: gereken en 6nemli nokta
budur. Asilarin iceriklerine gére ag1 zamanlamalar: genel olarak
su sekildedir:

Inaktif agilar: Kemoterapi veya diger immiinosiipresif tedaviler-
den 2 hafta 6nceki zaman as1 uygulanmasi, bu ag1 grubu i¢in ba-
g1s1klik yanitinin en yiiksek diizeyde olacagi zaman olarak kabul
edilir Kemoterapi veya 1s1n tedavisi alirken ag1 uygulamalarindan
kaginilir. Ama bu dénemde inaktif as1 uygulanmis olmasinin has-
taya bir zarar1 yoktur. Kaginmanin nedeni yeterli bagisik yanit
olusmayacagi ¢ekincesidir. Az sayida ¢alismanin sonuglarina gore



bu dénemde uygulanan bazi agilarin serokonversiyon, yani yeterli bagisik-
lama, olusturamayacag goriisii ortaya ¢ikmaktadir (3).

Zayiflatilmis canli asilar: Bu as1 grubu immiinosiipresif tedavinin en az 4
hafta 6ncesinde yapilmis olmalidir. Tedavilerden sonraki ag1 uygulamalar:
acisindan degerlendirildiginde Centers for Disease Control and Preventa-
tion (CDC) ve Infectious Diseases Society of America (IDSA) canli asilarin
en az 3 ay ertelenmesini 6nermektedirler. Anti-B hiicre antikoru tedavileri
alan hastalarda ise agilama en az 6 ay ertelenmelidir. Baz1 kemoterapétik
maddelerin immiinosiipresif etkileri 3 aydan uzun siirebilecegi i¢in tedavi
sonras! canli ag1 uygulamalarinda daha da dikkatli olmak gerekecek. Kul-
lanilacak olan kemoterap6tik ilacin hastada olusturacagi immiinosiipresif
etkilerinin ne kadar siire devam edeceginin bilinmesi, canli aginin uygula-
ma zamani konusunda g6z oniinde tutulmas: gereken en 6nemli noktadir.
Bu nedenle bu uygulamalarin her vaka i¢in ayr1 degerlendirilmesi en uygun
yaklagim olacaktir.

Genel olarak agilarin etkinligi agilama 6éncesi ve sonrasi antikor titreleri
ile 6l¢iilmelidir ve bu dl¢timlerin aym laboratuvar tarafindan yapilmasi
onerilir. Bu etkinlik ¢aligmalarini gercgeklestirebilecek kit ve laboratuvar
uygunlugu 6zellikle de bazi as1 tiirleri igin son derece kisithidir. Onkolo-
ji hastalarinda bu zamana degin yapilan ¢aligmalar farkli tanimlamalarin
kullanildigy, yeterince ¢ok hasta sayisi olmayan, farkli kanser tiirlerinin ele
alindig1 ve yeterince giiclii olamayan calismalara aittir (1,2). Ag1 yanit1 ve
ideal as1 zamani konular: onkoloji hastalarinda tizlikle ¢aligilmas: gereken
konular olmakla birlikte klinik uygulamalarda mutlaka kilavuz 6nerileri
dikkate alinmalidir.

As1 Gruplari ve Temel Yaklagimlar
1. inaktive Asilar

® Grip as1s1

® Pnomokok agis1

® Tetanos, difteri ve bogmaca agilar:
® Hepatit B asis1

® Meningokok asis1

® Human papilloma virus (HPV) asis1
® Hepatit A asis1

Grip Asis1

Grip sonrasi en yiiksek morbidite ve mortalite nedeni olan klinik durumlar
bakteriyel pnémoniler ve buna bagh gelisebilen solunum yetmezligidir. On-
kolojik hastalarin bu durumdan etkilenme oran: daha yiiksektir ve altta yatan
kanser tiiriine bagh olarak grip mortalitesi %33’ kadar ¢ikabilmektedir. Bu
nedenle grip agis1 tiim onkoloji hastalarina (yogun kemoterapi kategorisine
girenler harig, 6rnegin 16semi baglangig ve birlestirme tedavisi ve anti B hiicre
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antikoru tedavisi alanlar gibi) énerilmelidir. Kanser hastalari ile yakin temasta
olan kisiler ve aile bireyleri de mutlaka gribe kars: agilanmalidir.

Diinyada kullanilmakta olan iki gesit grip asis1 vardir. Bunlardan biri, bu
bolimde bahsedilecek ve kanserli hastalara 6nerilmekte olan inaktif agidir
ve intramiiskiiler uygulanir. Diger bir ag1 ise intranazal olarak uygulanan
zayiflatilmig canli agidir. Her ne kadar sinirhi sayida ¢aligma verisi giivenlik
acgisindan sorun belirtmemis olsa ve ayni1 zamanda immiinojenik olarak be-
lirtilse de genel olarak canli grip asis1 kanserli bireylere énerilmez. inaktif
as1 ise hem immiinojenik hem de giivenlik agisindan sorunsuzdur.

Grip hastaliginin mevsimsel 6zelliginden dolay: agilama zamani énemlidir,
bunu kemoterapiye gore ideal olarak ayarlamak her zaman miimkiin olma-
yabilir. Genel olarak tiim inaktif agilar gibi grip asis1 da kemoterapiden 2
hafta 6ncesinde veya sonrasinda planlanmalidir. A1 kemoterapi dongiileri-
nin arasindaki bir siirece denk getirilmelidir. Lokositlerin en diigitk oldugu
stiregte miimkiin oldugunca as:1 yapilmamalidir. Onkoloji hastalarinda grip
agis1 yaniti ile ilgili yapilmig ¢aligmalarda elde edilen farkl sonuglar; farkl
kanser tiirlerinde farkli ag1 yanitlar: olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kanserli hasta grubunda grip agisinin koruyuculugunu artirmaya yonelik ¢ca-
ligmalar da vardir. Bunlardan biri yitkksek doz agilama yapma bir digeri ise
asty1 iki doz yapma seklindendir. Her iki yontemle de artmis as1 koruyuculu-
gu yoniinde ¢caligmalar olsa da heniiz bu konudaki veriler ¢caligma agsamasinda
olup standart bir uygulama yoktur (7). Hem influenza viruslarinin mevsimsel
ve bolgesel gesitlilikleri hem de onkolojik hastaliklarin pek ¢ok alt grubu ol-
masi a1 etkinliginin net olarak ortaya konmasini engeller. Bununla birlik-
te yapilan ¢ok sayida ¢aligmanin giiglii verileri grip asis1 uygulanan kanser
hastalarinin daha az solunum yolu hastalig1 gecirdigini ve buna bagh olarak
mortalite ve morbiditelerinin de anlaml oranda diisiik oldugunu gostermek-
tedir. Bu nedenle hekimler onkoloji hastalariin grip asilarim yaptirmalar:
konusunda ¢ok duyarli olmalidirlar (1,4,5).

Pnomokok Asisi

Streptococcus pneumoniae, kanser hastalarinda invazif pnémokokal infeksi-
yon riskinin de yiiksek seyrettigi agir klinik tablolara neden olabilir. Kan-
serli hastalarda pnémokok infeksiyonlarinin goriilme sikligi cok yiitksek
olmadig i¢in aginin invazif pnémokokal hastalik riskini azaltic1 etkisini
kanitlamak ¢ok zordur. Fakat asinin saglikli erigkinlerde ve diger baz1 6zel
hastalik gruplarina sahip bireylerde invazif hastalik yiikiinii azaltic: etkisi
kanitlanmis oldugundan onkoloji hastalarina mutlaka 6nerilmelidir.

Kullanilmakta olan iki tip agidan biri 7 valanl ve 13 valanl konjuge (PCV13)
digeri ise 23 valanl polisakkarit agidir (PPSV23). Son zamanlarda yapilan
tiim ¢aligmalar ideal bagisiklik yanit1 elde edebilmek adina asilarin belirli
semalar ile birlikte uygulanmasini 6nermektedir (6). Bu konuda genel kan1
konjuge aginin daha sonra yapilacak polisakkarit ag1 i¢in bagisik yanit olug-
masin1 artiricl bir etki gosterdigi seklindedir. Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP) ve CDC &nerisi 18 yas iizerinde daha énce hig



asilanmamis ve herhangi bir sekilde bagisiklig1 baskilanmis bireylerdeki ag:
onerisini 6nce PCV13 ve bundan 8 hafta sonra PPSV23 uygulanmasini ige-
recek sekilde belirtmistir. Sekiz hafta sonra as1 uygulamasinin gercekles-
tirilemedigi durumlarda polisakkarit aginin 1 yila kadar uygulanabilecegi
akilda tutulmalidir (6).

Daha 6nce yapilan rastgele agilamalar, hastalik yiikiiniin tam 6l¢iilememe-
si, invazif hastalik yiikkiinii saptama zorlugu ve benzeri nedenler §zellikle
kanser hastalarinda as1 yanitin1 degerlendirmeyi zorlagtirsa da bu zamana
kadar yapilan ¢aligmalarin ¢ogu asinin invazif hastalik yiikiinii azalttigini
gOstermistir. Bu nedenle, kanser hastalarina da asinin 6nerilmesi 6nem-
lidir (1.2.3). Ozellikle rastgele asilamalar klinik hasta takibinde komplike
durumlara neden olabilir ve bu durumlarda hastanin ideal semasinin belir-
lenmesi i¢in infeksiyon hastaliklar: ve klinik mikrobiyoloji uzmanlarindan
destek alinabilir.

Tetanos, Difteri Ve Bogmaca Asilar:

Bordetella pertussis, 6kstirtigiin 6n planda oldugu oldukga bulasic1 olan bir
iist solunum yolu enfeksiyonu etkenidir. Komplikasyonlar seyrek olarak bi-
linse de pnémoni ve ensefelopatiyi kapsamakta olup oldukga ciddi ve mor-
taliteleri de yiiksek tablolardir. Bagigiklig1 baskilanmis kigiler bu komp-
likasyonlar agisindan ¢ok duyarh olurlar. Son yillarda Amerika Birlesik
Devletleri ve Fransa'da yogun olarak bilinen vaka sayisinda bir artig da soz
konusudur. Genel olarak onkoloji hastalarinin her ii¢ hastalik i¢in de bagi-
sikliklarinin kemoterapi sonrasinda serolojik olarak azaldig: bilinmektedir.
Hem bu bilgi hem de bogmaca vakalarindaki artis goz 6niine alindiginda
kemoterapi siireci tamamlanan hastalar icin takviye bir tetanos, difteri,
bogmaca agis1 yapilmasi énerilmelidir (1).

Hepatit B Asis1

Kanser hastalar1 daha 6nceden inaktif hepatit B tasiyicilariysa verilen ke-
moterapi sonucu, 6zellikle de sitotoksik kemoterapétikler ile tedavi alan
hastalarda, Hepatit B virusu (HBV) tekrar aktive olabilir. Bunun sonucu ola-
rak da degisebilen derecelerde karaciger hasar1 nedeni olabilmektedir. Bu
reaktivasyon oraninin gesitli caligmalarda %47'ye kadar ¢ikabilecegi goste-
rilmistir (8). Hastalarin uzun siireli takiplerinde Hepatit B ‘ye bagl olarak
mortalite orani da %5'tir.

Ozellikle ritiiksimab gibi B hiicre antikorlari olan rejimler daha énceden
inaktif hastalik veya kronik HBV infeksiyonu olan bireylerde reaktivasyona
neden olabilir. Bu nedenle verilecek olan tedavi rejimlerinden 6nce birey-
lerin hepatit agisindan durumlarinin belirlenmesi en énemli noktadir ve
duyarli olan bireylere de ag1 6nerilmelidir. Diger taraftan, kronik hepatit B
infeksiyonu bulunmayan ve asili olan bireylerin de goriilen nakil siirecin-
deki tedaviler basta olmak {izere immiinostipresif tedaviler bagisik oran-
larinm diisiirebilmektedir. Bu nedenle bagisikligin takibi de énemlidir (4,5).

Meningokok Asis1
Kanser hastalari, HIV hastalari, kompleman eksikligi ile izlenen hastalar
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ve anatomik ya da fonksiyonel olarak asplenisi olan tiim bireylere menin-
gokok asis1 6nerilmelidir. Diger canli olmayan asilarin yapilma zaman ile
ilgili kurallar meningokok asis1 iginde gegerlidir. Bir bagka anlatimla ag1 ya
tedavi 6ncesi ya da bagisiklik sistemi nispeten de olsa diizeldiginde yapil-
malidir (4,5).

HPV Asis1

HPV genital sigiller, anogenital kanserler ve orofarinks kanserlerinin gelig-
mesi ile iligkilendirir. ACIP ve CDC'nin bu ag1 hakkindaki énerisi 12 yag do-
neminde tiim ¢ocuklara rutin olarak aginin yapilmasi seklindedir. Bununla
amagclanan cinsel aktif ¢agdan 6nce tiim bireylerin asilanmig olmasidir.
Eger hedef dénemde bireyler agilanmamigsalar da 26 yagina kadar agilama-
nin yapilmasi tavsiye edilir. immiinosiipresyonun varlig1 asinin yapilmasi
icin bir engel degildir. Asi, var olan 6neriler dogrultusunda yapilmahdir.
Geligen bagigik yanit hastanin gordiigii tedavi nedeniyle normal popiilas-
yona goére daha diisiik seviyede olabilir (4,5).

Tiirkiye'de HPV agis1 heniiz gocukluk ¢ag1 rutin agilama semasinda degildir.
Bu nedenle onkoloji hastalar i¢in gerekliligi hasta bazinda degerlendirile-
rek karar verilmelidir.

Hepatit A Asis1

Tirkiye i¢in Hepatit A as1 onerileri genel 6nerilerden farklilik gosterebi-
lir. Giinkii Hepatit A infeksiyonunun toplumumuzda serokonversiyon orani
%95’tir. Ama hem hastaligin erigkin dénemde agir seyretmesi, hem de iilke-
mizin iyilesen sanitasyon kogullari ile duyarl bireylerin artik daha sik go-
riilmesi nedeniyle kanser hastalarinda Hepatit A serolojisine bakilmalidir
ve eger bireyler duyarli ise ag1 mutlaka énerilmelidir. Ayrica as1 2012 yilin-
dan bu yana iilkemizde ¢ocukluk ¢ag: rutin a1 takviminde de yer almakta-
dir. As1 arada 6 ay olacak sekilde iki doz halinde uygulanir.

Ulkemiz kosullarinda as1 onkoloji hastalari i¢in geri 6deme kapsamindan-
dir. Eczaneden ag1 temin edilemedigi durumlarda bireylerin risk durumlar:
belirtilerek birinci basamak saglik merkezlerinde as1 ticretsiz olarak sagla-
nabilmektedir.

Bagisiklik sistemi yetersiz kisilerde sistematik olarak bagisiklik yanitini
degerlendiren bir ¢aligma yoktur ve ag1 yanitinin zaman i¢inde azalabile-
cegi diisiintilmektedir. Bu nedenle 6zel durumlar ile karsilagilirsa hastanin
bagisiklik durumunun tekrar degerlendirilmesi 6nerilir (4,5).

2. Canl1 Ateniie Asilar

inaktif agilarin aksine bu as1 grubu onkolojik hastalara yapildiktan son-
ra virus replikasyon riski tagirlar. Bu nedenle bagisikligi baskilanmaisg bi-
reylerde infeksiyon gelisimini tetikleyebilirler. Hekimler bu asilarla ilgili
onerilerini giiclii bir fayda/risk analizinden sonra yapmalidirlar. Olasi
riskler hastalara agiklanmalidir. Genel kural olarak canl agilar kemote-



rapi baglamadan en az 4 hafta 6nce veya kemoterapi tamamlandiktan 3
ay sonra yapilmalidir. Baz1 kemoterapétik maddelerin immiinosiipresyon
yapict etkilerinin 3 aydan uzun siirebilmeleri nedeni ile gerekli durum-
larda agilar 3 aydan da sonraki zamana birakilabilir. Bu olgular vaka bazl
degerlendirilmelidir.

Varisella ve Zoster Asilar1

Varisella zoster virus (VZV) yaygin olarak ¢ocuklarda sugigegine neden olur,
ancak yetiskinlerde de goriilebilir. Ozellikle bagisiklig1 yetersiz kisilerde
¢ok ciddi seyredebilir ve mortalite nedeni olabilir. En yaygin prezentasyon
zona olarak adlandirilir ve nadir komplikasyonlar meningoensefalit, herpes
zoster oftalmikus ve Ramsay-Hunt Sendromunu olarak sayilabilir.

Asilama kaynaklh varisella zoster riski diigiik olsa da kanser hastalarinda
as1 ile iligkili varisella infeksiyonu olabilir ve infeksiyon hafif-orta diizey-
de seyredebilir. Literatiirde ¢esitli tedavilerden sonra geligen iki adet as1
sonras! varisella nedeniyle 6lim olgusu bulunmas: nedeniyle genel 6neri
bu hasta grubunda as1 6nerilecekse ihtiyacin ne kadar oldugu dikkatli de-
gerlenmemelidir (3).

Canli zayiflatilmis as1 (zoster canli ag1 (ZVL]) genel olarak 60 yas iistii im-
miin sistemi saglam bireylere tek doz olarak 6nerilen bir agidir. immii-
nosiiprese bireylerde asinin olasi riskleri ve ag1 yanit1 konusunda yeterli
calisma bulunmamaktadir Rokombinanat zoster asis1 (RZV), 50 yas iizeri
yetigkinlerde onay almigtir. Kanser hastalarinin da dahil oldugu orta ve ile-
ri derecede immiinosiipresif hastalarda kullanimi1 konusunda ACIP’in bir
onerisi bulunmamaktadir (3,4,5).

Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak (KKK) Asis1

Kizamik, ézellikle pnémoni ve ensefalit komplikasyonlar: nedeni ile onko-
loji hastalarinda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olabilir. Yapilan
cesitli caligmalar, hastalarin kemoterapi gorditkten sonraki serolojileri de-
gerlendirmis ve her ti¢ hastalik i¢in antikor seropozitivitesinin diigebildi-
gi gostermigleridir. Bu nedenle tedavi tamamlandiktan sonra hastaliklara
kars1 bagisikligin yeniden degerlendirilmesi 6nerilir.

Bu as1 genel olarak canli bir as1 olmasi nedeniyle immiinosiiprese bireylere
uygulanmamalidir. Ama son dénemde 6zellikle kizamik i¢in tilkemizde ve
diger baz tilkelerde yeni vakalarin goriilmesi nedeniyle, salgin ihtimali de
olan bir hastalik oldugu i¢in as1 gereksinimi olup olmadig: dikkatli bir ge-
kilde degerlendirilmelidir (4,5).

Ozel Durumlar

Splenektomi Yapilan Hastalara Ozel Durumlar

Anatomik veya fonksiyonel aspleni, onkoloji hastalarinda sik rastlanan bir
durumdur. Kapsiilli mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklara bagh
olarak gelisebilecek bakteriyemi ve sepsis tablolar: splenektomi gegirmis
hastalarda 6nemli bir risktir.
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Elektif olarak yapilacak olan splenektomiden 6nce en az 2 hafta 6ncesinde
as1 yapmak gerekir. Lenfoma hastalarinda yapilan ¢aligmalar splenektomi
sonras! yapilan asilarda antikor yanitinin azaldig: ortaya kondugu i¢in bu
grupta takviye doz yanitimin ihtiyacini belirlemek amaciyla miimkiin ol-
dugunca antikor tayini yapilmalidir. Dikkat gerektiren diger bir nokta ise
asinin niteligi ile ilgilidir. Bu hasta grubunda polisakkarit a1 grubuna ve-
rilecek antikor yanit diisiitk olacaktir. Bu nedenle as1 bagarisiz olabilecegin-
den, konjuge asilar: tercih etmek gerekecektir. Bu hasta grubu i¢in tavsiye
edilen agilar pnémokok, meningokok ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)
agilaridir.

Splenektomi olan hastalar ilk bagigiklamadan 5 yil sonra bir doz pnémo-
kok polisakkarit asisi ile yeniden agilanmalidirlar. Meningokok asis1 igin
hastalarin dort valanli konjiige asiy1 yaptirmalar: gerekmektedir. 1-25 yas
arasi asplenik hastalar i¢in FDA onayl iki serogrup B meningokok asisinin
kullanim: da degerlendirilmelidir. Aspleni hastalarinda ve elektif olarak
splenektomi yapilacak hastalara bir doz Hib asis1 veya igeriginde Hib olan
herhangi bir as1 yapilmalidir. Hib konjuge asisinin hem ¢ocuk hem de ye-
tiskinler i¢in immiinojen oldugu kanitlanmistir (4,5). Hib'e kars1 daha son-
raki bir siirecte yeniden asilama ile ilgili veri bulunmamaktadir.(4,5) Yine
diizensiz asilamalar ile semalar karisikliga neden olabildiginde ya da daha
once yapilan asilar hatirlanmadiginda infeksiyon hastaliklar: uzmanlarin-
dan destek alinabilir.

Seyahat Asilamalarinda Genel Yaklagimlar
Seyahat 6ncesi donemde planlanmasi gereken ag1 ve bazi profilaksiler 6zel
bir danigmanlik gerektirir. Hem popiilasyonun genelinde hem onkoloji has-
talarinin 6zel bagigiklik durumlar: nedeni ile bu konuda gerekli danigman-
lig1 almalar i¢in bilgilendirilmesi saglanmalidir.

Siklikla gerekebilecek agilardan Hepatit A asisi inaktif bir ag1 olup giiven-
le yapilabilir. Polio agisinin canli (oral polio agis1) formu immiinosiiprese
bireylere uygulanmamasi gereken bir asidir. Polio i¢in bagigiklama gerekli
ise inaktif ag1 ile saglanabilir. Yine tifo agisinin oral formlar: polio agisinda
oldugu gibi kontrendikedir, immiinosiiprese bireylere uygulanmamalidir.
Aktif olarak kemoterapi alan bireylerin sar1 humma goriilen bolgelere se-
yahatleri uygun olmayabilir. Yine herhangi bir bélgede salgin durumu ol-
dugu zaman o bolgelere seyahatten kaginmalari 6nerilmelidir. Bu durumlar
kisiye, hastaligina, seyahat edilecek bélgeye yonelik 6zellikle bilgi verilmesi
gerektiginden hastalar bu konu hakkinda bilgilendirilmelidir (4,5).

Ev Halla ile ilgili Uygulamalar

Onkoloji hastalar: ile yagsayan ev halki hem hastalara hem de kendilerine
uygulanacak agilar hakkinda bilgi sahibi olmalidirlar. Ev halkina uygula-
nabilecek agilar icinde inaktif agilarin tiimi giivenle uygulanabilir. Hane
halkinin inaktif grip asisi ile agilanmalar: da bu hasta yakinlarina mutlaka
onerilmelidir. Kanser hastalarinin ev halki KKK agisin giivenle olabilirler.
Varisella agis1 ev halkina uygulanabilir ama asiya bagh gelisebilecek olas:
bir doékiintii varliginda, bu dokintiiler kabuklanana, iyilegsene degin du-



yarl bireylerin tiimii i¢in temastan kaginmak gereklidir. Rotavirus ve oral
polio agilar1 kanserli hastalarinin ev halkina uygulanmamalidir. Ev halk:
icinde rota virusuna karsi bagigiklamas: gereken bebek olmasi durumun-
da 4-6 hafta kadar kirli bezlere temasin engellenmesi gibi bir yaklagima
bagvurmak gerekir. Tifo ve kolera agilarinin bu grup hastalarin yakinlarina
giivenle uygulanabilecegine dair bir veri olmadig1 i¢in ag1 6nerisi heniiz bu-
lunmamaktadir (4,5).

As1 Uygulamalarinda Yan Etki Yonetimi ve As1 Karsithg

ile Miicadele

Ruhsatlandirma agamasini tamamlayana degin agilar pek ¢ok ¢aligma ile
endikasyon onaylarini alirlar ve diger taraftan olasi olumsuz durumlar
acisindan da incelenirler. Agilar ile ilgili pek ¢ok olumsuz kani olabilse de
aslinda hemen tiim agilar i¢in en ¢ok goriilen yan etki ‘lokal reaksiyonlar’
adim verdigimiz as1 uygulama bolgesinde sislik ve agr ile karakterize du-
rumlardir. Bazi agilar yine ¢ok yiiksek olmayan oranlarda ates yapabilirler.
Bu durumlar hastalara mutlaka agiklanmalidir. Onkoloji hastalar1 zaten
kronik ve hayati tehdit eden hastaliklar ile miicadele eden kisilerdir ve bu
nedenle hassas olmalar: beklenir. Ozellikle ates gibi reaksiyonlar hasta ve
yakinlarinda kayg: sebebi olabilir. Bu durumlarin hastalara agiklanmas:
hem kaygi seviyesini azaltmaya yardimc: olur hem de asilara olan giiveni
saglamlagtirir.

As1 uygulamalarinda genel kural olarak inaktif olan agilarin ayni giinde ya-
pilmasinda sakinca yoktur. Canli ag1 uygulamas: ise olgu bazl olarak deger-
lendirilerek kilavuz 6nerileri dogrultusunda hareket edilmelidir. Uygula-
malar ile ilgili bir diger nokta ise asilarla beraberinde graniilosit-makrofaj
koloni stimiile edici faktér uygulamasinin ag1 yanitina katk: saglamamasi
nedeniyle 6nerilmemesidir.

Ulkemizde ve tiim diinyada giderek artmaya baslayan ag1 kargitligi ne ya-
zik ki ¢ok kaygi vericidir. Uzmanlik alani ne olursa olsun tiim hekimlerin
gorevi, bilimsel bakis acis1 ile bu konularda topluma dogru bilgiyi saglamak
konusunda 6ncii olmaktir. Bagisiklama konusunda her hasta ile karsilag-
mamizda bu konu 6ncelikli gorevimiz olmalidir.

Kaynaklar

1. Rubin, LG, Levin MJ, Ljungman P, at al. 2013 IDSA clinical practice guideline for vaccination of
the immunocompromised host. Clinical Infectious Diseases. 2014; 58(3), 309-18.

2. Ariza-Heredia EJ, Chemaly, RF. Practical review of immunizations in adult patients with cancer.
Human vaccines&immunotherapeutics. 2015;11(11), 2606-2614.

3. Vaccination During Cancer Treatment. Cancer.org (2018) https://www.cancer.org/treatment/
treatments-and-side-effects/physical-side-effects/infections/vaccination-during-cancer-treat-
ment.html. (Erigim tarihi 27.01.19).

1. KITAP



ONKOLOJI HASTALARINDA ASI ONERILERI]

4. World Health Organization. http://www.who.int/topics/vaccines/en/ (Erigim tarihi: 27.01.2019)

5. Centers for Disease Control and Preventation. https://www.cdc.gov/vaccines/acip/index.html.
Erigim tarihi: 27.01.2019)

6. Senol E, Azap A, Erbay A ve ark. Pneumococcal vaccine as one of the immunization coverage
targets for adulthood vaccines: A consensus report of the Study Group for Adult Immunization of
the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. Klimik Derg. 2018; 31(Suppl.
1): 2-18.

7. Shehata MA, Karim NA. Influenza vaccination in cancer patients undergoing systemic therapy.

Clinical Medicine Insights: Oncology. 2014;8, CMO-S13774.

8. Méndez-Navarro ], Corey KE, Zheng H, et al. Hepatitis B screening, prophylaxis and re-activa-
tion in the era of rituximab-based chemotherapy. Liver Int. 2011;31(3):330-9. doi: 10.1111/j.1478-
3231.2010.02332.X.



Splenektomili
Hastalarda Asilama
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Kog¢ Universitesi Tip Fakiiltesi,
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

siyonlara duyarlilik artmakta ve infeksiyonlar daha sid-

detli seyretmektedir. Bu 6zel konaklarda infeksiyona bagh
komplikasyonlarin goriilme sikliginda ve mortalitesinde artig
gorillmektedir.

B agisiklig1 baskilanmis konakta, saghikl kisilere gore infek-

Dalak, konak immiin sisteminin 6nemli organidir. Dalak, bakteri-
leri ve antijen-antikor komplekslerini filtre eder. Fagositozu des-
tekleyen bir peptid i¢in tiretim sahasidir. Ayrica immiinoglobiilin
(Ig) M iiretimi, T hiicrelerine antijen sunumu ve hafiza B hiic-
relerine farklilagmanin gergeklestirildigi bir organdir (1). Terim
olarak “aspleni”, dalagin olmamasini (cogunlukla cerrahi olarak
alinmasi, nadiren konjenital) ifade etmektedir. Dalagin fonksi-
yonlarinin bozuklugu ise “hiposplenizm” olarak tanimlanir. Bu
duruma hematolojik ve immiinolojik bozukluklar, sitma, splenik
ven trombozu ve amiloidoz, sarkoidoz, tiimér gibi infiltratif has-
taliklar neden olabilir (2).

Aspleni veya hipospleni durumu, basta kapsiillii bakteriler (Strep-
tococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influen-
zae tip b vb.) olmak iizere cesitli mikroorganizmalarla infeksiyon
gelisme riskini artirmaktadir. Dalak fonksiyonlar: bozulan veya
splenektomi yapilan hastalarda 24 saat iginde sepsis gelisebilir.
Bu hastalarda yaygin damar i¢i pthtilagmas: nedeniyle birkag saat
icinde klinik tablo kétiilesebilir ve mortalite hizlar yiiksektir. Bu
durum “splenektomi sonrasi éliimciil infeksiyon” olarak bilinir.
Splenektomi sonrasi ilk 2 yi1lda hayat: tehdit edici bir infeksiyon
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gelisme riski %50’lere kadar ulasmaktadir (3,4). Buna ek olarak, aspleni du-
rumu orak hiicreli anemi veya lenfoproliferatif hastaliklar (Hodgkin Hasta-
lig1 vb.) gibi bir hematolojik malignite sonucunda gelismisse, ya da splenek-

tomi 16 yagstan kiigiikken gergeklestirismigse infeksiyon gelisme riski ¢cok
Ei:;ha yiiksektir. Bu durumda gelisen infeksiyonlar daha agir seyretmektedir
5).

Dolayisiyla asplenik/hiposplenik konakta, infeksiyon hastaliklarinin gelisi-
minin engellenmesi i¢in alinacak énlemler séyle dzetlenebilir (2,6);

1. Hastanin ve ailesinin egitimi

2. Asilama (bagisiklama)

3.Secilmis konaklarda profilaktik antibiyotik uygulanmasi

4. Atesli durumlarda erken miidahale ve ampirik antibiyotik kullanimi
5. Hayvan 1siriklarinda erken miidahale

6. Endemik bolgelere seyahatte sitma profilaksisinin uygun yapilmasi

Asilama

Mevcut 6neriler i¢inde asplenik ve hiposplenik kisilerin agilanmasi, hangi
asilarin nasil uygulanacagi, hangi doz ve araliklarla tekrarlanacagi Tablo
1'de 6zetlenmistir. S. pneumoniae, N.meningitidis, H. influenzae tip b ve inf-
luenzaya karsi asilanma siddetle 6nerilmelidir. Bunlara ek olarak canh ki-
zamik, kizamikgik, kabakulak, su cicegi (varisella) asilari ile inaktive difteri,
tetanos, bogmaca asilar: hastanin 6nceki agilanma hikayesinden bagimsiz,
serolojik durumuna gore degerlendirilerek uygulanmalidir. Endikasyonu
dahilinde yapilacak asilar kadar asilamanin zamanlamasi da 6nemlidir. Bu
konuda genel 6neriler (2);

1. Elektif operasyondan (splenektomi) miimkiinse 14 giin énce as1 yapil-
malidir.

2. Splenektomiden 6nce ag1 yapilamamigsa operasyondan sonra hastanin
genel durumu diizelir diizelmez (genel goriis acil operasyondan 14 giin
sonra) yapilmalidir. Splenektomili bir hasta yogun kemoterapi veya
immiinosiipresif tedavi alacaksa agilarin 3 ay ertelenmesi 6nerilir.

Pnémokok Asilar:

Streptococcus pneumoniae (pnémokok) infeksiyonlari, tiim diinyada énemli
bir morbidite ve mortalite nedenidir. Pnémokoklarin neden oldugu has-
taliklar, invaziv olmayan (bakteriyemik olmayan pnémoni, otitis media
ve siniizit gibi mukoza infeksiyonlar1) ve invaziv pnémokok hastaliklari
(iPH) (bakteriyemik pnémoni, menenjit, septik artrit ve sepsis) olarak ikiye
ayrilir (7, 8). Bakteriyemik pnémoni IPH olgularinin ¢ogundan (%67) so-
rumludur (9). Ozellikle immiinosiipresyon varliginda agir sonuclara neden
olabilecek IPH gelisiminin énlenmesinde pnémokok asilar1 6nemli yer tut-
maktadir(10).



Splenektomili hastalarda pnémokok hastaliklarindan korunmak igin erig-
kinlerde kullanilan iki tip ag1 bulunmaktadir, bunlar polisakarit pnémokok
as1s1 (PPA) ve konjuge pnomokok agisidir (KPA) (10).

Polisakarid pnémokok asis1, S. pneumoniae’nin 23 farkli kapsiiler tipinin (1,
2,3, 4,5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 104, 114, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19F, 194, 20, 22F, 23F,
33F) piirifiye kapsiil polisakaritlerini icerir. As1 erigskinlerde ve >2 yasindaki
cocuklarda kullanilmak iizere ruhsatlandirilmigtir (7). Polisakarit a1 T hiic-
reden bagimsiz immiin yanit olusturmaktadir. Dolayisiyla immiin hafizay:
uyarmada yetersiz kalmakta ve diigitk bagisik yanit olugturmaktadir. Ozel-
likle 2 yas altindaki ¢ocuklarda ve immiin yetmezlikli konakta immiin ya-
nit oldukea ditgiiktiir. Asplenik hastalarda altta yatan hastaligin durumuna
(hematolojik malignite gibi) veya immiinosiipresyona bagli olarak PPA23 a1
yanitinin diisiik oldugu vurgulanmaktadir. Bazi otorler bu durumun gene-
tik olarak diizenlendigini hipotize etmislerdir (11).

Konjuge pnémokok asis1 (13 degerli, KPA13) S. pneumoniaenin 13 farkli kap-
siiler tipinin (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 194, 19F, 23F) polisakaritlerini
igerir. Bu polisakaritler “CRM197” olarak bilinen bir tagiyic1 proteinle kon-
juge edilir ve aluminyum fosfat iizerine adsorbe edilir. Tiim yas grubundaki
kisilere KPA13 uygulanabilir. Pnémokokal pnémoni, iPH ve 18 yas altindaki-
lerde otitten korudugu kanitlanmig ve kullanimi onaylanmistir (2).

Konjuge asilarda her bir serotipin polisakaritleri immunojenik bir tasiyici
proteine kovalan olarak baglanmistir. Bu sayede immiin sisteme antijene
6zgil CD4+ yardimar T hiicrelerini uyaracak bir antijen kompleksi (T hiic-
resine bagiml antijen) sunulmus olur. Ortaya ¢ikan bellek B lenfositleri,
serotipe 6zgil uzun siireli bir immiinolojik bellek ve anamnestik yanit olug-
masini saglar (12). Ayrica daha énce PPA23 agis1 yapilmis bireylerde KPA13
agisinin uygulanmasi konakta immiinolojik etki yapmaktadir. Yapilan giin-
cel bir calismada konjuge asinin asplenik hastalarda IgG aracili korunma
sagladigi vurgulanmaktadir (13).

Asplenik veya hiposplenik hastalara pnémokok asilama takvimi Tablo 1'de
6zetlenmektedir. Buna gore; naif hastada KPA13 yapildiktan en az 8 hafta
sonra ek doz olarak PPA23 uygulanmalidir. Kigiye daha 6nce PPA23 yapil-
missa en erken 1 yil sonra KPA13 yapilmalidir (19 yas ve iizeri bireylerde).
Amerika Hastaliklar1 Kontrol ve Onleme Merkezleri (Centers for Disease
Control and Prevention, CDC) Bagisiklama Oneri Komitesi (Advisory Com-
mittee on Immunization Practices (ACIP), 65 yasindan &énce kisiye 5 yil
arayla 2 doz PPA23 uygulanmigsa 65 yasinda veya sonrasinda (son PPA23
agisindan 5 yil sonra olacak sekilde) tek doz PPA23 uygulanmas: gerektigi
belirtilmektedir (14).

Pnémokok agilari intramiiskiiler yoldan uygulanir. Her iki as1 da yan et-
kiler agisindan giivenli bulunmugtur. Cok nadiren ag1 uygulanilan yerde
kizariklik, sislik, hassasiyet ve ates yiiksekligi raporlanmistir. Daha 6nce
her iki ag1 veya as1 komponentlerine kars: anaflaksi tanimlanmigsa agilar
yapilmamalidir (2).
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Meningokok Asilar:

Meningokok asilar1 konjuge as1 ve inaktif asilar seklinde bulunmaktadir.
Monovalan konjuge asi, C serotipini (MenC), kuadrivalan (dértlii) menin-
gokok ag1s1, meningokok A, C, W135 ve Y serotiplerini icermektedir (MCV4;
Menactra® veya Menveo®). Ayrica meningokok serogroup B asis1 (Trumen-
ba® ve Bexsero®) da bulunmaktadir. Asilar intramiiskiiler yoldan uygulan-
maktadir (2).

Asplenik 2-55 yag arasindaki erigkin hastalarda doértlii meningokok asisi
meningokokal hastaligin 6nlenmesinde onerilmektedir. Bu hastalara Men
ACWY asis1 8-12 hafta arayla 2 doz seklinde uygulanmalidir. Yag aralig: tek-
nik detaylardan dolay1 vurgulanmaktadir. fleri yaglardaki kisilere de as1 ya-
pilmasi motive edilmelidir (15).Tekrar dozu 5 yilda bir yapilmalidir. Yetiskin
hastalara meningokok serogrup B asisi 2 ay arayla yapilmasi onerilmekte.
Tekrar dozuna iliskin kanit bulunmamaktadir (16). Asplenik hastada gebelik
veya emzirme asilarin yapilmasi icin bir kontrendikasyon olusturmaz (2).

Haemophilus influenza Tib b Asis1

Haemophilus influenza B serotipine karsi gelistirilmis konjuge as1 (Hib)
mevcuttur. Tiplendirilemeyen ve B serotipi digindaki suglara kars: as1 yok-
tur. Rehberler, asplenik veya splenektomi planlanan bagisik olmayan tiim
yetiskinlere bir doz Hib asis1 énermektedir (17,18). Antikor titresinin za-
manla diisecegi, asinin diigiik reaksiyon riski ve maliyet etkin olmasi da
g6z oniine alindiginda, her ne kadar tekrar dozu 6nerilmese de, baz1 otérler
daha 6nceki agilamadan bagimsiz bir doz daha as1 yapilmasini 6nermekte-
dirler (2, 19).

Asiya bagh yan etkiler olduk¢a nadirdir. Hib igeren asilar 6 haftaliktan kii-
¢iik infantlara ve daha 6nce asiya veya i¢indeki maddelere anaflaksi gelisi-
mi bildirilmis kisilere kontrendikedir. Gebelik veya emzirme asinin yapil-
masi icin bir kontrendikasyon olusturmaz (20).

influenza Asis1

Influenza agilar1 Diinya Saglik Orgiitii 6nerileri dogrultusunda, en sik dola-
san viriisler dikkate alinarak yillik olarak hazirlanmaktadirlar. Yetigkinler
icin énerilen influenza asilari tiglii (2 influenza A alt tipi ve bir B viriisii ice-
rir) veya dértlii (2 influenza A alt tipi ve 2 B viriisii icerir) hazir enjeksiyon
halindedirler. As1 inaktif formdadir ve intramiiskiiler yoldan uygulanmak-
tadir. influenza asisi kisileri influenza sendromundan ve gelisebilecek olas1
sekonder bakteriyel infeksiyondan korumaktadir (21).

Asplenik hastalarda, influenza asilamasi yapilan bireylerde agilanmayan-
larla kiyaslandiginda 6lim riskinin %54 daha diigiik seyrettigi gosterilmis-
tir (22). Dolayisiyla tiim rehberlerde hiposplenik veya asplenik hastalara
yillik influenza asis1 6nerilmektedir (17, 18).

Kizamik-Kizamike¢ik-Kabakulak ve Sucicegi Asilar:
Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak (KKK) agisi canli asilardandir. Tiim yas-
larda tam bir koruma saglamak amaciyla 4-8 hafta arayla 2 doz asilama



onerilmektedir. Asplenik ve hiposplenik tiim yetigkinlere 6nceki agilama
oykiisiinden bagimsiz olarak KKK asisiyla agilanma 4-8 hafta arayla 2 doz
semasiyla 6nerilir. Bu hastalara ayni anda sugicegi asis1 da 6nerilen agilar
arasindadir. Onceki agilamadan bagimsiz, ifadesi hastanin dykiisiine veya
as1 sertifikasinin varligina bagh durumu ifade eder (15,17).

Asplenik ve hiposplenik konaklarda eslik eden immiinosiipresyon varlig:
veya immiinosiipresif ila¢ kullanimi degerlendirilmeli ve uygulanacak olan
canli agilar bu duruma gore irdelenmelidir. Genellikle lenfosit hasar1 olan
hastalara canli viral agilar, nétrofil hasar: olan kisilere de canl ateniie bak-
teri asilar1 uygulanmamalidir. Ancak olguya 6zgii uzman goriisii alinma-
lidir. Asplenik ve hiposplenik konaklara KKK ve sugicegi asilar1 4-8 hafta
arayla ikigser doz semasiyla uygulanmalidir. Hem KKK hem de sucicegi asi-
lar1 deltoid bélgesine subkiitan yoldan uygulanmalidir. Agilarin yapildig:
alanda 5-12 giin icinde hafif kizariklik, agr1 ve 6dem izlenebilir (15,17).

Asilarin uygulanmasina yonelik gecici kontrendikasyonlar arasinda, gebe-
lik, atesli veya ategsiz agir hastalik, son 11 ay i¢inde immiinoglobiilin (te-
mas sonrasinda kizamik profilaksisi amaciyla verilen haric) yer almaktadir.
Tiim diger asilarda oldugu gibi asiya veya icerigindeki maddelere kars: aler-
jik reaksiyonlar akilda tutulmalidir.

Difteri-Tetanos-Bogmaca Asis1

Difteri-Tetanos-Bogmaca (DTB)’ya yonelik farkli formiilasyonda asilar pi-
yasada mevcuttur. Difteri, tetanos ve bogmacaya kars: etkinlik gosteren
iiclii (trivalan) as1 sik kullanilan tiiriidiir. Tam asilama semasinin tamam-
landig1 ve tekrar dozunun da uygulandig: konaklarda, tetanosa kars: tekli
ya da ti¢lit aginin yapilmas: sonrasinda tetanosa karsi %100’e yakin bir ko-
runma elde edilir. Yetigkinlerde asilanma 6ykiisti tam olarak bilinmiyorsa
tek doz Tdap (tetanos, azaltilmis difteri ve aseliiler bogmaca) yeterli serolo-
jik titre olusumunu saglamaktadir (2).

Splenektomili hastalarda elektif cerrahiden en az 2 hafta éncesinde (ter-
cihen 4-6 hafta éncesi) veya acil yapilan operasyondan 2 hafta sonrasinda
Tdap uygulanmalidir. Fonksiyonel aspleni durumunda en kisa siirede Tdap
yapilmalidir. Kemoterapi veya radyoterapi tedavisi uygulanacak olan asple-
nik olgularda Tdap asis1 ya 2 hafta 6ncesinde ya da tedaviden 3 ay sonra
uygulanmalidir. Tedavi sirasinda uygulanacak aginin etkinliginden emin
olunamayabilinir (15).

Sonug olarak, tiim asplenik ve hiposplenik hastalar ve aileleri bu durum
sonrasinda geligebilecek infeksiyon riskleri hakkinda bilgilendirilmeli ve
egitilmelidirler. Splenektomi sonrasinda hayat: tehdit eden ve 6limcil sey-
redebilen infeksiyonlardan korunmanin énemi, agilanma ve bu durumun
yonetimi, hastalar: takip eden asil hekimleriyle de paylasilmali, onlarla
iletisim halinde olunmalidir. S. pneumoniae, N.meningitidis, H. influenzae
tip b ve influenzaya karsi asilanma siddetle 6nerilmelidir. Asilar elektif
olgularda en az 2 hafta 6ncesinde, acil olgulardaysa cerrahi girisimden 2
hafta sonrasinda uygulanmalidir. infeksiyon hastaliklarinin énlenmesinde
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Tablo 1. Asplenik veya splenektomi planlanan olgularda temel agilar, agilama, dozlama ve

tekrarlama endikasyonlar1 (Kaynak 2'den uyarlanmigtir.)

As1 Endikasyonu ve dozlar1 Asi1lama zamam Tekrar doz

Naifse; KPA13 (1 doz)
takiben 28 hafta PPA23

(1doz) Elektif
splenektomiden en az
L 1 14 giin 6nce " .
. PPA23 yapilmissa, 21 y1 PPA23%; 5 y1l sonra 1
Pnémokok KPA13 (1 doz) doz PPA23
KPA13 yapilmigsa, . .
KPA13 3(,1 goz) t$ekrar 58 A(.:.llsplenektomldenll.
hafta PPA23 (1 doz) gun sonra
Nalf_se; 2 doz Men ACWY Men ACWY: 5 yilda
konjuge as1, 8-12 hafta B
bir tekrar
arayla
Fonksiyonel aspleni
Meningokok Men ACWY veya Men C durumunda en kisa
yapilmissa, 8-12 hafta stirede
arayla birer doz tekrar Men B 6nerilmez
Men B asist: 2 ay arayla
2doz
Naifse; 1 doz konjugeHib
. agis1
Haemophilus Onerilmez

influenzae tip b
il P Hib ag1s1 yapilmussa, 1

doz tekrar
influenza Tek doz influenza agist illik tekrar (Ekim
ayinda)
4-8 hafta arayla 2 doz
Kizamik- KKK,
Kizamikeik- R Onerilmez
Kabakulak (KKK) Onceki agilamadan
bagimsiz**

4-8 hafta arayla 2 doz
Sugicegi sugicegi asis1, onceki Onerilmez
agilamadan bagimsiz**

Naifse veya agilanma

Difteri-Tetanos- durumu belli degilse,3 Her 10 y1lda bir
Bogmaca (DTB) ast tekrar

Agilanmussa tek doz

*CDC ACIP onerilerinde, 65 yasindan 6nce kisiye 5 yil arayla 2 doz PPA23 uygulanmigsa 65 yasin-
da veya sonrasinda (son PPA23 asisindan 5 yil sonra olacak sekilde) tek doz uygulanmas: yeterlidir
olarak belirtilmektedir (14).

**“Onceki agilamadan bagimsiz” ifadesi hastanin éykiisiine veya as1 sertifikasina bagh durumu ifade
eder. Serum antikor titresine bakilmal ve olguya dayali yonetim uygulanmalidir.

KPA: Konjuge pnomokok asisi, PPA23: Polisakarid pnomokok asisi, Hib: Haemophilus influenzae
tipb
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korunmanin ¢ok 6nemli oldugu ve bagisiklamanin korunmada temel unsur
oldugu hastalara anlatilmalidir.
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nsan immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) ile infekte hastalarda-
Iki immiin yetmezlik bu kisilerin infeksiyonlara daha yatkin

olmalarina neden olur ve immiinsiipresyon ilerledik¢e bu
risk daha da artar. Asilar, HIV ile infekte erigkinlerin 6nlenebi-
lir infeksiyonlardan korunmas: i¢in 6nemlidir. Azalmis konak
savunmas! nedeniyle HIV ile infekte kisilerde as1 ile 6nlenebilir
hastaliklarda risk artmig olup infeksiyonlar daha agir seyretmek-
tedir(1). Ornegin, antiretroviral tedaviye ragmen bu kisilerde in-
vazif pnémokokal hastaliklar daha sik gériilmektedir (2). Benzer
sekilde hepatit B viriisii (HBV) HIV ile infekte kisilerde siroz ve
hepatoseliiler karsinoma progresyonuna daha sik neden olmak-
tadir (3). ilerlemis immiinosiipresyon (CD4 sayisinin <200/mm3)
asilarin immiinojenitesini diigiirmekte ve antikor cevabi HIV ile
infekte olmayanlara kiyasla daha kisa siirmektedir. inaktif agi-
lar giivenle kullanilabilirken canli agilar i¢in CD4 sayisinin >200/
mm? olmas1 gerekmektedir (4). Agilarla beklenen antikor yaniti
yetersiz kalirsa antiviral tedavi ile virolojik stipresyon saglanip
immiin rekonstriiksiyon saglandiktan sonra tekrar asilama 6ne-
rilmektedir. Asilar belirgin immiinosiipresyon 6ncesi daha etkin
oldugundan erken donem HIV ile infekte kisilerde tani konugun-
da uygulanmaya baglanmalidir (1,5). Zamanla azalan antikor titre-
leri kontrol edilip rapel agilamalar yapilmalidir (6-8).

Inaktif Asilar

influenza Asis1
HIV ile infekte kisiler influenza infeksiyonuna bagh daha yiiksek
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morbidite, mortalite ve kompliksayon riski tagirlar (9). Ozellikle gebe HIV
ile infekte hastalarda influenza infeksiyonu agir seyirlidir (10). Bu nedenle
her yil inaktif influenza agis1 olmalidirlar. Canli influenza asis: teorik ola-
rak immiinosiipresyondan dolay: infeksiyona neden olma olasilig1 nedeniy-
le 6nerilmemektedir. Ancak bu durum bilimsel olarak kanitlanmis degildir.
Influenza agis1 HIV ile infekte kisilerde CD4 seviyesinden bagimsiz olarak
her zaman yapilabilir (4,7). Kuadrivalan influenza as1 uygulama imkani var-
sa trivalan olan agiya tercih edilmelidir (11). Standart doz as1 yani sira daha
yiiksek doz hemagliitinin antijen icerigi olan asi1, bazi tilkelerde 65 yas tizeri
kigilerde artmig antikor yaniti nedeniyle tavsiye edilmektedir, ancak geng
HIV ile infekte kisiler i¢cin endikasyonu yoktur (10).

HIV ile infekte kigilerde influenza asisimin etkinligi infekte olmayan ki-
silerle kargilagtirlldiginda daha azdir. Azalmig etki, kisinin CD4 sayis: ve
viremi ile iliskilendirilmistir (12). Ancak bir ¢alismada agilamanin HIV in-
fekte kigilerde laboratuvar kanith influenza infeksiyonunda %85 oraninda
azalma sagladig gosterilmistir (13).

Asilama ortalama 2 hafta sonra koruyuculuk saglamaya baslar, ancak ko-
ruyuculuk stiresi net degildir. Bir ¢aligma, toplumdaki tiim kigilerde as1
sonras! olusan antikorlarin her ay %7 oraninda azaldigimi gostermistir ki
immiinosiipresif kisilerde bu antikor siiresi daha kisa olmaktadir. Ancak
bu ¢alisma, antikor yanit1 azalsa da, influenza sezonu siiresince kisilerin
korundugunu géstermistir (14).

influenza asis1 kuzey yarim kiirede Eyliil-Kasim aylarinda énerilmektedir,
ancak toplumda influenza aktivitesi devam ettigi siirece Mart ayina kadar
yapilabilmektedir. influenza as1 uygulamas: giivenlidir ve olusabilecek re-
aksiyonlar en ¢oklokal reaksiyonlardir. Asilamanin CD4 sayisi, HIV-RNA
say1s1 veya AIDS’e ilerlemesi konusunda olumsuz etkileri yoktur (15). Asila-
manin, HIV ile infekte kigilerin yakin temas ettigi kisilere de uygulanmasi,
influenza infeksiyonu riskini azaltacag i¢in 6nerilmektedir.

Pnémokok Asis1

Antiretroviral tedaviye ragmen HIV ile infekte kisiler 20-40 kat daha sik
pnémokok infeksiyonu riski tagimaktadir. Bunda immiin yetmezlik yani
sira, kotil aligkanliklara (sigara, ilag¢ bagimlilig1) daha egilimli olmalarinin
katkis1 vardir. Konjuge pnémokok asisi ile invazif pnémokokal infeksiyon-
lara kars1 %74 korunma saglandigi gosterilmistir (CD4 sayis1 <200/mm3
olanlarda dahi) (16). HIV pozitifligi saptandigi anda CD4 seviyesinden ba-
gimsiz olarak konjuge pnémokok asis1 (PCV13) énerilmektedir.

Polisakkarit pnémokok asis1 (PPS23) ise pnémokokal bakteriyemi ve 6liim
oraninin azalttig) ve ek suslar1 da icermesi nedeniyle konjuge asidan 8 hafta
sonra uygulanmasi dnerilmektedir. CD4 sayis1 <200 /mm?3 ise, polisakkarit ag1
uygulamasi antiretroviral tedavi baglanacaksa CD4 >200/mm? oldugu zamana
ertelenebilir (5). Polisakkarit as1 5 y1l sonra ve aradan en az 5 yil gectiyse 265
yas doneminde tekrar edilmelidir. Eger tan1 aninda kisinin énceden polisak-
karit asis1 varsa aradan en az 1 y1l gectiyse konjuge as1 yapilmalidir (17).



HIV ile infekte kigiler arasinda polisakkarit as1 ile %20-79 arasinda invazif
hastaliktan, %20-35 arasinda da pnémoniden korunma saglandig gosteril-
mistir (6). Konjuge asinin immiinojenitesi HIV ile infekte olanlarda olma-
yanlara kiyasla daha az olmakla beraber invazif hastaliktan %74 oraninda
korunma saglamaktadir (16).

Her iki ag1 da <%1 oraninda lokal reaksiyon, ates veya miyalji yan etkisi gos-
terir ve HIV ile infekte kisilerde gtivenle uygulanmaktadir.

Hepatit B Asis1

Hepatit B, HIV ile benzer bulagsma yolu nedeniyle HIV ile infekte kisiler-
de goriilme siklig: yiiksek bir infeksiyon oldugu gibi siroza progresyon ve
komplikasyon agisindan daha risklidir. Ayrica kronikhepatit B infeksiyo-
nu iki kat artmig AIDS progresyonu ve 6lim riski katmaktadir. Ttim ba-
g1s1k olmayan HIV infekte kigilerin hepatit B asisi1 olmasi 6nerilmektedir.
Hastalara HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs bakilmali, anti-HBs 210mIU/ml ise
bagisik kabul edilmelidir. Anti-HBc pozitif ise HBV DNA bakilmali ve kro-
nik hepatit B diigtiniilmiiyorsa asilama yapilmalidir. Baz1 ¢aligmalar izole
anti-HBc pozitifliginde, diisitkk cevabin amnestik uyarilmasini saglayabil-
digi icin, tam seri agilamanin uygun olacagini belirtilmektedir (6). Ug doz
asilama bitiminden 4 hafta sonra anti-HBs titresi bakilmalidir. Bagigiklama
olusmamaigsa antiretroviral tedavi ile CD4 sayisinda artis gerceklestiginde,
iki kat doz (40mcg) ile 0-1.-2.-6. ay semasina gore tekrar edilmelidir (6, 18).

HIV ile infekte kigilerde zamanla titrede azalma olabileceginden bazi reh-
berler yillik kan tetkiki ile titre takibi ve titre <10mIU/ml olmas: halinde
rapel doz 6nermektedir. Ancak bu heniiz rutin bir 6neri degildir.

Tetanos, Difteri, Bogmaca Asisi

Toplum genelinden fakli bir risk tagimayan HIV ile infekte kisiler igin ru-
tinde uygulandig sekilde agilama 6nerilmektedir. Daha 6nce aseliiler bog-
maca asis1 olmamigsa tek dozu Tdap olacak sekilde agilama yapilip 10 yilda
bir Td yapilmalidir. HIV ile infekte gebe kadinlara her gebelikte Tdap asis1
(27-36 haftada) yapilmalidir (17).

HIV ile infekte olmayanlara kiyasla HIV ile infekte kisilerde agilama sonrasi
tetanos asilamasi ile benzer antikor yaniti olugsa da difteri i¢in antikorlari,
CD4 sayisi ile iligkili olarak diisiik kalmaktadir (%61-73 arasinda) (12).

HIV ile infekte kisilerde tetanos, difteri bogmaca asilar: giivenli olarak uy-
gulanmaktadir.

Hepatit A Asis1

HIV ile infekte kigiler arasinda ilag bagimlisi olan ve homoseksiiel erkekler
hepatit A agisindan risk gruplaridir. Tek basina HIV pozitifligi hepatit A in-
feksiyonu seyri agisindan ek bir risk olusturmasa da bazi ¢aligmalarda uza-
mus viremi goriildiigii belirtilmistir (19). Kronik karaciger hastalig: (hepatit
B veya hepatit C) olanlar, homoseksiiel erkekler, ilag bagimlilar1, pihtilasma
bozuklugu olanlar ve endemik bolgeye seyahat edecekler risk gruplaridir
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ve bagisik degillerse asilanmalidirlar. As1 programi tamamlandiginda bir
ay sonra anti-HAV total veya anti-HAV IgG bakilmali, eger antikor olugma-
migsa yeniden agilama tercihen CD4 >200/mm3 oldugunda yapilmalidir (5).
Bazi kaynaklar ag1 programininin CD4>350 /mm3ise 0-6 ay diizeninde, <350/
mm?3 ise 0-1-6. ay diizeninde uygulanmasim énermektedir (20). Hepatit B
ile kombine ag1 yerine monovalan Hepatit A asis1 tercih edilmelidir, zira
monovalan ag1 iki kat fazla antijen icermektedir.

HIV ile infekte kisilerde, Hepatit A asilamasi sonrasi serokonversiyon, CD4
sayisina bagh olarak %50-96 arasinda olugsmaktadir ve 6-10 yil siire ile anti-
kor varliginin %85 oraninda devam ettigi gosterilmistir (21).

Hepatit A agisi, HIV ile infekte kigilerde lokal agri, hafif bas agrisi ve ates
yitksekligi gibi minor yan etkilerle giivenle kullanilmaktadir.

Human Papilloma Virus (HPV) Asis1

HPV diinyada en sik goriilen cinsel yolla gecen infeksiyon olup HIV ile
infekte kigilerde hem artmig infeksiyon, hem de servikal /anal kanser
gibi HPV-iligkili kanserler daha sik goriilmektedir. HPV asis1 igin opti-
mal zamanlamada, ilk cinsel temas 6ncesidir. Bivalan as1 (HPV 16 ve 18),
kuadrivalan as1 (HPV 6, 11, 16, 18) ve dokuz-valan as1 (ek olarak 31, 33, 45,
52, 58) 0, 1-2, 6 ay diizeninde uygulanmaktadir. Asilama éncesi HPV tara-
mas1 onerilmemektedir ve genital sigil 6ykiisii, anormal sitoloji varlig
veya HPV-DNA pozitifligi olmas1 asilama i¢in bir engel olusturmamak-
tadir. Asilama 6nerisi antiretroviral tedaviden, CD4 diizeyinden ve viral
yiikten bagimsizdir.

immiinojenite HIV ile infekte erkeklerde 4 serotip icin %95 olarak bulun-
mugtur. On yillik takipte HIV ile infekte olmayan kisilerde koruyucu an-
tikorlarin varlig1 gosterilse de HIV ile infekte kisilerde bu konuyla iligkili
yeterince bilgi bulunmamaktadir (10).

Asilokal agr1 ve bas agrisi yapmasi disinda az yan etki yapar. Kuadrivalan ve
9 valan as1, maya hipersensitivitesi olan kisilerde kontrendikedir. Agilama
oncesi gebelik testi yapmaya da gerek yoktur (17).

Meningokok Asis1

Invazif meningokokal hastalik HIV ile infekte kisilerde, 6zellikle CD4 sayis1
<200/mm?3 durumunda, saglikli kisilere kiyasla 10 kat daha sik goriilmek-
tedir (22). Olgu-6liim orani HIV ile infektelerde %20 olarak bildirilmistir.
Yeni kilavuzlara gore, MenACWY asis1 bagka endikasyon olmasa da HIV ile
infekte kisilerde 6nerilmektedir (17). Konjuge as1 sekiz hafta ara ile iki doz
olarak uygulanip 5 yilda bir tekrarlanmalidir (6). As1 sonrasi immiin yanit
testi 6nerilmemektedir. Ag1 bu hasta grubunda giivenle kullanilmaktadir.
MenB asis1 sadece anatomik veya fonksiyonel aspleni varsa veya Ekulizu-
mab kullaniyorsa 6nerilir. Bu durumlarda segilecek asiya gore iki veya iig
doz uygulama yapilmaly, agilar birbirinin yerine gegmediginden hangi as1
ile bagland: ise o as1 ile devam edilmelidir.



Canli1 Asilar

HIV ile infekte kisilerde imkan varsa inaktif agilar tercih edilmelidir, ancak
bazi canli agilar immunosiipresyon diizeyi derin degil ise (CD4> 200/mm3)
yapilabilir.

Varisella ( Sucicegi) Asis1

HIV ile infekte kisilerde Varisella—Zoster Virus (VZV) infeksiyonlar1 daha
sik goriilmektedir ve disemine sucicegi gibi daha agir seyirli olmaktadir.
Ayrica VZV reaktivasyonu (Zona) bu hasta grubunda antiretroviral tedavi
altinda dahi 3-5 kat daha sik gériilmektedir (6). VZV reaktivasyonu CD4 sa-
yis1 ve viral yiik diizeyi ile dogrudan iligkilidir ve bulgular yaygin cilt lez-
yonlarindan géz tutulumu (akut retinal nekroz) ve viseral diseminasyona
kadar degiskenlik gosterebilmektedir.

As1 uygulamasindan 6nce bagisiklik agisindan Varisella IgG testi yapilma-
hidar.

Varisella asisi, CD4 sayis1 >200/mm3 ise 3 ay ara ile 2 doz halinde uygu-
lanmalidir (5,17). Antiherpetik tedavi aliyorsa bu ilaglar agidan 3 giin énce
kesilip as1 sonrasi 14. giine kadar kullanilmamalidir (5). As1 sonras1 VZV IgG
bakilmas: ise kilavuzlarda 6nerilmemektedir.

Varisella temasi olup asilanmamis ve seronegatif olan HIV pozitif kisiler ilk
10 giin icinde VZIG ile profilaksi almalidir (23).

Asinin immiinojenitesi ile ilgili erigkinlerde klinik veri olmamakla beraber,
HIV ile infekte ¢ocuklarda asinin dogal infeksiyondaki kadar iyi antikor ya-
nit1 olugturdugu gosterilmigtir.

As1 sonrasi lokal reaksiyonlar %10-15 oraninda, cilt dokiintiisii ve bag agrisi
gibi sistemik reaksiyonlar %5 oraninda goriilmektedir.

Zona Asis1

Zona asisi varisella agisindan 14 kat daha potent olup VZV reaktivasyonu
o6nlemek amaciyla uygulanmaktadir. Varisella seropozitif olan >60 yas HIV
ile infekte kigilere CD4 sayis1 >200/mm3 ise tek doz zona agisi 6nerilmek-
tedir (17,23). Varisella seronegatif olan kisilere énce varisella agis1 yapilma-
hidar.

As1 saglikli toplumda zona insidansini, hastaligin siddetini, postherpetik
nevralji olusumunu azaltmaktadir ancak HIV ile infekte kigilerde bilimsel
aragtirma verisi hentiz yoktur.

Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak Asis1 (KKK)

HIV ile infekte kisilerde, kizamik hayati risk tasiyacak kadar agir seyirli
olabilirken, kizamik¢ik ve kabakulak immiinosiipresif olmayanlarla benzer
seyir gostermektedir.
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KKK asis1 ii¢ti birlikte kombine olarak uygulanmaktadir. KKK agis: aktif ki-
zamik infeksiyonu (kizamik pnémonisi) yapma ihtimali ve zayif immiin ya-
nit olusturabileceginden CD4 sayisi <200/mm?3 kigilere uygulanmamalhidir
(24). As1, CD4 say1si en az 6 ay >200/mm3 olan kisilere 28 giin ara ile iki doz
olarak uygulanmalidir (6).

Dogurganlik cagindaki CD4 sayis1 >200/mm3 olan HIV infekte gebe olmayan
kadinlar kizamikgik IgG negatif ise tek doz KKK asis1 olmali, ancak kizamik
IgG de negatifse iki doz uygulanmalidir. As1 sonrasi 2 ay siire ile gebe ka-
Iinmamalidir (6).

Kizamik ile temas durumunda 3 giin icinde agilama yapilmalidir (CD4 say1s1
>200/mm? olmak kaydiyla) (7).

Asinin immiinojenitesi, ag1 sonrasi 3 ay kadar saglikl kisilerle ayni seviyede
iken, 1 y1l sonunda HIV ile infekte kigilerin antikorlarinin kayboldugu an-
cak hiicresel yanitin devam ettigi gosterilmistir (25). Tekrar asilama ¢ocuk
yastaki HIV infekte hastalarda etkin olmakla birlikte,erigkin yas grubu i¢in
yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Sucicegi ile kombine KKK asis1 (KKKV) icerisinde monovalan varisella agi-
sindan 7 kat fazla varisella viriisii antijeni icerdiginden HIV infekte kisiler-
de giivenli olmamasi nedeniyle uygulanmamalidir.

Seyahat Asilar:

Polio Asis1

Rutin ¢ocukluk agilarini olmusg HIV ile infekte kisilerde endemik bolgelere
seyahat sirasinda tek doz inaktif polio asis1 6nerilmektedir. Asinin CD4>300
/mm?3 olan kigilerde daha iyi olmak iizere CD4 sayisina gore degisken olarak
%78-100 etkin oldugu gosterilmistir(26). Canli polio agisi1 ise kontraendi-
kedir.

Tifo Asis1

HIV ile infekte kisilerde S. typhi i¢in agilama gerektiginde, inaktif Vi Kap-
siiler polisakkarit as1 giivenle yapilmaktadir (18). Endemik bélgelere seya-
hat edeceklere, laboratuvar ¢alisanlar: ve kronik S.typhi tasiyicisi olan kisi
ile yakin temashlar (6rnegin ayn evi paylasmak) da agilanmalidir (27). Tifo
asis1 risk devam ediyorsa iki yi1lda bir tekrar edilmelidir.

Sarthumma Asis1

Endemik bélgelere seyahat edecek olan asemptomatik CD4 >200/mm3 olan
HIV ile infekte kisilere yapilabilmektedir ancak tercihen HIV ile infekte ki-
siler bu bolgelere seyahat etmemelidir (5,17). As1 sonrasi immiinolojik yanit
bu grupta diisiik olarak bildirilmistir.



As1

influenza (inaktif)

Oneriler

Tiim hastalar, 6zellikle gebeler

Yorumlar

Inaktif ag1 y1llik olarak tek
doz,0.5ml, im. uygulanmahdar.
Canl atteniie as1 kontraendikedir.

Pnémokok
- KPA13
- PPA23

Asilanmamus tiim hastalar

a) Onceden hig asilanmamigsa;
KPA13 (Prevenar®;0,5 mliM) tek
doz sonrasy;

- CD4 >200/mm?3 olanlaraen az 8
hafta sonra PPA23 asis1.

- CD4 <200/mm? ise antiretroviral
tedavi alirken CD4 sayisinin 200/
mm? iizerine ¢ikmasi sonrasina
ertelenebilir.

b) Onceden PPA23 ile agilanmigsa
bu asidan en az 1 y1l sonra KPA13
agis1 tek doz yapilir

c) PPA23 rapel dozlar1:

-19-64 yas arast ilk doz PPA23
sonrast, 5 yil gegtiyse tek doz
uygulanip,>65 yas olunca tekrar
PPA23 yapilir.

- >65 yas ise 6nceki PPA23
tizerinden 5 y1l gectiyse tek doz
yapilir.

Hepatit B (HBV)

-Bagisik olmayan tiim hastalar
(anti-HBs <10mIU/ml)

-izole anti-HBc pozitifliginde
eger HBV-DNA negatifse
agilanir.

a) Bagisik olmayan kisilere;
20 mcg/ml iM dozu 0-1-6 ay

veya20 veya 40 mcg/ml IM dozu 4
doz halinde 0-1-2-6 ay.

Anti-HBs son dozdan 1 ay sonra
kontrol edilmelidir.

b) izole anti-HBc pozitif olanlarin
HBV DNA kronik infeksiyonla
uyumlu degilse ag1 yapilmalidir.

c) ilk seri ag1 ile anti-HBs<10mIU/
ml ise

- ikinci seri agilama 40mcg/ml
0-1-2-6 ay

-CD4 <200/mm3 ise antiretroviral

tedavi ile CD4 sayisinin
yiikselmesi beklenip as1 tekrar1
yapilir.

Tetanos, Difteri, Bogmaca
(Pertussis)

Td /Tdap

Son doz iizerinden 10 y1l
gegmisse tiim hastalara Td asisy;

Gebelik yada saglik personeli
olan yada laboratuar
caligam gibi bogmaca a1
endikasyonuolanlara Tdap

-Tiim hastalara 0.5 ml Tdim. ve
her 10 yilda bir tekrar

-Onceden hig Tdap olmamissa ilk

Td yerine Tdap uygulamir
Bogmaca ag1 gerekliligi:

-Gebelik (27-36 hafta) Tdap her
gebelikte uygulanir.

- 12 ayhiktan kiigiik ¢ocuk ile
yakin temas halinde olan HIV
infekte kisi

- HIV ile infekte saglik ¢aligan1
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HepatitA (HAV)

Bagisik olmayan ve risk faktorit
olan kisiler

-2 doz 1 ml IM; 0 ve 6-12 ay
-Risk faktorleri:
Kronik karaciger hastaligi
HBV ve/veya HCV koinfeksiyonu
ilag bagimlisi olan
Homoseksiiel erkekler
Mesleki riski olanlar
Seyahat nedeniyle risk tagiyanlar

Koagulasyon faktor eksikligi
olanlar

-Son dozdan 4 hafta sonra IgG
kontrolii yapilip negatifse tekrar
agilanmalidar.

2. seri ag1 CD4>200/mm?3 olunca
yapilir.

Human Papillomavirus
(HPV)

9-26 yas arasi kiz ve erkeklere

-Kizlara bivalan veya kuadrivalan
ag13 doz 0.5 mlim. 0, 1-2,6 ay

-Erkeklere kuadrivalan as1 3 doz 0.5
mlim. 0,1-2,6 ay

Meningokok

Tiim hastalar

KonjugeMenACWY;0.5 ml IM en az
8 hafta ara ile 2 doz

-5 yilda bir tekrar edilmelidir

-Ek risk faktérii yoksa MenB igin
6zel 6neri yoktur

Varisella

VZV IgG negatif olan ve CD4>
200/mm?3 hastalar

-3 ay ara ile iki doz 0.5 ml subkutan

-As1 6ncesi VZV IgG bakilip
seronegatifse ag1 yapilmahdir

Zona

>60 yas VZV seropozitif ve CD4
>200/mm?3 hastalar

Tek doz 0.65 ml subkutan

-Varisellaseropozitif ise yapilir,
negatif ise énce varisella agis1
yapilmalidir

Kizamik, Kizamikgik,

Kizamik i¢in seronegatif ve
klinik olarak stabil ve CD4> 200/

-Kizamik igin;

>6 ay siire ile CD4>200/mm?

Kabakulak (KKK) mm? hastalar hastalar 0.5 ml subkutan 228 giin
ara ile 2 doz
-Endemik bélgeye seyahat

Polio Riskli bolge seyahati olanlar edeceklere inaktif agi tek doz

-6miir boyu tek doz




Tek doz ViCPS risk 6ncesi 2 hafta
once yapilir

-Risk gruplar::
Endemik bélge seyahati

Tifo Risk gruplarina inaktif ag1 Aynt evde' kronik §.typhi
tasiyicisi ile yagamak
Laboratuvar galigan1

-Risk devam ediyorsa 2 yilda bir
tekrar edilir

-Canlh tifo asis1 6nerilmez

Endemik bolgeye seyahat
edeceklere CD4>200/mm? olanlara
tek doz

-As1 sonrasi l.ayda serolojik test
ile kontrol

Sar1 humma
-Risk devam ediyorsa 10 yilda bir
tekrar 6nerilir

-Miimkiinse HIV ile infekte
kisiler endemik bolgeye seyahat
Risk grubuna etmemelidir

Tek basina HIV pozitif olanlara
rutinolarak énerilmemektedir;
diger risk faktorleri (aspleni, orak
hiicreli anemi varlig: varsa tek doz
uygulanir

Hemophilusinfluenzae
B (Hib)

BCG asis1 Kontraendikedir
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cicegi, zoster ve influenza gibi agiyla 6nlenebilir infeksiyon

hastaliklar:1 ve komplikasyonlari agisindan yiiksek risk altin-
dadir. Bu hastalardaki infeksiyon, ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olur ve antimikrobiyal tedavi de genellikle immiinokom-
petan konakcidan daha az etkilidir (1). Ulusal ve uluslararasi reh-
berlerde transplantasyon 6ncesi ve sonrasinda sistematik oneri-
ler olmasina ragmen uygulamada immiinizasyonda degisiklikler
goriilebilmektedir (2). 2013 yilinda Amerikan Transplantasyon
Dernegi pediatrik ve erigkin solid organ nakli adaylarinin ve ali-
cilarinin yam sira saglik ¢aligsanlari, ev temaslhilar: ve bu hastala-
rin diger yakin temashilarinin agilanmasi igin yonergeleri giincel-
lemistir (3). Ayrica, 2013 yilinda Amerika infeksiyon Hastaliklar
Dernegi (IDSA) solid organ nakli yapilanlar da dahil olmak iizere
bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarin agilanmasina iligkin il-
keleri yaymlamigtir (4).

Solid organ transplantasyon (SOT) hastalar1 pnémokok, su-

Transplantasyon adaylarinda immiinosiipresyon sonrasi birgok
astya yanit azaldig: icin hastaliklarinin erken déneminde ve de
transplantasyon éncesinde immiinizasyon saglanmalidir. Bu ne-
denle, karaciger, bobrek, kalp ve akciger transplantasyonu bek-
leyen erigkin ve ¢ocuk immiinokompetan adaylarin yas, hikaye
ve serolojisine bakilarak CDC as1 programlarina uygun olarak
transplantasyon oncesi donemde ag1 uygulanmalidir.

Inaktif agilar transplant alicilari icin genellikle giivenlidir. An-
cak, canl viriis agilariyla bagisiklama zayiflatilmis as1 suslarinin



kontrol edilmeyen ¢ogalmasina neden olabilir ve SOT alicilarinda genellikle
kaginilir. Bu nedenle, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (MMR), varisella ve
zoster agis1 miimkiin oldugunca transplantasyon 6ncesi dénemde tavsiye
edilir. Genellikle canli agilar nakilden sonra uygulanmaz. SOT alicilarinda
MMR ve varisella agilar etkinlik ve giivenirlik verileri yetersiz oldugun-
dan uygulanmamalidir. Bagisik olmayan, immiinosiipresif tedavi alma-
yan, yakin zamanda greft rejeksiyon hikayesi olmayan renal ve karaciger
transplant alicisi ¢ocuklar bu durumun disindadir.

Transplantasyon sonrasinda agilara karg: yetersiz yanit olasiligi nedeniy-
le, ilk 2 aylik nakil sonras: siire dahil, yogun immiinosiipresyon sirasinda
SOT alicilarinda ag1 yapilmamalidir. Bunun bir istisnasi, toplumda influ-
enza salgini sirasinda nakilden sonra =1 ay stirede inaktif influenza asisi
uygulanabilmesidir (5).

Solid Organ Transplant Alicilar1 Ne Zaman
Asilanmalidir?

Transplantasyondan sonra ag1 vermek i¢in en uygun zaman bilinmemek-
le birlikte, cogu merkez yaklasik olarak transplantasyondan sonra 3-6 ay
arasinda asilamaya baglar. immiin yanit bagisiklik tipi ve baskilanma de-
recesinden etkilenir. immiin baskilamanin derecesinin siddeti, hastanin
asiya yamt olasilifini azaltir. Bu yanita katkida bulunan faktérler; altta
yatan hastaligi (6rn. bébrek veya karaciger yetmezligi), allograft reddi
varlig1 ve transplantasyondan sonra uygulanan immiinosiipresif tedaviyi
igerir.

Asiya yanit uygulamadan 4 hafta sonrasi seroloji bakilmasi ile izlenebilir.
Bununla birlikte posttransplant dénemde immiinitenin 6l¢timiinde bu me-
tot her zaman uygun olmayabilir.

Transplant hastasinin yakin temaslilar1 da immiinize olmalidir, genelde
onlara inaktif agilarin yapilmasi tercih edilir. Aile bireyleri i¢in canli as1
yapilmak zorunda ise hastaya yaklasim sirasinda gerekli temas 6nlemleri
alinmalidir (2,4).

Canli dondérler de immiinite agisindan gézden gegirilmelidir. Donére organ
naklinden onceki 4 hafta icerinde canli agilarin yapilmasindan kagimilmali-
dir. Donériin alic1 lehine 6nceden agilanmasi 6nerilmez.

Transplantasyon Oncesi Asilama

Transplant 6ncesi bekleme siireci asilarin yapilmas i¢in uygun zamandir.
As1yanitlar transplantasyon sonrasi donemde daha da diisiik olabilecegin-
den 6ncesinde yapilmasi tercih edilmelidir. Transplantasyondan 6nce has-
talar1 bagisiklamanin diger bir nedeni de, canli viriis agilarinin (6rn; kiza-
mik, kabakulak, kabakulak, varisella, zoster ve intranasal canl zayiflatilmig
grip asis1) nakil sonrasi uygulamasindan kaginilmasidir.
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Canli agilar immiinosiipresyon éncesinde planlanmalidir. immiinosiipres-
yon 2 hafta igerisinde baslayacak ise canli agilardan kaginilmalidir. inaktif
asilar, immiinosiipresyonun baglamasina 2 haftadan fazla siire var ise ya-
pilmalidir (4). IDSA, canli virus agilarinin, transplantasyondan en az 4 hafta
oncesinde yapilmasini 6nermektedir.

Transplantasyon Sonrasi Asilama

GCogu rehberde as1 yapilma zamani transplantasyon sonrasi 3-6 ay olarak
onerilmistir. inaktif asilarin SOT hastalarinda giivenli oldugu diisiiniilmek-
tedir. Influenza salginlarinda, inaktif influenza agisinin transplantasyon-
dan sonrasi 1 ay gibi kisa bir siirede verilmesi énerilir (4).

Standart yasa uygun asilarin yani sira bagisikligi baskilanmis konaklar icin
belirtilen agilar (6rn; eriskinlerde pnémokok asilar1 daha énceden yapil-
madi ise) nakil sonrasi 2-6 ayda uygulanmalidir. Pnémokok i¢in PCV13 iin
yapilmasinin {izerinden 8 hafta gegmis ise PPSV23 énerilir (2,3).

Tetanos, Difteri ve Bogmaca Asis1

Tetanos, difteri ve bogmaca asilari, transplantasyon durumuna bakilmaksi-
zin erigkinlere yagam boyunca uygulanmalidir. As1 uygulamasi sonrasinda
allogreft fonksiyonunda bir degisiklik gorillmemistir. ACIP, 19 yas ve iizeri
tiim erigkinler i¢cin Td yerine, tetanos toksoidi, indirgenmis difteri toksoidi
ve aselliiler bogmaca (Tdap; Adacel veya Boostrix) igeren tek bir ag1 dozunu
onermektedir (6,7).

Tdap asilarindan Boostrix, ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan 10 yas
ve st kisiler i¢in onaylanmigken, Adacel yalnizca 11 ila 64 yas arasinda-
ki bireyler icin onaylanmistir (7). 65 yas ve iistil yetiskinlerde miimkiinse
Boostrix onerilmistir. Erigkin transplant adaylar1 1 doz tetanos, difteri ve
aselliiler bogmaca agis1 olmalidir. Ozellikle transplant hastalarinda ciddi
morbiditesi olan bogmaca da kapsanmalidir. Bébrek transplant hastalarin-
da tetanos ve difteriye kars1 agilanma sonucu en az 1 yil koruyucu antikor-
larin varhigi ve rapel dozlarla bagisikligin devam ettigi gosterilmistir (8, 9).
Standart tavsiyelere gore rutin destekleyici dozlar da en az her 10 yilda bir
uygulanmalidir.

Transplantasyondan sonraki donemde tetanos ve difteri agilamasi giivenli
kabul edilir. 2013 Amerikan Transplantasyon Dernegi (AST) kilavuzlar: asi-
lamadan en az 4 hafta sonra pediatrik solid organ nakli alicilarda (ancak
yetiskin haric) tetanos titrelerini izlemeyi énermistir (3).

influenza Asis1

influenza solid organ alicilarinda pnémoni gibi ciddi komplikasyonu, yiik-
sek mortalite ve morbiditesi hem de transplantasyonun reddine neden ola-
bilmesinden dolay1 6nlenmesi gereken bir hastaliktir. ileri derecede organ
yetersizligi olanlarda influenza siddetli seyredebilir, bakteriyel infeksiyona
egilim olabilir ve transplantasyonu gecikebilir.



Yillik mevsimsel influenza asis1 yapilmasi 6nemlidir. inaktif influenza asis1
onerilmektedir. Grip agisinin farkli formiilasyonu mevcuttur. Standart doz
as1 bu grup icin uygundur (10). Yiiksek doz influenza asis1 veya kuadrivalan
asinin gerekligi konusunda daha fazla kanita ihtiyag vardir (2-4).

Inaktif influenza agisinin rutin mevsimsel uygulanmasi her transplant ali-
cist i¢in nakilden sonraki 2 yil dahil olmak iizere her yil 6nerilmektedir (3).
As1 nakilden 3-6 ay sonra énerilir. Grip mevsiminde ise ag1 daha énce de ya-
pilmalidir. Asilamanin basarisi almig oldugu immiinosiipresif ajanlarla de-
gisebileceginden, 6rnegin hane halkinda influenza tanisi almas: gibi riskli
durumlarda, hastaya kemoprofilaksi diigtiniilmelidir. Hastanin ev temas-
lilar1 ve bakim veren saglik personeli de influenza igin agilanmalidir (11).

Influenza agis1 yapilan SOT alicilarinda agiya verilen immiin yanit konaga
ve aldig1 immiinosiipresif tedaviye bagh degisebilir. Transplant alicilarin-
daki antikor yanit1 en az bir yillik bir siire boyunca siirer ve ayni sezon bo-
yunca ikinci bir doz ag1 uygulamasi antikor yanitini iyilestirmez (12, 13). As1
sonrasi transplantin reddine iligkin bulgu yoktur (14). As1 SOT hastalarinda
giivenli ve etkin bulunmustur (15). As1 sonrasi 6liim oranlarinda azalma ile
iligkili sonuglar yayinlanmigtir.

Mevcut immiinojenite ve giivenlik verileri standart doz intramiiskiiler as1
icin uygun bulunmustur. influenza icin ¢esitli formiilasyonlar mevcuttur;
yitksek doz intramiiskiiler, intradermal, adjuvanli ve canlhilif1 zayiflatil-
mis adjuvanh (LAIV) mevsimsel agilar SOT hastalarinda énerilmemektedir
(16). Transplantasyon sonrasi donemde LAIV asis1 6nerilmez. Ancak LAIV
transplantasyondan énce yapilacaksa, LAIV'ye kontrendikasyon bulunma-
mast kosuluyla transplantasyondan en az 2 hafta 6nce yapilmalidir.

Pnomokok Asis1

SOT alicilar: invazif pulmoner infeksiyon agisindan genel popiilasyona
oranla 6nemli risk altindadir. Koruyucu 6nlemlerin alinmas: ve pnémokok
asilarinin uygulanmasi gereklidir.

Pnémokok asisinin iki ana formiilasyonu mevcuttur; 23 valan polisakkarit
as1 (PPA23) ve 13 valan bir protein ile konjuge edilmis as1 (KPA13). Protein
konjuge asilar daha yiiksek aviditeye sahiptir ve ayrica hafiza yanit olusu-
muna yol agar. ACIP tarafindan SOT hastalarinda 6nce konjuge pnémokok
asisinin yapilmasi takiben 8 hafta sonra polisakkarit agisinin yapilmasi
onerilmigtir. Bununla birlikte, pnémokok as: titrelerinin izlenmesi de 6ne-
rilir (18).

Erigkin son dénem bobrek hastaligi olan SOT adaylari, 6 yas tizeri son dé-
nem borek hastaligy, kalp, akciger hastaligi olan pediatrik SOT adaylar: ve
6-18 yas arasi son dénem bobrek hastaligi olan adaylara PCV13 agis1 yapil-
malidir.

iki yas tizeri alicilar son 5 yil icerinde PPSV23 almamis ve yasam boyu iki
defadan fazla ag1 yapilmamigsa, transplantasyondan sonra 2-6 ay igerisin-
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de, immiinosiipresyonun derecesi ve bagisiklik durumuna gore PPSV23
almalidir. Son dénem bébrek hastalarina yasam boyunca iki kez PPSV23
yapilir. Erigkin hasta ve 22 yas ve iizeri cocuk son donem kalp veya akciger
hastalig1 olanlar, siroz dahil kronik karaciger hastaligi olanlar daha 6nce-
den yapilmamas ise 1 doz PPSV23 almalidirlar.

Her iki as1 gerekli oldugunda 6ncelikle PCV13 yapilmali, 8 hafta sonra
PPSV23 uygulanmalhdir.

Haemophilus influenzae Asis1

Haemophilus influenzae solid organ alicilarinda S. pneumoniaedan daha
az siklikta goriilebilen bir pnémoni etkenidir. Cocuk SOT alicilarinda Ha-
emophilus influenzae tip B (Hib) konjuge asinin gocukluk rutin semasina
uygun olarak kullanilmasi 6nerilir. Aginin tamamlanmasindan 4 hafta son-
ra miimkiinse serolojik titre tayini yapilmasi onerilir, titrenin >0.15 mg/L
bulunmas: koruyucu kabul edilir (3). Yetiskin solid organ nakli bekleyen/
alicilarda Hib as1 ile ilgili koruyuculuk orani %35 olarak belirlenmistir (19).
Bu nedenle aginin rutin kullanimi hakkinda bir 6neri yapmak miimkiin de-
gildir. Bu yaklagimi destekleyecek veri bulunmamasina ragmen, pnémoni
riski yiiksek olan akciger transplant alicilarinda as1 distiniilebilir. Bu a1
i¢in optimum zamanlama ve koruma siiresi bilinmemektedir.

Atipik hemolitik iiremik sendromlu hastalar veya insan lgkosit antijen ile
uyumlu olmayan veya ABO uyumlu olmayan nakil alicilar: gibi fonksiyonel
asplenik veya gelecekte splenektomi veya eculizumab kullanabilecek nakil
hastalari, meningokok, pnomokok ve Hib asis1 almalidir.

Meningokok Asis1

ACIP 10 yas Gizerinde meningokok riski yiiksek hastalara kuadrivalan me-
ningokok asis1 yaninda serogrup B meningokok agisinin da yapilmasim
énermistir (20).

Kizamik-Kizamik¢ik-Kabakulak (MMR) Asis1

Immiinosiipresif almayan 6-11 aylik SOT adaylari, transplantasyon 4 hafta
icinde gerceklesmeyecekse, MMR asis1 alabilir. Eger transplantasyon geci-
kecek ve ¢ocuk bagisiklik baskilayan ilag almiyorsa MMR agis1 12. ayda tek-
rarlanmalidir. Transplantasyona ihtiya¢ duyan ¢ocuk hastalar icin MMR, 6
ayliktan erken bir tarihte uygulanabilir. ikinci doz MMR en az 4 hafta sonra
uygulanabilir. Dozlar arasinda en az 4 hafta zaman olmalhdur.

Eger nakil olay1 bebek bir yasina varana dek gerceklesmedi ise transplan-
tasyon oncesi 4 haftada ikinci doz MMR yapilir. Tim ¢ocuklar iki doz
MMPR’yi tamamlamalidir.

MMR agis1 canl zayiflatilmig viris icerdiginden SOT yapilmis hastada giiven-
lik profilinin yetersizligi ve etkin antiviral tedavinin olmayis1 nedeni ile kont-
rendikedir (4) Bu nedenle, miimkiin oldugunda, MMR serolojisi transplantas-
yondan 6nce kontrol edilmeli ve transplant adaylar1 6nceden agilanmalidir (3).



Kan driinleri, immiinglobulin almas: gibi durumlar seroloji sonuglarini et-
kileyebilir. ideal olan bunlarin kullanimi durumunda 3 ay sonra canli as1
yapilmasidir. iki canh as1 6rnegin MMR ve varisella ayn1 giinde yapilabilir.
Eger yapilmamis ise arada en az 28 giin olmalidir. Varisella i¢in immiinite
kanit1 olmayan, immiinosiipresyonu olmayan ya da minimal olan, greft re-
jeksiyon hikayesi olmayan, ¢ocuk karaciger ya da bobrek transplant alicila-
rinda varisella asis1 6nerilir (4).

Hastaya tiiberkiilin deri testi de ayni giin yapilabilir, eger sonradan yapila-
cak ise en az 4-8 hafta gegmelidir (3).

Varisella Agis1

Varisellanin ciddi komplikasyonlar1 oldugundan hastalarin korunmas:
6nemlidir. Transplant 6ncesi seroloji istenmelidir. Erigkinde varisella im-
miinite kanit1 yok, transplantasyon i¢in en az 4 hafta zaman var ve immii-
nokompetan ise varisella agis1 6nerilir. Serokonversiyon gelismeyenlerde
transplantasyon sonras: uygun zaman beklenir. Serokonversiyon gelis-
meyenlerde tranplant sonrasi maruziyet olursa temas sonras: profilaksi
onerilir. Diigitk doz uzun siireli immiinosiipresif tedavi alacak seronegatif
hastalara da as1 6nerilir.

Transplantasyon bekleyen varisella naiv bebeklerde 6-11 aylar arasinda,
immiinosiiprese tedavi almiyor ve transplant yapilacak dénem en az 4 haf-
tanin tizerinde ise as1 yapilmalidir. 3 ay ve {izerinde ara ile ve aksine bir
durum yok ise 2 doz as1 yapilmasi planlanir (22).

MMR’de oldugu gibi varisella agisinin zamanlamasiyla ilgili istisnalar ay-
nidir. Kan drinleri, iki canli a1 araligi ve zamanlama, varisella agis1 i¢in
gecerlidir. Bunlar gézden gegirilmelidir.

Herpes Zoster Asis1

Herpes zoster asisi, canli atteniie bir agidir. ACIP tarafindan immiinokom-
petan 60 yas tizeri kigilerde 6nerilmistir. Zoster asis1 immiinosiiprese has-
talarda 6nerilmemistir.

SOT ve KiT alicilari, herpes zoster ve postherpetik néralji, bakteriyel siiper
infeksiyon, dissemine hastalik ve 6liim gibi komplikasyonlar agisindan risk
altindadir. Transplant 6ncesi dénemde uygulamada herpetik hastalig: azal-
tip azaltmadigina dair veri yoktur (23).

IDSA, 60 yag iizeri hastada immiinosiipresif tedavi baglamasindan énce
4 haftadan fazla siire varsa asiy1 énermistir (4). 50-59 yas arasi hasta im-
miinosiiprese degilse ve transplantasyon oncesinde 4 hafta siire var ise,
50-59 yas arasinda CDC immiinokompetan hastada risk ve yas énerile-
rine gore hastaya VZV asisini 6nermistir. Buna karsin ACIP 260 yas ise
transplantasyon 6ncesi 14 giinden fazla siire var ise immiinosiipresif te-
davi 6ncesi donemde herpes zoster asisinin yapilabilecegini bildirmistir
(24). Ancak, immiinosiiprese kisilerde ve transplant sonrasinda giivenlik
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verisi ve etkinlik verileri yoklugu, ayrica dissemine hastaliga neden ola-
bileceginden canl zoster agis1 uygulanmamalidir. inaktif subunit rekom-
binant VZV glikoprotein E ve AS01B adjuvant igeren varisella zoster asis1
>50 yag immiinokompetan yetigkinler i¢in yakin zamanda FDA onayi al-
mistir. Buna karsin, ACIP organ transplant hastalar: gibi orta-ileri dere-
cede immiinkompromize bireylerde bu aginin kullanimi i¢in énerilerde
bulunmamastr.

Polio Asis1

Bagigiklama programinin uygulandig bir iilkede yasayan SOT alicilarinda
rutin olarak polio agis1 yapilmasina gerek yoktur. A1 durumuna iligkin do-
kiimantasyon yoksa polio maruziyet riski tagiyan nakil adaylar: ve alicilari-
nin kiigiik bir grubunda (seyahat veya is yoluyla maruziyet ) birincil bir seri
inaktif polio viriis asis1 (IPV) gerekir.

Koruma siiresi bilinmemesine ragmen, bulas riski siiren erigkinde yagsam
boyu sadece bir kez inaktif polio asis1 ile rapel onerilir. Renal transplant
alicilarinda tek doz rapel a1 ile %92 oraninda korunma saglanmistir (25).
Gocuk yagta SOT alicilarinda gocukluk semasina gére inaktif polio asis1 uy-
gulanmasi 6nerilir.

Hepatit B

SOT alicilarinda immiinosiipresif tedavinin siiresiz olmasi nedeni ile
hepatit B ile karsilagsma riski yiiksektir. Transplant alicilarinda hepa-
tit B infeksiyonunun as1 ile 6nlenebilmesi sonucu 6nemli oranda HBV
komplikasyonlar:1 azalmigtir. Transplantasyon sonrasi asi yanitlari
degiskenlik gostermistir (26). Donériin HBsAg negatif, anti-HBc pozi-
tif olmasi da risk yaratmaktadir (27). Transplantasyondan 6nce hasta
degerlendirilmeli ve seronegatif olanlara hepatit B asis1 6nerilmelidir.
Anti-HBs negatif solid organ nakli adaylarina 3 doz hepatit B agis1 uy-
gulanmalidir (4). Bu kisiler hemodiyaliz tedavisi géren 220 yas hasta
iseler, yiiksek doz (40 mcg) as1 dnerilir. Ozellikle sirozu olan hastalarda
optimal yanit olusmayabilir (28). Yanit oranlar: siroz olmayanlardan dii-
siiktiir (29). SOT alicilarinda ii¢ doz asilama sonrasi anti-HBs diizeyine
bakilmal, eger titre 10 mU/ ml'nin altinda ise bir seri daha agilanmali-
dir. Bu durumda, bir diger alternatif; tek yiiksek doz HBV asis1 yapip,
sonucunu degerlendirmek de olabilir.

Hastaya hem hepatit A hem de hepatit B agis1 yapilacak ise kombine as1
yapilabilir. Hepatit B asis1, kronik HepB’li transplant alicilarinda karaciger
naklinden 2-6 ay sonra, HepB immiinglobulini i¢in yagam boyu gereksinimi
ortadan kaldirmak i¢in diigiiniilmelidir.

Hepatit A Asis1

Daha o6nce asilanmamisg, seronegatif SOT adaylari, ozellikle de karaciger
transplant adaylarinda hepatit A agis1 yapilmalidir. 12-23 ay arasi, iki yas
iizeri cocuk hastalar bir seri hepatit A asis1 ile asilanmalidir (2).



HPV Asis1

11-26 yas aras1 SOT adaylarinda HPV asis1 uygulanabilir. Endikasyonu olan
hastalarda transplant 6ncesi ti¢ doz a1 6nerilir. Eger tiim sema transplant
oncesi tamamlanamamigsa semanin kalani transplant sonrasi 3-6 ayda
énerilir (2-4). HPV asisinin iki formiilasyonu mevcuttur: dort degerlikli as1
ve bir AS04-adjuvanl ¢ift degerli as1. Dortli as1 erkeklerde kullanim igin
Onerilir. 9-26 yas aras1 kadinlarda iki degerli as1 6nerilmigtir, dért degerli
as1 da 45 yasina kadar olan kadinlarda kullanilabilir. Bununla birlikte, HPV
iligkili lezyonlar {izerine etkisi sinirli ya da yoktur. Transplant hastasinda
4 degerli ag1 ile yapilan bir caligmada suboptimal yanit elde edilmistir. Tki
degerli as1 ile veri yoktur (30).

Sot Hastalarinda Asilamada Genel Kurallar

Asilar solid organ transplant alicilarinda infeksiyonun o6nlenmesi igin
6nemlidir, bununla birlikte bagisiklik sistemi baskilanmig ¢ogu hastada
koruyucu bagisik yanit olugsmayabilir ve genellikle canli asilardan kaginil-
malidir.

Organ transplant adaylarinin bagisiklik yanitlarini optimize etmek ve canli
as1 ile korunmasi olan patojenlere kars: bagisiklik saglamak i¢in miimkiin
oldugunca erken; transplant i¢in degerlendirme sirasinda as1 yapilmahdir.
Transplantasyon dncesinde canli ag1 uygulama i¢in 6nerilen siire minimum
doért haftadir.

Standart yasa uygun agilarin yam sira, bagisiklign baskilanmis konak i¢in
belirtilen asilar (6rn. Yetigkinlerde pnémokok asilari), nakilden iki ila alt1
ay sonra uygulanmalidir. Salgin s6z konusu ise influenza asis1 daha 6nce
uygulanabilir.

SOT organ adaylarinin ve alicilarinin pnémokok konjuge as1 (PCV13) ve pné-
mokok polisakkarid asis1 (PPSV23) ile asilanmasi énerilir.

Inaktive agilar bu grup hastalarda genellikle giivenilirdir. Etkinlik en diisiik
seviyede olsa da, inaktif asilarin solid organ nakli adaylarina ve alicilarina
olagan c¢izelgelerine gére uygulanmasini nerilir.

SOT alicilarinin gogunlugunda transplantasyon sonrasinda canli agilarin
(kizamik, kabakulak, kizamikeik, varisella, zoster, intranasal influenza agi-
s1) kullanilmamas: 6nerilir. Ancak, varicellaya kars1 bagisiklig1 azalmis/hig
olmayan ya da yakin zamanda allogreft reddi bulunmayan pediatrik bobrek
veya karaciger transplant alicilar: varisella agisim alabilir. Kizamik, kaba-
kulak ve kizamikcik asisi, SOT yapilan kisgilerin hane halk: temaslarinda
giivenlidir. Varisella agisinin bagisik olmayan ev hanesinde uygulanmas:
onerilir. Ayrica, zoster asisi gereken durumda evdeki kisilere uygulanabilir.
Ancak dékiintii siiresi boyunca nakil alan alicilarla temastan kaginilmalidir.

Yasayan bagiscilar, ag1 takvimine gore yas, as1 gegmisi ve maruz kalma geg-
misine dayali agilar1 yoniinden degerlendirilmelidir. MMR, MMRV, VAR ve
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Z0S as1s1 gibi canli agilarin organ bagisindan 4 hafta igerisinde yapilmasin-
dan kaginilmalidir. Bagis yapanlarin yalnizca alicinin yararina agilanmasi
genellikle 6nerilmez.

Kronik ya da son asamadaki bobrek, karaciger, kalp ya da akciger hastalig:
olan, SOT aday1 da dahil olmak iizere yetigkinler ve ¢ocuklar, CDC yillik tak-
vimine dayanarak tiim yas, maruz kalma 6ykiileri ve bagisiklik durumuna
gore immiinokompetan kisiler i¢in 6nerilen uygun agilar1 almalhidir.

Yetigkin SOT aday1; son dénem bobrek yetmezligi olan yetigkinler ve SOT
aday1 olan gocuk hastalar; son dénem bébrek, kalp veya akciger hastaligina
sahip ya da 6-18 yaglari arasinda son agamada bgbrek hastaligi olan hastalar
PCV13 almalidir.

SOT aday1 olan ya da son dénem bébrek yetmezligi olan 22 yasindaki ¢o-
cuklar ve erigkinler, bes yil i¢cinde bir doz almadiysa ve émiir boyu iki doz
almadiysa PPSV23 almalidir. Son dénem bobrek hastaligi olan hastalar beg
yil arayla émiir boyu iki doz almahidir.

Son agama kalp ya da akciger hastalig1 olan, siroz da dahil kronik karaciger
hastalig1 olan 22 yasindaki ¢ocuklar ve yetiskin hastalara daha 6nce almad:
iseler bir doz PPSV23 verilmelidir. Hem PCV13 hem de PPSV23 gerekli ise
6nce PPV13 almaly, 8 hafta sonra digeri uygulanmalidir.
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Tablo 1. Solid Organ Alicilarinda Transplantasyon Oncesinde As1 Onerileri (4, 31)

Transplant Degerlendirme As1 kime uygulanmal Doz ve Oneriler
oncesi
donem (TO)
Tiim adaylar
1 inakti
. CDC yillik yas ve riske doz inaktive as1
Influenza gore immunokompetan influenza sezonundan
hasta onerilerine gore once
almamigsa
Daha 6nce almamus ise
Tiim adaylar once bir doz PCV 13, 8
. . hafta sonra PPSV 23
Pollsakkirld ast yglmzca gegmiste 2 dozdan az
Pnémokok 2 yaslve tizerinde ise PPSV 23 almis ise 5 y1l
uygulanir sonra tekrar edilecek.
Konjuge as1 titm adaylar *Onceden PPSV 23
cin alanlarda PCV 13 i¢in en
az 8 hafta beklenir.
Tdap Son 10 yll.lcmde Td 1 doz Tdap 6nerilir.
almamus ise
HPV 9-26 yas 3 doz bnerilir.
1veya daha fazla doz
(Eger immunkompetan
Sﬁlellj‘e.km‘l;n}]_:’ eya hasta i¢in risk
HIB i u‘lzlma ihtiyacy, ve yas kategorilerinde
onjuge ast yillik CDC énerilerini
uygulamayan bir hasta
varsa)
. Splenektomi veya
Kuadrivalan ekulizimab ihtiyac1 veya 1veya daha fazla doz
menengokok

diger riskleri varsa

SerogrupB menengokok
agis1

CDC immunokompetan
hasta yas ve risk
onerisine gore as1
almamigsa

10 yas lizeri, persistant
kompleman eksikligi,
(ekulizumab alanlar
dahil), aspleni, kiigiik
salgin sirasinda
menengokok riski
yitksekse

MenB_FHbp: 3 doz
MenB-4C:2 doz




12-23 ay aras1 CDC
onerilerine gére as1

Hepatit A asis1 2 doz, 0,

Hepatit A
P almamigsa 1ay (titre izlenmeli)
2 yas ve lizerinde
Diyaliz hastasi ise
1-18 yas aras1 CDC yitksek doz
. onerisine gore as1 almaly, anti-HBs
Hepatit B almamissa titreleri takip
18 yas ve iizerinde ise edilmeli
HBV agis1 3 doz, 0, 1, 6-
6-11 ay aras1 6nerilir
12 ay ve iizerinde hastada 1-2 doz zamana baglh
MMR igin test ¢pe lmmunkompetan Ag1 transplantasyondan
hasta risk ve yas en az 1ay 6ncesinde
Rubella IgG onerilerine gore as1 ly 11 ve h
Imamssa tamamlanmali ve hasta
Mumps IgG a immun supresyonda
Rotavirus CDC immunkompetan olmamali
hasta risk ve yas
onerilerine gére as1
almamigsa
1-2 doz, 1 dozdan sonra
seroloji bakiniz.
Transplantasyondan
CDC immunkompetan en az 1ay 6ncesinde
Varisella IgG hasta risk ve yas yapilmali

onerilerine gore as1
almamigsa

(Bir ay i¢inde
transplant bekleme
listesinde ise ya da
immunsupresyonda ise
yapilmamali)

Herpes zoster

260 yas tizeri

50-59 yag arasinda CDC
immunkompetan hastada
risk ve yas 6nerilerine
gore

en az 1ay dncesinde
yapilmali (1 ay i¢inde
bekleme listesinde ise
ya da immunsuprese
hasta harig

inaktive polio

CDC immunkompetan
hasta risk ve yas
o6nerilerine gore as1
almamigsa
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Tablo 1. Solid Organ Alicilarinda Transplantasyon Sonrasi Dénemde Asilanma (3, 31)

Transplant
sonrasi
Dénem (TS)

HAV serolojisi negatif ise
HBV serolojisi negatif ise

HAV
HBV

HAV T.0 tamamlanmad ise ,

transplantasyon sonrasi
2 2ayda

baslanir 2 doz ( 0 ve 6.ay
aras1)

HBV T.0 tamamlanmad ise

transplantasyon sonrasi =
2ayda baglanir

3 doz 6nerilir. 0-1-6. ay

influenza

TS 2-6 ayda yapilir, (salgin
durumunda beklemeksizin
yapilir) ( Canli agt
kontrendike)

Td As1 hikayesine gére

Tdap (veya Td)

Transplantasyon éncesinde
yapilmamus ise , ilk doz Tdap
sonrast 10 yilda bir Td

Tdap

Pnomokok konjuge
ve polisakkarit as1

Transplant dncesi almamigsa
once PCV13

1 doz takiben en az 8 hafta
sonra PPSV 23

Eger ilk dozu PPSV 23 ise bir
yil sonra PCV 13

PPSV 23 as1s1 5 yil1 gegmisse
tekrar bir doz PPSV23

HPV

CDC énerilerine gore
uygulamamus ise

Kadin:11-26 yas
Erkek 11-26 yas

Tercihen transplant dncesi
baslanan ag1 tamamlanir.
Transplantasyon

sonrasi > 2ayda baglanir
9-26 yas arasl, 3 doz

MMR Kontrendike
Herpes zoster Kontrendike
Rota virus Kontrendike
Varisella Kontrendike
Haemophilus

influenza tip B

inaktive polio

CDC immunkompetan hasta
risk ve yas 6nerilerine gore
as1 almamigsa

MMR, measles, mumps, ve rubella as1; HAV, hepatit A virus; Anti-hepatit Bs antikor ; HBV, hepatit
B virus; Tdap, tetanos, difteri toksoid, ve aselliiler pertussis as1; Td, tetanos-difteri asisi; PCV13,
pnémokok konjuge 13-valan as1; PPSV23, pnémokok polisakkarit 23-valan as1; HPV, human papil-
lomavirus; SOT, solid organ transplant (Lit 4,lit 31'den uyarlanmistir)
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ler ile kemoterapi ve biyolojik ajanlar gibi immiinosiipre-

sif tedaviler nedeniyle immiin yetmezligi olan hastalarda
morbidite ve mortalitenin ana nedenlerinden biri infeksiyonlar-
dir. Bu infeksiyonlarin ¢ogu bagisiklama ile énlenebilir (1).

H emopoietik kék hiicre nakli (HKN), organ nakli, malignite-

Hemopoietik Kok Hiicre Nakli Alicilarinda
Bagisiklama

HKN alicilarinin ¢ogu, nakilden sonraki ilk aylarda, verici veya
alicinin nakil 6ncesi agilarina bakilmaksizin gesitli patojenlere
kars1 bagigikliklarini kaybederler. Inaktif agilarla bagisiklama,
nakilden sonraki siirecte giivenlidir ve 6zellikle nakil prosediirii
ile infeksiyon riski artan patojenler i¢in (6rnegin influenza ve
Streptococcus pneumoniae) korunmay: saglamanin etkili bir yolu-
dur. Nakil alicilarinda birkag istisna disinda canli agilardan kagi-
nilmalidir (2).

Nakil hastalarinda agilara verilen yanit genellikle nakilden son-
raki ilk aylar veya yillar boyunca ayni yastaki saghkl bireylerden
daha diigiiktiir, ancak igslemden sonra 2-3 yil i¢inde zamanla nor-
male yakin hale gelir. Ancak immiinosiipresyon derecesi ne kadar
biiyiik olursa, hastanin bagigiklamaya yanit verme olasili: o ka-
dar az olur. Ornegin hematolojik kék hiicre nakli sonras: gelisen
immiinostipresyonun derecesi nakil tipine gore degisir. Alojenik
HKN'den sonra, alicinin bagisiklik sistemi, vericinin bagisiklik
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sistemi ile degistirilir. Hastanin "net immiinosiipresyon durumuna" kat-
kida bulunan faktérler, HKN i¢in hazirhikta kullanilan kemoterapi rejimi,
graft versus host hastaliginin (GVHH) varlign ve nakilden sonra uygulanan
immiinosiipresif ajanlardir. Otolog HKN sonras: greft ve konakg¢1 arasinda
immiinolojik bir esitlik olmadigindan, "net immiinostipresyon durumuna"
katkida bulunan faktorler, transplantasyondan énce uygulanan yiiksek doz
kemoterapi ve radyoterapinin yan sira altta yatan hastaliktir. Otolog HKN
alicilar igin infeksiyon riski, HKN’den 6nce altta yatan malignite i¢in tedavi
olarak uygulanan rituksimab ve fludarabin gibi ilaglar da dahil olmak tizere
nakil 6ncesi immiinosiipresyonunun kiimiilatif etkileriyle de ilgili olabilir.
Hem otolog hem de alojenik HKN alicilari, immiin sistemi tekrar olusturma
déneminde infeksiyon riski altindadir. Her iki tip HKN alicis1 da baglangigta
derin hiimoral ve hiicre aracili immiin yetmezlige sahiptir, ancak fonksiyo-
nel B ve T hiicresi yanitlarini verebilme noktasina kadar yavas yavas iyile-
sirler (2). Tartismali olmasina ragmen, CD4 sayisinin tekrar artigi, immiin
sistem iyilesmesi takibi i¢in uygun bir gésterge olarak kullanilabilir (3-5).

HKN oncesinde, hali hazirda immiin sistemi baskilanmamig HKN adayla-
r1, yas, bagisiklama ve infeksiyon etkenine maruz kalip kalmama &ykiisii-
ne baglh olarak immiinokompetan bireyler i¢in belirtilen agilar: olmahdir.
HKN adaylarinin, hazirlik rejiminin baglamasindan en ge¢ 4 hafta 6nce-
sinde canli agilar1 ve en ge¢ 2 hafta 6ncesinde de inaktif agilar1 yapilmig
olmalidir (6).

HKN sonrasinda ise nakil alicilari, bagisiklik yaniti olusturabilecek diizeye
geldiklerinde, pnémokok, Haemophilus influenzae, tetanos gibi bir takim pa-
tojenlere karsi bagisiklanmalidir. HKN'yi takip eden ilk 24 ay boyunca ¢ogu
canli viriis agisindan tamamen kaginilmalidir. Bununla birlikte, aktif GVHH
olmayan ve immiinostipresif ajanlar almayan hastalarda HKN'den 24 ay sonra
bazi canli asilar (kizamik, kabakulak ve kizamikeik asis1) endikedir (6).

Inaktif Asilar

Tetanos-Difteri-Bogmaca

Tetanos ve difteri gelismis iilkelerde nadir goriiltir. Bununla birlikte, ge-
lismekte olan tilkelerde tetanos hala yaygindir ve gelismis iilkelerde de ara
sira vakalar goriilmeye devam etmektedir. Difteri ise diinyanin bazi bélge-
lerinde endemik seyretmektedir. Ayrica HKN alicilar1 kemoterapi ve / veya
tiim viicut 151nlamas1 nedeniyle olusan akciger hasari nedeniyle bogmaca
enfeksiyonuna kars1 6zellikle savunmasizdir (7).

HKN alicilarinin 6nemli bir kisminda nakil sonras: tetanos, difteri ve bog-
macaya karsi bagisiklik yoktur. Hem tetanos hem de difteri antikorlarinin
titreleri, nakil sirasindaki yaga, altta yatan tani, doz yogunlugu, nakil 6nce-
si tedavi siiresi ve nakil hazirlik rejimine gore degisir (8).

Nakilden 6nce koruyucu diizeyde tetanos antikor seviyeleri olan alojenik
HKN alicilarinin yaklagik yiizde 50'si ve otolog HKN alicilarinin yiizde 19'u,
nakilden bir y1l sonra seronegatif hale gelir. Tetanos agisina yanit genellikle



nakilden 6-12 ay sonra yapilan ii¢ dozdan sonra %85-100"{i bulmaktadir. Ya-
nit, GVHH veya kemoterapi yogunlugundan biraz etkilenebilir. HKN alic1-
larinin sadece yiizde 36's1 difteriye kars: bagisikligini korumaktadir. Difteri
asisina yanit orani, alojenik HKN'den 3 ay sonra ve otolog HKN'den 18 ay ile
10 yillik siirede uygulanan ii¢ dozdan sonra %70-100'diir (9).

Difteri-Tetanos-aseliiller Bogmaca (DTaP), Difteri-Tetanos (DT), Teta-
nos-Difteri-aseliiler bogmaca (Tdap) ve Tetanus-difteri (Td) dahil olmak
tizere farkli kombinasyonlar ve dozlarda cesitli agilar mevcuttur. Bilyiik
harfler daha yiiksek toksoid veya antijen miktarlarini gosterir.

2013 Amerika infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA) kilavuzuna gore
HKN'den 6 ay sonra 3 doz tetanos ve difteri iceren bagisiklama uygulanma-
lidir. Bu bagisiklama, 7 yagindan bityitk hastalar i¢in 3 doz DTaP seklinde
uygulanabilir. Alternatif olarak, bir Tdap dozu uygulanip, ardindan 2 doz DT
veya 2 doz Td uygulanabilir (1).

DT hem difteri toksoidi hem de tetanos toksoidi dozlarinin tamamini ige-
rirken, Td tam doz tetanos toksoidi ve diisitk dozda difteri toksoidi igerir.
Amerika Birlesik Devletlerinde, DT ve DTaP, ABD Gida ve ilag idaresi tara-
findan olumsuz etkileri nedeniyle 6 yasindan biyiik kisiler i¢in onaylan-
mamistir (2). Bununla birlikte, yetiskin HKN alicilar: iizerinde yapilan bir
calisma, bu tiir bireylerde, immiinokompetan erigkinlere kiyasla DT ile yan
etki riskinin daha diisiik oldugunu géstermektedir (7). Td'ye kars1 bagisiklik
yanitinin DT'ye yanita esdeger olup olmadig: bilinmemektedir. Otolog HKN
alicilarinda Tdap'a yanitin zayif oldugunu gosteren veriler de vardir ve bu
da birincil serinin bir pargasi olarak degil, bir giiclendirici olarak kullanil-
mas1 gerektigini diisiindiirmektedir (8). Bu nedenle IDSA, hastanin yagina
bakilmaksizin HKN sonrasi ilk agilama i¢in ti¢ dozluk DTaP uygulamasinin
dikkate alinmasi gerektigini belirtmektedir (2).

Eger Td difteri enfeksiyonu riski yiiksek olmasi beklenen bir kigiye uygula-
nirsa, agilamadan sonra difteri titrelerinin kontrol edilmesi 6nerilmektedir
(2).

ECIL grubu, HKN'den 6 ay sonra 1-2 ay arayla 3 doz difteri-tetanos bagisik-
lamas1 yapilmasini tavsiye etmektedir. Yiiksek dozlarda (DT) difteri tokso-
idinin ise, advers olay riskinin artmasi nedeniyle saglikh yetiskinler i¢in
onerilmedigini, ancak nakil hastalarinda yan etki oraninin az olmasi ne-
deniyle her yas grubu igin alojenik HKN'den sonra diisiik doz (dT) toksoid
asilardan daha iyi koruma saglayabilecegini belirtmekte ve 6nermektedir.
Ayrica difteri-tetanos asisinin her dozuna 6zellikle as1 bagisikhiginin ko-
runmasina yardimci olmak i¢in bogmaca toksoidinin eklenmesini de be-
lirtmektedir. Hematolojik malignitesi olan hastalar i¢in ise daha 6nce ye-
tiskinlikte yapilmamigsa bir doz Tdap ile bagisiklama énerilmektedir (10).

Yapilan ¢aligmalarda kok hiicre bagisindan 2 ile1o hafta 6nce difteri igin
yapilan donér asilamasinin, nakilden 6 ve 13 ay sonra nakil alicilarinda ba-
gisiklik yanitini artirdig: gosterilmistir (11).
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Polio Virus

Inaktif poliovirus agilamasi tiim HKN alicilar1 icin dnerilmektedir. A1 ii¢
dozluk bir seri olarak verilmeli ve nakilden 6-12 ay sonra baglatilmalidir.
Dozlar bir ile ti¢ ay arayla uygulanabilir. Canli oral poliovirus asisi, HKN
alicilarina, aile i¢i temaslilarina veya saglik bakim vericilerine verilmeme-
lidir (1).

Alojenik HKN alicilarinin yaklagik yiizde 33'd nakilden 2 ile 3 yil sonra her
ii¢ poliovirus asisi tipine de koruyucu antikorlarini kaybederler (12), oysa
otolog nakil alicilarinin yiizde 20'si ilk nakil yilinda en az bir poliovirus as1
tipine seronegatif hale gelir (13). Bagka bir calismada da alojenik alicilarin
yaklasik % 25'inin ve otolog alicilarin % 20'sinin nakil sonrasi 1 yil iginde
poliovirus bagisikliklarini kaybettigi ve neredeyse tiim alojenik alicilarinin
da 2 y1l i¢inde bagisikligin1 kaybettigi gosterilmistir (14).

Farkli ¢aligmalarda, inaktif poliovirus agisi, HKN alicilar1 arasinda orta ile
yiiksek derecede immiinojenik bulunmustur. islemden 6 ay sonra uygula-
nan {i¢ doz aginin yanit1 % 80-100 arasinda ve uzun siirelidir. Yanitin GV-
HH’dan bir miktar etkilendigi de gésterilmistir (15).

ECIL grubu da, HKN'den 6-12 ay sonra 1-2 aylik araliklarla uygulanan 3 doz
inaktif poliovirus asisin1 énermektedir (10).

Kapsiillii Bakteriler

Hiicre naklini izleyen ilk 6 aydan sonra, HKN alicilar1 Streptococcus pneumo-
niae ve Haemophilus influenzae tip b (Hib) gibi kapsiillii bakterilerden kay-
naklanan invazif hastaliklar i¢in artmis risk altindadir. Bu risk alojenikler
icin otolog nakil alicilarindan daha yiitksektir ve GVHH olan alojenik nakil
alicilar1 arasinda en yiiksektir (1). invazif pnémokok enfeksiyonunun, 1000
otolog HKN alicis1 basina 3.8, 1000 alojenik HKN alicis1 bagina 8.23 ve 1000
kronik GVHH hastas1 bagina 20.8 oraninda gériildiigii belirlenmistir (16). Bu
organizmalara artan duyarlilik, nakilden sonra diisiik serum antikapsiiler
antikor konsantrasyonlarindan kaynaklanmaktadir. Bir ¢alismada, HKN
alicilarinin yiizde 30'undan daha azinin nakilden 1 yil sonra Hib'e kars1 ko-
ruyucu antikorlar: oldugu belirlenmistir (17).

Konjuge olmayan tiim polisakarid agilar1 (pnémokok, Hib ve meningokok)
ile agilama, HKN alicilar1 T hiicresinden bagimsiz polisakkarid antijenlerine
zayif yanit verdiginden antikapsiiler polisakarid antikor konsantrasyonlari-
n1 artirmaz. Neyse ki, H. influenzae ve S. pneumoniae'ye kars1 konjuge asilar,
HKN alicilarinda konjuge olmayan asilara iimit verici alternatiflerdir (18).

Pnomokok

Pnémokoklara kars: bagisiklig: indiiklemek HKN alicilarinda zordur, ¢lin-
kii 23 valan polisakarid pnémokok asis1 (PPA23) bu popiilasyonda zayif
immiinojenikken konjuge pnémokok asilar1 daha immiinojeniktir ancak
daha az serotipi kapsar. HKN alicilari, nakilden 3 ile 6 ay sonra baglaya-
cak sekilde 3 doz konjuge pnémokok asis1 (6rn. 13 valan konjuge pnémo-
kok asis1, KPA13) olmalidir. HKN'yi takip eden 12. ayda, bagisiklik yanitini



genigletmek amaciyla kronik GVHH olmayan hastalara tek bir doz PPA23
verilmelidir. GVHH olanlar i¢in, PPA23 yerine dérdiincii doz konjuge pno-
mokok agis1 yapilmalidir, ¢iinki bu hastalar polisakarid antijenlerine 6zel-
likle zayif yanit verir (2).

Pnomokok asisi sonrasi serolojik testler, {i¢iincii veya dordiincii as1 do-
zundan bir ay veya daha fazla siire sonra 6nerilmektedir. Bununla birlikte,
serolojik test i¢in mevcut yontemlerden hangisinin optimal oldugu belir-
sizdir. Yeterli bir serolojik yanitin kabul edilmis bir tanimi olmadigindan
yanit vermeyen kisilerin yeniden asilanmasina iliskin bir kilavuz yoktur (1).

Yapilan bir ¢alismada, HKN planlanan 64 nakil alic1 ve verici ¢iftinde kon-
juge asinin polisakarid pnémokok asisina tistiinliigii gosterilmistir. Ciftler,
rastgele olarak KPA7 veya PPA23 asis1 almak tizere randomize edilmisler,
vericiler nakilden 6nce, alicilar ise nakilden 6 ay sonra asilanmistur. 6. ve 12.
aylarda, konjuge as1 olanlarda polisakarid as1 ile karsilagtirildiginda anlam-
1 derecede daha fazla hastada en az bir serotipe yanit oldugu gorilmiistiir.
Bununla birlikte, her iki aginin genel immiinojenisitesinin zayif oldugu bu-
lunmusgtur; PPA23 alan hastalar ortalama 1.8 serotipe cevap verirken, KPA7
alan hastalar ortalama 3.1 serotipe cevap vermistir (19).

KPA7, HKN'yi takip eden ilk yil boyunca uygulandiginda koruyucu antikor

yaniti ortaya ¢ikarir. Bir calismada, nakilden 3 ay sonra KPA?7 serisinin bag-

latilmasinin, nakilden 9 ay sonra baglatilan bir rejimi takiben alinan yanit-

%art)lan daha diisiik olmayan antikor tepkilerini inditkledigini gosterilmigtir
20).

Acik etiketli bir caligmada, alojenik HKN alicilar1 nakilden 3 ile 6 ay sonra
baslayan 1 aylik araliklarla 3 doz KPA13, 6 ay sonra doérdiincii doz ve bundan
1s ay sonra bir doz PPA23 almiglar ve 216 hastanin tiim KPA13 serotiple-
ri i¢in ag1 yanitlarinin KPA13'in {i¢iincti dozundan sonra birinci doza gére
anlaml sekilde arttig1 gosterilmigtir. Takip eden 6 ay boyunca énemli dii-
stisler oldugu, ancak doérdiincii KPA13 dozundan bir ay dnce ve sonraki as1
yanitlar1 arasinda anlaml fark oldugu belirlenmistir. PPA23 uygulamasini
takiben ¢ok az degisiklik oldugu goriilmiistiir (21).

ECIL grubu, HKN'den 3 ay sonra 1 ay arayla ii¢ doz konjuge pnémokok asis1
(KPA), ardindan GVHH durumunda dérdiincii doz KPA veya bir doz 23-valan
polisakarid as1 yapilmasini 6nermektedir. Alojenik HKN'den sonra, PPA23'e
yanit zayiftir, 6 ile 12 ay arasinda %20-%30 ve 12 ay sonra %50 arasinda
degisir. Asiya yanit kronik GVHH ve steroidler tarafindan bozulur. Bununla
birlikte, ti¢ doz KPA7'den 12-18 ay sonra uygulandiginda, PPA23, hastala-
rin %80'inden fazlasinda ve daha 6nce KPA'ye yanit vermeyen hastalarin
%42'sinde yanit olusturmustur. Bu nedenle, agilama spektrumunu genislet-
mek i¢in ii¢ doz KPA13 uygulamasindan sonra PPA23 uygulanmasi tavsiye
edilir. Ozellikle GVHH olan hastalarda nakilden itibaren invazif pnémokok
hastalig1 enfeksiyonu riski bulundugundan ve hastalar erken cevap verebil-
diginden, ti¢ doz KPA ile transplantasyondan 3 ay sonra asilamaya baslan-
masini énermektedir (21).
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Hematolojik malignitesi olan hastalar esas olarak edinilmis hipogamaglo-
bulinemi nedeniyle 45-55 kat daha fazla invazif pnémokok hastaligi (iPH)
gelistirme riskine (yillik insidans 217-266 / 100.000 kisi) sahiptir. Multipl
miyelom en yiiksek riske sahiptir.

KPA13, hematolojik malignansi tedavisi goren hastalarda immiinojeniktir;
cevap siiresi kanser tipine ve tedavi tipine gore degisebilir. Konjuge asilar,
tedavi edilen Hodgkin lenfomas: olan splenektomize hastalarda PPA23'ten
ustiindiir. Konjuge asilar ayrica bir énceki yil iginde rituksimab ile teda-
vi edilen hastalar arasinda PPA23'ten daha iyi bagisiklik yanit1 olugturur.
ACIP, KPA13 ile baglayip 8 hafta sonra PPA23 ile devam edilmesini oner-
mektedir(22,23).

Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae tip b (Hib), kapsiiler antikorlarin koruyucu olmayan
titreleri nedeniyle nakilden hemen sonra pnémoni, siniizit ve bakteremiye
neden olabilir. Cogu Hib infeksiyonunun erken baglangici ve hastalarin te-
daviye erken yanit verebilecegi gz oniine alindiginda, nakilden sonra 3 ay
gibi bir siirede agilamaya baglanmas: 6nerilmektedir. Hib konjuge asis1 iyi
tolere edilir ve HKN alicilarinda immiinojeniktir (18).

HKN alicilar1 nakilden 6 ile 12 ay sonra baglanacak sekilde ve dozlar arasin-
da en az 4 hafta olacak sekilde 3 doz Hib konjuge asis1 olmalidir (1).

ECIL grubu, HKN'den 3 ay sonra 1 aylik araliklarla 3 doz Hib asis1 veya
HKN'den 6 ay sonra 3 doz kombine difteri-tetanoz-pertussis-Hib asis1
onermektedir (10).

HKN vericilerini ve alicilarini agilama stratejisi, Hib i¢in umut vermektedir.
Storek ve arkadaslari, nakilden 20 giin 6nce vericilere Hib agis1 uygulan-
diginda engrafman sonrasi 85 HKN alicisinda IgG diizeylerinin en yiitksek
diizeyde oldugunu belirtmiglerdir. Alicilar i¢in, nakilden 1 giin 6nce ve 50
giin sonra yapilan Hib bagigiklamasinin serum cevabini iyilestirdigi gos-
terilmistir (24).

Parkkali ve arkadaslari, nakilden 12 ay sonra asilanmamig vericilerden
kok hiicre alan alicilarda (n = 58), asilanmis vericilerden (n=53) kék hiic-
re alan alicilara gore Hib antikor konsantrasyonlarinin belirgin sekilde
yliksek oldugunu gostermislerdir. Bu nedenle, 6zellikle diisiik antikor
seviyelerine sahip olanlara verici Hib agilamasinin diisiiniilmesi tavsiye
edilmektedir (25).

Meningokok

HKN alicilarinin meningokok asis1 i¢in hedef gruplar: genel popiilasyonda-
kilere benzer ve meningokok hastalig1 riski yiiksek olan HKN alicilar: (6rn.
asplenik bireyler, 11 ile 18 yas arasindaki bireyler, yurtlarda yasayan tiniver-
site 6grencileri, endemik bolgelere seyahat edenler) asilanmalidir. Konjuge
meningokok agis1 nakilden 6 ile 12 ay sonra iki dozluk bir dizi olarak uygu-
lanmalidir; iki doz 8 ile 12 hafta arayla verilmelidir (26).



HKN alicilarinda meningokok agilamasinin immiinojenikligini degerlendi-
ren az sayida ¢aligma olmasina ragmen, konjuge aginin HKN'de polisakka-
rid asidan daha immiinojenik oldugu bilinmektedir (27).

ECIL grubu, tilkelerin kendi 6nerilerine uygun olarak meningokok asis1 ya-
pilmasini 6nermektedir (10).

iki doz MenB'ye verilen yanit, bagigiklig1 baskilanmig diger hastalarda %75'in
tizerinde olmasina ragmen, HKN hastalarinda ¢aligmalar yoktur. Bununla
birlikte, 2004 ve 2014 yillar1 arasinda Avrupa'daki invazif meningokok has-
taligy vakalarinin %74'inden serogrup B sorumlu oldugu i¢in, nakilden 6 ay
sonra B ve C serotiplerine karsi as1 yapilmasi 6nerilmektedir (28,29).

influenza

influenza asisi, influenzay: énlemenin birincil yéntemi olmaya devam et-
mektedir. influenza agisinin inaktif formunun émiir boyu yillik olarak uy-
gulanmasi, 26 ay olan tiim HKN adaylar1 ve alicilar: i¢in 6nerilir; agilama
nakilden 6 ay sonra veya toplumda grip salgini varsa nakilden 4 ay son-
ra yapilmalidir. Nakilden sonra 6 aydan daha kisa siirede asilananlar i¢in
ikinci bir doz diisiiniilmelidir. Canli zayiflatilmis (burun ici) as1 formu HKN
alicilarina verilmemelidir (2).

As1 kaynakli antikor titreleri, HKN'nin baslangicindan itibaren erken doé-
nemde (ilk 6 ay boyunca) ve GVHH'li hastalarda daha diisiiktiir. Bununla
birlikte, bir miktar koruma saglanabilir. Ornek olarak, 136 alojenik HKN
alicisinin dahil edildigi bir kohort ¢aligmasinda, 3 valan influenza asilama-
s1, daha diigiik influenza infeksiyonu prevalansi, daha diisitk oranlarda alt
solunum yolu hastaligina ilerleme ve daha diigiik oranda hastanede yatig
ile iligkilendirilmistir (30). Standart doz 3 valan inaktif as1 ile karsilasti-
rildiginda, yiiksek doz ag1 HKN alicilarinda daha yiitksek koruyucu antikor
titreleri ortaya ¢ikarmig ve hafif enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: disinda
iyi tolere edilmistir (31).

As1 uygulamasinin zamanlamas: ag1 yanitini da 6ngorebilir. Bir ¢aligmada,
nakilden sonraki ilk 6 ayda HKN sonras: influenza asisina yanit orani sifir,
6 ile 24 aylar1 arasinda yiizde 25 ve 24. aydan sonra yiizde 60'tan fazla bulun-
mustur (32). Daha yeni veriler, HKN'den en az 6 ay sonra influenza immiini-
zasyonunun influenza 6nlenmesinde yiizde 80 etkili oldugunu géstermistir
ve HKN'den 3 ile 6 ay sonra agilanan hastalarda influenzaya 6zgii T hiicresi
tepkilerinin ortaya ¢ikabilecegini géstermistir (33). HKN alicilarinin korun-
masina yonelik yardime: stratejiler, bazi durumlarda yakin temashlarin ve
hastane personelinin agilanmasini da icerir (34).

ECIL grubu, grip mevsiminin baglangicinda yillik olarak ve hastanin immiin
sistemi baskilanmis oldugu stirece bir doz mevsimsel inaktif influenza asis1
onermektedir (10).

Hepatit B
Hepatit B, nakil alicilarinda iyi bilinen bir morbidite ve mortalite nedeni-
dir. Bununla birlikte, hepatit B ile infekte olan HKN donérlerinin ortadan
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kaldirilmasi nedeniyle HKN alicilarinin evrensel olarak agilanmasi 6neril-
memektedir.

HKN'den 6 ile 12 ay sonra 3 doz hepatit B agis1 yapilmasi ve iigiincii doz-
dan 1 ay sonra serolojik testlerle hepatit B agisina yanitin degerlendirilmesi
énerilmektedir. Yanit vermeyenlerde (yani anti-HBs konsantrasyonlar1 <10
mIU/mL) ikinci bir 3 dozluk as1 serisi 6nerilir. Kronik GVHH gibi yetersiz
bir yanit i¢in bariz bir nedeni olanlarda, altta yatan sorun diizelene kadar
beklemek tercih edilir. Hepatit B kor antikoru (HBcAb) pozitif olan HKN
alicilar igin, hepatit B agis1 6zellikle 6nemlidir, ¢iinkii agilama hepatit B
reaktivasyonu riskini azaltabilir (2).

Nakile yakin immiinize edilmis otolog HKN alicilar1 ve rekombinant HB-
sAg ile nakil sonras: immiinize edilmis alojenik alicilar degisken ve yeter-
siz yanitlara sahip olabilir. immiinosiipresif tedavi almayan ve immiino-
kompetan kabul edilen 292 alojenik nakil alicisinda yapilan bir ¢aligmada,
rekombinant hepatit B agis1 ile agilamanin ardindan yiizde 64’iinde sero-
konversiyon gelistigi belirlenmistir. Cok degiskenli analizde de, 18 yagindan
bityiik olmak ve GVHH o6ykiisti zayif immiinolojik yanitla anlamli olarak
iligkili faktorler olarak bulunmustur (35).

ECIL grubu, nakilden 6nce HBV i¢in negatif olan hastalarin ve iglemden
once asilanan ancak iglemden 6 ay sonra bagigikliklarini kaybeden has-
talarin, tilke 6nerilerine gére HKN'den 6-12 ay sonra asilanmasini éner-
mektedir. HKN sonrasi HBV agilamasinin {i¢ farkli amac: vardir: nakilden
once agilanmig ancak bagigikliklarini kaybedebilen hastalarda bile, saglikli
bireylerle benzer bir koruma saglamak; aliciya anti-HBc-pozitif vericiden
hepatit B bulagini 6nlemek ve daha énce HBV ile infekte olmusg alicilarda
ters serokonversiyon riskini azaltmak. Verici HBV bagigikligin1 transfer
edebilse ve alic1 nakilden énce agilanmis olsa da, alicilarin yarisi iglemden
sonraki 6 ay iginde seroproteksiyonunu kaybeder ve %90" 5 yilda koruma-
s1z hale gelir (10).

Hepatit A

HKN alicilarinda hepatit A asisinin kullanimi hakkinda ¢ok veri yoktur.
Hepatit A agis1, genel popiilasyon i¢in onerilere gére yapilmalidir. Kronik
karaciger hastalig1 olan hastalar (6rn. GVHH, diger hepatit viriisleri ile
eszamanli infeksiyon) hepatit A asisindan yararlanabilir. Mevcut 6neriler,
inaktif hepatit A agisiyla, uygulamalar arasinda en az 6 aylik bir zaman ara-
l1g1na sahip 2 doz bagisiklama yapilmasini icermektedir (11).

Human Papillomavirus (HPV)

Human papilloma virusu ile ilgili maligniteleri 6nlemek icin ¢ogu tilkede
saglikli ergenler veya geng yetigkinler i¢in HPV agis1 onerilir. HPV kars: as1-
lama, genel popiilasyon i¢in 6nerilere dayanan bir endikasyonu olan HKN
alicilarinda diigiiniilebilir, ancak HKN alicilar1 arasindaki etkinligiyle ilgili
veri yoktur. Her ne kadar HKN sonrasi ag1 etkinligi hakkinda buyiik 6l¢ekli
veri bulunmasa da, her hangi bir giivenlik sorunu da beklenmemektedir.
Eski nakil alicilarinda faydali olup olmadig: ise heniiz degerlendirilmemis-



tir. ECIL grubu, nakilden 6-12 ay sonra 3 doz dort valan as1 ile bagisiklama
onermektedir (10).

Herpes Zoster (inaktif As1)

inaktif zoster asilar1 immiin sistemi baskilanmis konak¢ilarda canli viriis
maruziyetinden kaginma avantaji sunmaktadir. Bir adjuvan olan AS01B ile
kombinasyon halinde varisella zoster virusu E glikoproteinini iceren bir
rekombinant zoster asis1 (RZA) gelistirilmistir. Bu ag1, immiinokompetan
konakgilarda oldukea etkilidir. RZA, ABD Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafin-
dan 2017'de Amerika Birlesik Devletleri'nde 50 yasin iizerindeki yetigkinler
icin onaylanmigtir ve bu yas grubundaki bagigiklik sistemi yetersiz hastalar
icin de ABD Bagisiklik Uygulamalari Danigma Komitesi (ACIP) tarafindan
onerilmektedir (36).

Canli Virus Agilar1

Baz1 agilar (kizamik, kizamikgik ve kabakulak (KKK); sugigegi) baz1 kosullar-
da gerekli olmasina ragmen, HKN alicilarinda, 6zellikle nakil sonrasi erken
donemde, aktif GVHH ve / veya devam eden immiinosiipresyonu olan HKN
alicilarinda canli viriis asilarindan kagimilmalidir (2).

ECIL grubu, nakilden 24 ay sonra, sadece GVHH, immiinosiipresif tedavi,
hastalik niiksii ve yakin zamanda immiinoglobulin uygulamas: olmayan
seronegatif hastalarda, sucicegi ve KKK canli zayiflatilmis agilarini (CZA)
Onerir. CZA'lar genellikle as1 ile bulagan hastalik riski nedeniyle bagisiklik
yetersizligi olan hastalarda kontrendikedir. Bununla birlikte, inaktif alter-
natif agilar olmadiginda, risk ve fayda dengesi temelinde dikkatlice diigii-
niilebilirler (10).

Kizamik-Kizamikcik-Kabakulak (KKK)

Kizamik, kizamikgik ve kabakulak ag: ile nlenebilir hastaliklar olmasina
ragmen, niifusun eksik agilanmasi nedeniyle kizamik ve kabakulak salgin-
lar1 olugmaya devam etmektedir. Tiim kizamik seronegatif yetigkin HKN
alicilarina 2 doz KKK agis1 uygulanmalidir; ilk doz, aktif GVHH'si olmayan
ve immiinosiipresif tedavi almayan hastalarda nakilden 24 ay sonra veril-
melidir. KKK, intravendz immiinoglobulinin (IVIG) son dozundan 8 ile 11 ay
sonra (veya kizamik salgini varsa daha erken) verilmelidir (1,2).

Hamile kalabilecek kadinlara da KKK asis1 6nerilir. Bununla birlikte, aktif
GVHH'si olan veya immiinosiipresyonu devam edenler KKK asisi olmama-
lidir. Hamile kalabilecek kadinlarin, HKN'den sonra ve KKK ile agilamadan
énce kizamikeik antikorlarini kontrol etmek gerekmektedir (1).

HKN alicilarinda kizamik, kizamikgik ve kabakulak viruslerine kars: anti-
kor titreleri zamanla azalir. Bir ¢alismada alojenik HKN alicilarinin yiizde
24, 58 ve 49'u, nakilden 1 ile 2 yil sonra, sirasiyla kizamik, kizamikgik ve
kabakulak antikorunu kaybetmistir (37). KKK asisinin hem otolog hem de
alojenik HKN alicilarinda giivenli ve etkili oldugu gériilmektedir (18,37).
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Varisella Zoster Asis1 (Canl1 As1)

Primer sugigegi infeksiyonlari, hem otolog hem de alojenik HKN alicilarin-
da tipik olarak nakil sonras: ilk yi1lda meydana gelen ciddi ve hatta 6liimciil
hastaliklara neden olur (38).

Varisella-zoster virusunun neden oldugu infeksiyonlara karsi korumak igin
iki canli zayiflatilmis as1 vardir. Biri sugicegini 6nleyen sucicegi asisi, digeri
ise herpes zoster'i (zona) 6nleyen zoster agisidir. Sugigegi asisi, zoster agi-
sindan daha diigiik viral titrelere sahiptir. Canli zayiflatilmis sugicegi asisi,
as1 kriterlerini karsilayan sugicegi asis1 endikasyonlari ile HKN alicilarinda
kullanilabilir. Bunun aksine, canli zayiflatilmis zoster agisinin kullanimi ise
onerilmez (2).

IDSA, aktif GVHH olmayan ve immiinosiipresif tedavi almayan sugicegi
seronegatif HKN alicilarina iki doz canl zayiflatilmis sugicegi asis1 uygu-
lanmasini 6nermekte; aginin nakilden 24 ay sonra ve son IVIG dozundan
(varsa) 8 ile 11 ay sonra yapilmasi gerektigini belirtmektedir (hangisi daha
sonra olursa) (1). Canli zayiflatilmis sugigegi asisinin ilk dozu ile "yakalama"
ikinci dozu arasinda 6nerilen asgari siire, 12 yagindan kiigiikler i¢in 3 ay, 13
yasindan biiyiikler icin ise 4 haftadir (39).

Nakilden 6nce veya sonra canli zayiflatilmis sugigegi asisinin giivenligi ve
etkinligi iyi belirlenmemistir. Otolog HKN'den dort yil sonra canli zayifla-
tilmis varisella asis1 ile asilanan tekrarlayan yaygin biiyiik B hiicreli lenfo-
ma olan bir yetigkinde sugicegi as1 susuna bagl yaygin bir 6liimciil infek-
siyon vakasi bildirilmistir; hasta birka¢ yildir kemoterapi almamig ancak
abdominal lenf nodlarinda yeni yaygin biiyiik B hiicreli lenfoma gegirmis-
tir. Sugicegi as1 sugundan 6liim son derece nadirdir (40).

VZV enfeksiyonlar1 HKN sonrasi hayati tehdit edici olabilir. Riskler serone-
gatif hastalarda primer sucicegi enfeksiyonu (su cigegi) ve seropozitif has-
talarda zona ve postherpetik nevraljidir. Seropozitif hastalarda reaktivas-
yonu 6énlemek icin alojenik HKN 'den sonra 1 y1l (GVHH durumunda daha
uzun) ve otolog HKN 'den sonra 3-6 ay boyunca uygulanan asiklovir veya
valasiklovir profilaksisi etkin, ucuz ve giivenilirdir (41).

Son zamanlarda, iki inaktif zoster agis1 gelistirilmigtir. Alt birime bagh zos-
ter asisi, 50 yasin tizerindeki yetigkinlerde zona 6nlemek i¢in onaylanmigtir.
islemden 50 giin sonra ii¢ doz alan otolog seropozitif HKN alicilari iyi ve ka-
lic1 yanitlar gelistirmislerdir. Is1 ile muamele edilmis bir zoster asisinin, alo-
jenik HKN'den sonra zayif immiinojenik oldugu gosterilmistir, ancak otolog
HKN'den sonra herpes zoster'in plaseboya kars: insidansimi azaltmistir. Bu
ikinci a1 canli zona zoster asisindan (CZZA)'dan ¢ok daha erken uygulanabilir.
Inaktif agilar yakinda hazir olacagindan ve antiviral profilaksi etkili ve giivenli
oldugundan, inaktif agilarin CZZA'ye tercih edilmesi énerilmektedir (42,43).

Kontrendike Asilar

Bacillus Calmette-Guérin, oral polioviriis asisi, canli intranazal grip agisi,



kolera agisi, oral tifo asisi, zoster asis1 ve rotaviriis agis1 gibi baz1 agilar,
ozellikle canli viriis agilar ve/veya etkinlik verisi olmayanlar giivenlik en-
diseleri nedeniyle HKN'de kontrendikedir (2).

Pasif immiinizasyon

Sucicegi

Su ¢icegi veya zona hastalig: olan bir kisiyle yakin veya ev ici temas etmis
varisella-seronegatif, son 24 ay i¢cinde nakil olmus, immiinosiipresyonu de-
vam eden ya da kronik GVHH bulunan HKN alicilarina temastan sonra 10
giin iginde varisella-zoster immiinoglobulin (VariZIG) verilmelidir. Ek ola-
rak, sucicegi asisi sonrasinda sugicegi benzeri dokiintiisii olan bir bireye
maruz kalan, seronegatif HKN hazirliginda olan hastalara da VariZIG veril-
melidir. Yetigkinler i¢cin yakin temas; siirekli ev temasi, ayni odada hasta-
ne temasi veya bulastiric bir personelle yiiz yilize uzun siireli temas olarak
tamimlanir (44).

VariZIG mevcut degilse, maruziyet sonrasi valasiklovir verilmelidir. Nakil-
den 6nce seropozitif olup, sonrasinda yitksek doz glukokortikoid tedavisi
veya T hiicresi baskilanmig bir alogreft nedeniyle yiiksek derecede immii-
nosiiprese olan ve sugicegi, zona veya as1 sonrasi sugicegi benzeri dokiintii-
sti olan bir kigiyle temas eden HKN alicilar1 da temas sonrasi VariZIG, yoksa
intravenéz immiinoglobulin (IVIG) veya valasiklovir kullanmalidir (45).

Hepatit A immiinoglobulin

Hepatit A duyarli ve hepatit A'ya maruz kalmas: 6ngérillen HKN alicilar:
ornegin endemik bolgelere seyahat sirasinda hepatit A immiinoglobulini
almalidir (2).

Kizamik Maruziyetini Takiben IVIG

2013 Amerika Birlesik Devletleri Bagisiklama Uygulamalar: Danigma Komi-
tesi Onerileri, kizamiga maruz kalan bagisiklik sistemi ciddi baskilanmig
hastalarin agilamadan veya immiinolojik durumdan bagimsiz olarak 400
mg/kg dozunda intravenéz immiinoglobulin almas: gerektigini belirtmek-
tedir. Bagigiklik sistemi siddetli baskilanmig hastalar arasinda, GVHH nin
tedavisi de dahil olmak tizere, immiinosiipresif tedavinin tamamlanmasin-
dan en az 12 ay sonrasina kadar HKN olmus hastalar bulunmaktadir (46).

Diger Endikasyonlar i¢in IVIG

Pasif antikor immiinoterapisini diigiinmenin mantig1 agik olsa da, sugicegi,
hepatit A ve kizamik disindaki infeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in immiinog-
lobulin preparatlarinin kullanilmasinin maliyet etkinligi yogun bir sekilde
tartisilmaya ve arastirilmaya devam etmektedir (38).

Respiratuvar Sinsityal Virus

Respiratuvar sinsityal virus (RSV), HKN alicilarinda 6zellikle salgin duru-
munda daha ¢ok goriilme egilimi gdsteren pnémoninin ciddi bir nedenidir;
tedavi olan ve olmayan gruplarda mortalite oranlar: yiizde 15-70 arasin-

1. KITAP

141



142

KOK HUCRE NAKIL ALICILARINDA BAGISIKLAMA

dadir (47). Palivizumab, primer RSV pnémonisini énlemek i¢in RSV mev-
siminde (Kuzey yarimkiirede Kasim-Nisan aylar1 arasinda) bazi merkezler
tarafindan 4 yasindan kiigiitk HKN alicilarinda profilaksi igin aylik olarak
kullanilan RSV F glikoproteinine karsi bir monoklonal antikordur (2), ancak
bu uygulama heniiz klinik ¢aligsmalarla desteklenmemigtir.

Serolojik Testler

HKN alicilarinda kizamik ve sugigegi agis1 6ncesinde serolojik test yapilma-
s1 6nerilir ve bu viriislere kars: asilama sadece seronegatif olan bireylerde
yapilmalidir. Yine pnomokok ve hepatit B agilamasindan sonra yeterli ceva-
1(31 belgelemek i¢in agilamayi takiben serolojik test yapilmasi 6nerilmektedir
2).

HKN alicilarinda antikor yanitlarinin siiregenligini degerlendirmek igin
belirli araliklarla testler de 6nerilmektedir. Hepatit B, kizamik, tetanos, dif-
teri ve polioviruse karg: bagisiklik yaniti 4-5 yilda bir degerlendirilmelidir.
Pnomokoklara kars: bagisiklik testi de nakilden sonraki ilk 4 yil boyunca
her 2 yilda bir yapilmalidir (2).

Donér Bagisiklamasi

HKN'yi takiben optimal immiinizasyon zamanlamasi, zaman i¢inde artan
yeterli immiin tepkileri indiikleme olasilig: ile riskin en yiiksek oldugu d6-
nemde koruma saglama arasinda bir denge gerektirir. Ornek olarak, invazif
pnoémokok ve Haemophilus influenzae tip b (Hib) hastaliginin geligmesi i¢in
ortalama siire, bir caligmada nakilden sonra yaklagik dokuz ay olarak bu-
lunmustur (24).

Ag1 olan dondérlerin HKN alicilarina olasi faydasi, Pseudomonas aeruginosa
polisakkarid konjuge asisi, difteri ve tetanos toksoid asilar1 ve hepatit B
asis1 ile immiinize olmus HKN donérlerinden alinan spesifik antikorlarin
hem non-T hiicresi hem de T hiicresi tiikenmis alojenik HKN alicilarina ak-
tarilmasiyla yapilan galigmalarda gésterilmistir (24). Ornegin, bir calisma,
kok hiicre toplanmasindan kisa bir siire 6nce tetanos toksoidi ile agilanan
donorlerin, aliciya daha biiyiik ve daha gesitli bir tetanos toksoidi spesifik
T hiicresi repertuarimi aktardigini, bunun da donér bagisikliginin, aliciya
hem antikor iireten B hiicreleri hem de antijene 6zgii T hiicrelerinin akta-
rilmasini sagladigini gostermistir (48).

Tetanos toksoid, difteri toksoid, Haemophilus influenzae B konjuge asis1 ve
pnomokok konjuge asisi ile donér agilarinin HKN alicilarinda bagigiklig:
arttirdig gosterilmistir. Ornek olarak, Hib konjuge asis1 ile donér bagisik-
lamasi, nakilden 3 ay gibi kisa bir siirede T hiicresi titkkenmis alojenik nakil
alicilarinda, immiinize olmayan donoérlerin alicilarina kiyasla anlaml dere-
cede daha yiiksek antikor konsantrasyonlari ile sonuclanmistir (24).

Dondérlerin pnémokok konjuge agilari ile erken koruyucu antikor tepkisini
arttirma kabiliyeti, vericileri nakilden 6nce bir doz PCV7 olan ve olmayan
randomize edilmis HKN alicilarinda gozlenmistir. Nakilden sonra, tim
HKN alicilar: 3, 6 ve 12. ayda PCV7 ile agilanmus, ilk as1 dozundan sonra,



asilanmis verici grubundaki HKN alicilarinin yiizde 76'sinin, agilanmamig
verici grubundakilerin ise sadece yiizde 36’sinin 7 serotipin tiimiine koru-
yucu antikor konsantrasyonlarina sahip olduklar: goriilmiistiir (49).

Ev Temashilar

Hastalarin temas edecegi ev halkina, 6nerilen rutin asilar yapilmalidir.
Canli asilar i¢in endikasyonu olan ev temaslari, HKN adayinin kontrendi-
kasyonu olmamasi sartiyla nakilden énce bu agilar: olmalidir (1).

Bazi durumlarda, ev halkindan biri canli zayiflatilmig bir ag1 almis olabilir.
Bu durum ortaya ¢iktiginda zayiflatilmig as1 viriisiiniin HKN alicisina muh-
temel bulagmasini 6nlemek i¢in baz1 énlemler alinmalidir (1).

influenza agis1 - Yillik 26 aylik tiim aile bireyleri ve yakin veya ev ici temas-
lilar i¢in 6nerilir. Nakilden sonraki iki ay i¢inde olan HKN alicilari, GVHH
olanlar, kordon kani nakil alicilar: ve T hiicresi titkenmis nakil alicilarinin
temaslilarina sadece inaktif influenza asis1 kullanilmalidir (2).

Polioviriis agis1 - Endikasyonu olan tiim ev halki, canl zayiflatilmis bir as:
olan oral formiilasyondan ziyade inaktif polioviriis agisini olmalidir. Bir ev
halki tiyesi yanliglikla oral formiilasyon alirsa, HKN alicist ile 4 ile 6 hafta
stire ile yakin temastan kaginmalidir. Yakin temastan kaginilmasi miimkiin
degilse, HKN alicisi, agilinin digkisi ile temastan sonra (bebek bezi degisimi
vb) el hijyeni uygulamali, yiyecek paylasmamali veya mutfak gerecleri dahil
olmak iizere asidan tiikiiriik ile temastan kaginmalidir (2).

Rotaviriis agis1 - ki rotaviriis agis1 formiilasyonu RV1 ve RV5 mevcuttur.
Her ikisi de canh zayiflatilmig agilardir ve bebeklerde kullanilir. Rotaviriis
asisy, HKN alicilarinin ev ici temasi olan bebeklere yasa dayali onerilere
gore yapilmalidir (1).

Zayiflatilmig as1 virtistiniin hicbir bulasma vakas: bildirilmemesine rag-
men, asllamadan sonraki 4 hafta boyunca HKN alicilar asilana ¢ocuk bez-
lerine temastan kaginmalidir (1,2). Bu miimkiin olmadiginda, HKN alicilar1
asilinin digkisiyla temas ettikten sonra el hijyenine siki sekilde uymalidir.

Zoster asis1 - Herpes zoster asis1 Amerika Birlesik Devletleri'nde 260 yasin-
dan bityiik yetigkinler icin 6nerilir ve bu yas grubundaki ev i¢i temaslara
verilmelidir (1).

Zayiflatilmig as1 viriisiintin bulagma vakasi bildirilmemesine ragmen, HKN
merkezleri, asilamadan sonra sugicegi veya zoster benzeri dokiintii geligti-
ren ziyaretgileri kabul etmemelidir. Bir hane iiyesi herpes zoster'a kars1 as1-
lamadan sonra béyle bir dékiintii geligtirirse, HKN alicis1 ile yakin temastan
kaginmali ve dékiintilyii kapali tutmalidir (1).

Sugicegi agis1 - Canli zayiflatilmis sugicegi agisi viriisiiniin bulastig: cok na-
diren bildirilmigtir. Sugicegi infeksiyonu gec¢irme 6ykiisii olmayan ev halk:
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tyeleri, HKN alicisimi vahsi tip viriise maruz kalmaya karsi korumak igin
miimkiinse nakilden énceki dénemde bagisiklanmalhidir (2). Asilamadan
itibaren bir ay i¢inde sugicegi benzeri dokiintii gelisen kisilerin HKN {ini-
tesini ziyaret etmeleri yasaklanmali ve ev ortaminda HKN alicisi ile yakin
temastan kaginmalidir.

KKK agis1 — Ev halki yaglarina gére KKK asisi olmalidir. Asidan sonra ates
ve/veya dokiintii gelisen kisilerin, semptomlar diizelene kadar HKN iini-
tesini ziyaret etmeleri yasaklanmali ve ev ortaminda HKN alicis1 ile yakin
temastan kaginmalidir (1).

Seyahat agilar - Ev i¢i temaslar, seyahat i¢in gerekli olmasi halinde sari-
humma agis1 ve oral tifo asis1 olabilir.

Seyahat Asilar:

Endemik bélgelere seyahat edenler i¢in bazi agilarin (kuduz, kene kaynakli
ensefalit, inaktive Japon ensefaliti, sar1 humma) yapilmasi diisiiniilebilir (2).
Bununla birlikte, bu agilarin HKN alicilarinda giivenligi ve etkinligi ile ilgili
¢ok az veri vardir ve bunlarin uygulanip uygulanmayacagina karar vermek,
hastanin infeksiyon riskine ve potansiyel olumsuz etkilere dayanmalidir.
Bu asilardan sadece sar1 humma asis1 canli bir viriis agisidir; sadece nakilin
ustiinden 24 ay gegen, aktif GVHH olmayan ve immiinosiipresif tedavi al-
mayan HKN alicilarinda kullanilmalidir (1,2).

Sarthumma Asisi

Endemik bolgelerde yasayan veya seyahat eden hastalar i¢in sarthumma
asis1 gerekebilir. Saglikli bireylerde, sarthumma agis1 yagami tehdit eden
bir hastaliga neden olabilir. HKN'den sonra asilamanin risk-fayda orani
dikkatle tartigilmalidir. Nakilden sonraki ilk yillarda hastalar endemik bél-
gelere seyahat etmekten kaginmalidir.
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Seyahat Edenlerde
Bagisiklama

Prof. Dr. Birsen Mutlu

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali

milyar: astig1 bildirilmektedir. 2014 yilinda, gelismekte olan

tilkelere yapilan seyahat sayis1 neredeyse gelismis tilkelere
yapilanlardan daha fazladir. Aragtirmalara gore hastalananlarin
%64 iniin klinigi; diyare, solunum yolu infeksiyonu, deri bozuk-
luklar: gibi ¢ogu hafif ve kendini sinirlayan 6zelliktedir. Seyahat
edenlerin ¢ogu 6nlenebilir yagsami tehdit eden infeksiyonlar: ile
kendi iilkelerine dénerler. Oysaki seyahat edenlerin % 39-80’i
yolculuk 6ncesi saglik kuruluslarindan bilgi aldiginda hastalan-
madan seyahatlerini sonlandirabilirler. Seyahat 6ncesi bilgilen-
dirmelerin hastalanma orani {izerindeki verileri sinirli olmakla
birlikte sitma ile ilgili bilgi sahibi olmanin pozitif etkileri oldugu
soylenebilmektedir (1,2).

2015 yilinda, tiim iilkelerde uluslararasi turist sayisinin 1,2

Uluslararasi Seyahat Oncesinde Tibbi
Randevu

Diger ilkelere seyahat etmeyi planlayan kisilerin genellikle se-
yahat 6ncesi saglik 6nerilerinin yapildig1 merkezlerden bilgi al-
malari veya ilgili konularda yapilmis yayinlar1 okumalar: yararh
olmaktadir. Seyahat edecek kisi bilgilendirme ofisinden seyahat
sonrasinda da atesli hastalik gelisebilecegini anlamadan ayrilma-
malidir. Davramigsal 6nlemler ve kendi kendine tedavi rejimleri
ile seyahat ile iligkili saghik problemleri seyahat 6ncesi danigma
ile belirgin derecede azaltilmaktadir. Temiz igme suyu ve yiyecek
saglanmasi, boceklerden korunma, agilanma en 6nemli korunma



yollaridir. Seyahat edecek kisilere bu 6nerilerin belge halinde bastirilip
verilmesi, seyahat esnasinda da bilgiye kolay ulasim agisindan 6nemlidir.
Bireysel risk faktorleri genis bir skalada oldugu i¢in her kisiye aym iilkeye
gitse bile ayni 6neriler verilemeyebilir.

Asilamayi takiben koruyuculugun baglamas: i¢in belli bir siirenin ge¢mesi
gerekmektedir. Bu siire aginin tipine, gerekli asilama dozu sayisina, agilama
gecmigine baglh olarak degisir. Yeterli bagisiklik yanitinin olusabilmesi ve
gerekli agilama semasinin tamamlanabilmesi i¢in yolcular seyahatten en
az 4-6 hafta 6nce Seyahat Saghgi Merkezlerine bagvurmalidir. Saghk Ba-
kanligy, Tiirkiye Hudut ve Sahiller Saglik Genel Midiirliigiine bagh Seyahat
Sagligr Merkezlerinde iicretsiz olarak agilar yapilmakta ve koruyucu ilag-
lar verilmektedir. Seyahat Sagligi Merkezlerine web adreslerinden randevu
alinarak bagvurulabilir. Ulkelere gére giincel epidemiyolojik bilgiler Inter-
national Society of Travel Medicine (www.istm.org/body of knowledge) si-
tesinden alinabilir.

Risk Degerlendirilmesi

Medikal 6ykii; ilaglar da dahil olmak tizere, engelli olmak, bagisiklik du-
rumu, agilar, ameliyatlar, alerji ve gebelik ya da emzirme 6nemli durum-
lardar.

Seyahat deneyimi; Hac-Umre seyahati, belirli bolgeler dahil olmak iizere
giizergah, sezon ve tarih, aktiviteler (Or; macera seyahati), kitlesel toplan-
tilar iceren konaklama, kisinin risk toleransi, finansal zorluklar sorgulan-
malidir.

Asilama énerileri; rutin agilarin giincellenmesini (KKK, Tdap, pnémokok,
sucicegi, influenza, polio), rutin seyahat asilar1 (hepatit A, tifo, hepatit B),
6zel seyahat agilari (sarthumma, kuduz, meningokok, Japon ensefaliti, ko-
lera, kene kaynakli ensefalit) kapsar.

Seyahat iliskili infeksiyonlar

Bu tiir infeksiyonlar genellikle agagidaki yollar ile bulagirlar.
e Enteral yolla (seyahat ishali, hepatit A, hepatit E, giardiyaz, amibiyaz
vd.),

¢ Solunum yolu ile (influenza, diger solunum yolu virus enfeksiyonlari,
tiiberkiiloz vd.),

e Vektor aracilifi ile (sitma, laysmanyaz, sarthumma, deng hummasi vd.),
e Cinsel yolla (HIV, Hepatit B vd.),

e Deri yolu ile uygun olmayan sulardan (leptospiroz, sistozomiyaz,
strongiloides ve paraziter hastaliklar).
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Seyahat Asilamalari Simiflandirmasi

Seyahat agilar1 genellikle tifo, paratifo, meningokok, hepatit A, hepatit B,
polio, sarthumma, kuduz, Japon ensefalitini kapsamaktadir. Sarthumma
uluslararasi zorunlu iken, riskli bolgelere seyahatte Hepatit A, kolera, tifo,
Japon ensefaliti, meningokok, kuduz, kene kaynakl ensefalit, rutin olarak
da TD (Td), HBV, influenza, pnémokok, bogmaca, KKK, sucicegi, polio, rota-
virus ve tiiberkiiloz sayilmaktadir (1,2).

Asilama

Tetanos

Rutin asilamada; tetanos i¢in tiim yolcular asilanma i¢in gézden gegirilme-
lidir. i1k bagisiklik programu icin ii¢ doz DTP diinyaya gelisin ilk aylarinda
yapilir. Ek dozlar daha ¢ok Td (yetiskin tip difteri/tetanos asis1) olarak veri-
lir. Yedi yas ve tistiindeki bireylere verilen tiim dozlarin Td olmasi gerekli-
dir. Tetanos toksoid (TT) yerine genellikle travmay1 miiteakip derhal bir ek
as1 Td dozu kullanilmalidir. Bununla beraber, bu ek as1, alinan en son dozun
5 (temizlenmemis yaralar icin) ile 10 yil (temiz yaralar i¢cin) 6nce verilmesi
halinde gerekmez (1-3).

Tetanos-difteri-aseliiler bogmaca agilamas: hakkinda bilgi olmadiginda za-
manla koruyuculugu azalacag: i¢in mutlaka bir doz Tdap uygulanmalidir.
Tiim yolcular genellikle; {i¢ ag1-DTP (difteri/tetanos/bogmaca) olarak ve-
rilen aginin tarihine uymahdirlar. ilk {i¢ dozdan sonra, DT olarak 7 yasina
kadar ilave dozlar verilebilir, bu yastan sonra diisiik difteri muhteviyatina
sahip bir ag1 (Td) yapilir. Hem tetanos toksoid ve hem de difteri toksoid
yaklasik olarak her 10 yilda bir ek as1 olarak verilebilir (1,2,3).

Kizamik, kabakulak ve kizamikgik gelismis ve gelismekte olan iilkelerde
salginlara sebep olmaktadir. Bu nedenle ¢ocukluk ¢ag1 asilar: tamamlan-
malidir. Daha 6nce hig ag1 yapilmayanlara da 1 ay ara ile iki doz ag1 yapilir.
Tek doz yapilanlara bir doz 6nerilir. 1979’dan sonra doganlarin da sugicegi
asist ya da bagisikligi mevcut olduguna dair iki adet dokiimana ihtiyaci
vardir (1-3).

influenza en yaygin gériilen as1 ile 6nlenebilir hastaliktir. Tropikal-subtro-
pikal bolgelere seyahat edenlerin veya giiney-kuzey yarim kiire arasinda se-
yahat edecek olanlarin; mevsim farklilig: oldugu i¢in gidilecek yerin mev-
simi goz 6niinde bulundurularak influenza agisim olarak gitmesi 6nerilir.
Her yil i¢in iiretilen as1y1 IM olarak tek doz uygulamak gerekir.

Pnomokok asist igin 6zel riskli bélge bulunmamaktadir. 65 yas ve {izerin-
dekiler, kronik kalp, akciger hastalig1 olanlar, bébrek veya karaciger yet-
mezligi olanlar, diyabetik hastalar, bagisiklig1 baskilanmis hastalar, aspleni
olanlar ve BOS kagagi olan yolcularin mutlaka pnémokok agilamasinin ya-
pilmasi gereklidir (1-3).



Hepatit A asis1; bagisikligi olmayan herkes i¢in endikedir. Seyahat ile iligkili
infeksiyonlar i¢inde 1/5000 vakanin Hepatit A ile iligkili oldugu tespit edil-
mistir. Tek doz Hepatit A agisinin havaalaninda yapilmis olsa bile %94 ko-
ruyuculuk sagladig: bildirilmigtir. Amerika Birlegik Devletlerinde bulunan
erigkinlerde Hepatit A bagisiklig1 diigiik titre olarak saptanmistir.

Yasli, immiin yetmezligi olanlar, agir karaciger ve bobrek yetmezligi olanla-
ra yapilmamalidir. Seyahate kalan zaman 2 haftadan azsa a1 + IG 0,02 mL/
kg farkli bolgelere uygulanabilir. Tek doz immiinglobulin ti¢ aylik korunma
saglar.

Hepatit B asilamasi; seyahat boyunca kan ve viicut sivilari ile temas olma
ihtimali az olsa bile agilama diistiniilmelidir. Dogustan ¢ocukluga degin de
yapilabilir. Yerel halkla uzun siire yakin temas, dévme, piersing, medikal
dis tedavisi, korunmasiz cinsel iligkiye giren kimseler 6zellikle risk altinda-
dir. Risk faktorleri yoklugunda dahi ilerleyen zamanlarda yurtdis: seyahati
yapma ihtimali yiiksek kigilerde, kalic1 immiinite sagladig i¢in asilama dii-
stiniilmelidir. Daha 6nceki immiinite bilinmiyorsa 0, 1 ve 6. veya 0, 1, 2, 12.
aylarda veya 0, 7, 21. giinlerde ve 12. ay da hizli agilama olarak planlanmali-
dir. Yolculuk 6éncesi ikinci doz as1, varigtan en az iki hafta énce yapilmalidir.
Asilanmamis herkese Hepatit B agis1 tavsiye edilir (1-3).

Tifo

Giiney Asya tifo ve paratifo agisindan yiiksek risklidir. Sanitasyonun yeter-
siz oldugu, tifo ve paratifonun endemik oldugu bolgelere seyahat edenlerde
besin kaynakl salginlarda Salmonella enterica serovar Typhimurium ¢oklu
ilaca direngli suglarinin oranlarinin arttig1 saptandigindan asilama diisii-
niilmelidir. A1 riskli bolgelerde bir aydan daha uzun kalacaklara énerilme-
lidir. Canli oral as1 6 yastan biiyiik kisilere uygundur. Giin asir1 dort tablet
alinir. immiin yetmezliklere verilmez ve 72 saatten evvel antimalaryal ve
anti paraziter ilaglar alinmamalidir. Bes y1l koruyuculugu vardir. Kapsiiler
polisakkarit tifo agis1 ise 2 yas iistii kisilere, tek doz IM uygulanir (1-3).

Kolera asis1 2016’da FDA tarafindan onay almig olup ABD'de de koleranin
endemik oldugu yerlerden go¢ eden kisilerle temasi olan saglik ¢aliganla-
r1 ve yardim kurulusu ¢aliganlarinin asilanmasi gerekmektedir. Dominik
Cumhuriyeti ve Kiiba'da oldugu gibi 2010’da deprem yasayan Haiti'de kolera
endemiktir. Ag1 gemasi: Seyahat tarihinden 3 hafta 6nce birer hafta ara ile
iki doz 6lii a1 uygulanir. iki y1l sonra rapel yapilir. Yan etki olarak alerjik
yanit olabilir (1-3).

Sarthumma agilamasi; Giiney Amerika ve Sahra alti Afrika iilkelerinde
risk yiiksek oldugu i¢in onerilmektedir. 2005 International Health Re-
gulation (IHR)’a gére sarthummanin endemik oldugu bélgeden endemik
olmayan bélgeye seyahat eden kisinin de asilanmasi gerekmektedir. Bu
yolla sarthummanin yayilmasina sebep olan vektoriin virusu bulagtirma-
s1 engellenmis olmaktadir. Yakin zamana kadar sarthumma asisinin on
yila kadar koruyuculugu oldugu diistiniilmekteydi. CDC’nin son belirle-
melerine gore saglikli, gebe olmayan kisilerde rapel dozun yapilmasi eger
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bulagma riskinin yiiksek oldugu bolgelerde uzun siire kalinacak ise, yakin
zamanda o bélgede sarthumma salgini gelistiyse, yitksek riskli olan bol-
geye, Bat1 Afrika gibi, kisa zaman i¢in bile gidilecek ise onerilir. CDC’ye
gore tek doz sarthumma agis1 olanlarin %92’si koruyucu antikorlara sa-
hip olmakla birlikte 20. yilda %80 koruyuculuk saptanmaktadir. Ayni za-
manda da saglikli kisilerde daha uzun immiinite saglanabilir. IHR’ye gore
tek doz sarthumma asis: iilkeye giris icin yeterli ancak bazi tilkelerde ise
koruyuculuk on yil olarak diisiiniilmekte ve kisi bazli ve iilkelerin girig
sartlarina bagh olarak agilama tekrardan uygulanmaktadir. As1 ateniie
canli virus agisidir. Tek doz cilt alt1 uygulanir. Bagka asilarla ayni anda
yapilabilir ancak canli agilarla arada bir ay olmasi 6nerilir. Yumurta aler-
jisi, ciddi immiin yetmezlik, timiis hastaliklar1 olanlarda, CD4 sayis1 200/
mL altinda olan HIV infekte kisilerde, alt1 aydan kiigiiklerde, TNFa ve IL1
blokerleri kullananlarda kontrendikedir. As1 yan etkisi olarak, anafilaksi,
noétropenik hastalarda meningoensefalit, Guillain Barre sendromu, akut
dissemine ensefalomyelit sayilabilir (4-6).

Kuduz asilamast: Kisi 6zellikle Latin Amerika, Asya ve Afrika’da uzun siire
kalmay: planliyorsa seyahat 6ncesinde yapilmalidir. Aslinda uzun kalma ile
kuduz temasinin artmas: arasinda belirgin bir korelasyon saptanmamakta-
dir. Ekonomik ve saglik alaninda geri kalmis iilkelerde temas sonrasi agila-
mada sorunlar olusacagindan temas 6ncesi asilama programina baglanma-
lidir. Kuduz, hasta hayvanin salya ve beyin dokusu ile temasla bulagan ciddi
bir hastaliktir. Kuduz siipheli hayvan tarafindan yaralanma durumunda
hemen yara su ve sabunla yikanmali ve en kisa siirede saglik kurulusuna
bagvurulmalidir. Burada yaranin ve hayvanla temasin durumuna gore as1
ve diger tedavilere karar verilecektir. Kuduz asisinin iki sekilde kullanimi
mevcuttur:

® Temas 6ncesi koruma
® Temas sonrasi koruma

Her iki agilama i¢in ayn1 ag1 ancak farkl gemalarda uygulanir.

® Temas 6ncesi koruma: Kuduz virusu ile temas riski olanlara 6nceden ko-
ruma amacl kuduz agisinin yapilmasidir. Veterinerler, hayvan bakicilari,
saha biyologlari, magara gezginleri ve bazi laboratuar ¢aligsanlar: igin ve
riskli bolgelerde yasayanlar ve bu bolgelere seyahat edenlere 6nerilir. Bazi
uluslararasi yolculara temas 6ncesi kuduz asisy, gidilen iilkedeki hastaligin
prevelansina, planlanan aktivitelere ve kalma siiresine bagh olarak éneri-
lebilir. Riskli bélgeye seyahat edenlerden 6zellikle kirsal alanda dag yiirii-
yuisti, bisiklet kullanimi, kamp gibi aktivitelerde bulunacaklara as: 6nerilir.
Ayrica uygun saglik hizmetlerine erisimin zor oldugu riskli bélgelere seya-
hat 6ncesinde de 6nerilebilir.

Temas 6ncesi agilama; ii¢ doz as1 0, 7 ve 21 veya 28. giinlerde yapilir. Seyahat
sirasinda kuduz siipheli bir hayvanla temas olursa (isirilma, tirmalanma
gibi) 0. ve 3. giinlerde iki doz daha as1 yapilmalidir.



® Temas sonrasi koruma: Kuduz siipheli hayvan ile temas sonras: kuduz
hastalign gelisimini énlemek igin ag1 yapilmasidir. Oliimciil bir hastalik
oldugundan as1 uygulamasina yaralanmadan sonra miimkiin olan en kisa
zamanda baglanmalidir. Riskli bélgeye seyahat sirasinda kuduz siipheli bir
hayvan tarafindan yaralanma durumunda hemen yara yeri su ve sabunla
yikanmali ve bir saglik kuruluguna bagvurulmalidir. Temas sonras: korun-
ma; yara tedavisi, kuduz immiinglobulin ve kuduz asis1 yapilmasini kapsar.
Yaranin tedavisi sonrasi yaralanmanin durumuna gére ast ile birlikte kuduz
immiinglobulin yapilmaktadir.

® Temas sonrasi agilamada iki tiirlii ag1 semasi uygulanabilir: Asinin ilk do-
zunun uygulandig: giin 0. giin olarak kabul edilir. Takip eden dozlar 3. 7. 14.
ve 28. giinlerde toplam bes doz as1 yapilir. Alternatif olarak ilk giin iki doz
ve 7. ve 21. giinlerde birer doz olmak iizere toplam dort doz a1 yapilabilir.
Kuduz asilar: genellikle iyi tolere edilirler. Minér yan etkilerin (lokal agr1,
kizariklik, sisme, yanma) siklig1 farkli raporlara gére degismektedir. Nadir
goriilen sistemik yan etkiler (yaygin viicut agrisi, kirginlik ve bas agrisi)
bildirilmistir.

Japon ensefaliti: Asya kitasinin kirsal bélgelerinde nadir olmakla birlikte
piring tarlasina ve domuz ¢iftliklerine yakin konaklayan kisilerde risk fak-
toridir. Japon ensefalitinin endemik oldugu bolgelerde uzun kaliglarda,
macera seyahatleri yapan kisilerde hastaliga kisa siire de olsa agik havada
maruz kalacaklarinda ya da epidemik olan bélgelerde kisa siireli seyahat
planlaniyorsa asilama 6nerilir. Canli ateniie as1 (SA 14-14-2 strain), Cin'de
kullanilmakta olup, ilk doz 8. ayda SC olarak uygulanmakta, 2. yasta booster
yapilmaktadir. Baz1 bolgelerde, 6-7 yaslarda ilave bir doz daha yapilmas:
onerilmektedir. Bununla birlikte, tek doz asiyla uzun siireli bagisiklik sag-
lanabilecegi 6ngoriilerek, bir¢ok tilkede booster yapilmaksizin tek doz as1
yapilmas: yeterli goriilmektedir. inaktif vero hiicresi kékenli a1 (BEIJING
-1 strain) 0, 7, 28. giinlerde ve {i¢ doz veya birer ay ara ile iki doz uygulanir.
Bir-ii¢ y1l sonra rapel yapilir. Canli hiicreli as1 ise tek doz uygulanir.

Meningokok ve Poliomyelit: Bazi1 agilar bazi bélgeler i¢in endikedir. Menin-
gokok ve poliomyelit belirlenmis bélgelerde cocuklukta bagisiklama yapilsa
bile tekrardan agilama gerekli olabilir. Amag; saglikh kisilerin, saglikli ta-
styicilardan ve hastalardan damlacik yolu ile etkeni almasini 6nlemektir.
Havanin kuru oldugu zamanlarda 6zellikle Sahra alt1 Afrika iilkelerinde me-
ningokok epidemisi gorilldiigii icin menenjit kusag: olarak adlandirilmak-
tadir. Meningokoklarin A,B,C,W-135 ve Y suslar1 vardir. Polisakkarit ve kon-
juge asilar vardir. Buraya seyahat edenlere mutlaka ACYW-135 kuadrivalan
meningokok agis1 uygulanmalidir. Hastalik bulagma riski yiitksek oldugu goz
oniine alinarak, Suudi Arabistan’a Hac veya Umre’ye gidenler i¢in énceki iig
yiliginde agilama kanit1 gereklidir. Meningokok B asis1 endike degildir. Lokal
agr, sislik, kizariklik, ates, ishal, kusma gibi yan etkiler olabilir(1-4).

Cogu iilkede poliomyelit eradike edilmistir. Kenya, Afganistan, Somali, Su-
riye ve Pakistan i¢in risk devam etmekte olup buralara gidenlere ¢ocukluk-
ta agilarin tiim dozlar: tamamlanmis olsa bile rapel doz uygulamas: gerek-
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mektedir. Oral OPV ve inaktif IPV vardir. IPV ilk iki doz 2-4 hafta arayla,
ikinci dozdan 6-12 ay ara ile iigiincii doz yapilmalidir.

Asya ve Avrupa'da kene kokenli ensefalit endemik olup hiicre kiiltiirii temelli
agilara ulagilabilir ancak bu ag1 Amerika'da mevcut degildir. Agik hava tatili
yapacak olacak kisilerin (kamp ve dag tirmanisi) kene ile iligkili ensefalit i¢in
mutlaka agilama yaptirmas: gerekmektedir. Yitksek risk grubuna 6li virus
agisiin 1-3 ay ara ile iki doz uygulanmasi 6nerilir. Seyahat tarihinden en az 2
hafta énce iki dozunda yapilmis olmas1 gerekmektedir (1,2,3,4).

Farkli agilar ayn1 zamanda yapilabilir ancak herhangi bir nedenle eger iki
canl ag1 ayn1 anda uygulanmadiysa iki ag1 arasinda 1 ay olmas: gereklidir.
Kuduz asisinda buna uyulmayabilir. iki doz aras1 4 giin veya daha yakin
giinlerde agilama yapilabilir. Eger agilama yarim kaldiysa en bastan agila-
maya gerek yoktur; kalindig: yerden asilamaya devam edilir. Ekonomik ve
saglik alaninda geri kalmig iilkelerde temas sonrasi agilamada sorunlar olu-
sacagindan temas dncesi agilama programina baglanmalidir(1-5).

Sonug olarak seyahatlerin sorunsuz tamamlanmas: i¢cin mutlaka gidilecek
bolgenin risklerinin 6grenilmesi ve gereken tedbirlerin alinmasi son derece
onemlidir.

Agilarin Kontrendikasyonu (3-6).

Asilar Kontrendikasyonlar1

Tiim agilar Daha 6nce anafilaksi gelismesi

KKK, BCG, JE Gebelik, immiinosiipresyon

Sarthumma Ciddi yumurta alerjisi, immiinosiipresyon, gebelik,
HIV

BCG HIV

Bogmaca Daha 6nce anafilaksi gelismesi, norolojik hastalik
varhigi

Seyahat Edecek Gebe i¢cin Asilar (3-6).

Uygulanir Uygulanmaz

As1 Hepatit B, Hepatit A, BCG, JE as1s1, KKK, yiiksek risk
influenza, Kolera, Kuduz, diginda sarthumma
Polio, Td




Kaynaklar

1. http://www.who.int/ith/vaccines/en/
2. https://www.cdc.gov/vaccines/index.html
3. https://www.istm.org

4. Freedman DO, Chen LH, Kozarsky PE. Medical considerations before International Travel. N
Engl ] Med. 2016; 247-260.

5. https://www.cdc.gov

6. https://travel.state.gov/content/travel/en/international-travel.html
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lasyon artmaktadir. Diinya Saghik Orgiitii verilerine gore,

60 yas ve Ustii popiilasyonun, 2050 yilinda, 2015 yilina gore
900 milyon artig gostererek, iki milyara ulagmasi beklenmektedir.
Bu yas grubunun, 2050 yilinda diinya niifusunun %22’lik kismini
olusturacag: ve giiniimiize gore, iki kat artis gosterecegi tahmin
edilmektedir (1). Tiirkiye'de de, 65 yas ve iistii niifusun, toplam nii-
fus igindeki oran1 2012 yilinda %7,5 iken, 2016 yilinda %8,3’e yiik-
selmis, bes yilda %17,1'lik artis gorillmiistir (2).

Tﬁm diinyada insan yasam siiresi uzamakta ve yash popii-

Yashlarda infeksiyonlarin goriilme sikligi artmaktadir. Yaglan-
ma ile birlikte hiicresel ve hiimoral bagisiklik sistem ve ¢ksiiritk
refleksi, mide asiditesi, dolasim ve yara iyilesmesi gibi fizyolojik
fonksiyonlarda azalma goriilmektedir. Aym1 zamanda bu yas gru-
bunda kronik hastaliklar, malniitrisyon, immiin baskilayici ilag
kullanimyi, yeni antijen ve asilara karsi cevapta yetersizlik, huzur
evi gibi toplu yerlerde yasamada artis olmasi da infeksiyon ge-
lismesindeki artigta rol oynamaktadir. Bu yag grubunda solunum
yolu, tiriner sistem ve deri-yumusak doku infeksiyonlari, endo-
kardit, tiiberkiiloz gibi infeksiyon hastaliklar: ve zona gibi kronik
viral infeksiyonlarin reaktivasyonu daha sik gériilmektedir (3,4).
infeksiyonlarin gériilme sikliginin artmasi yaninda, infeksiyon-
lara bagh morbidite ve mortalite, hastane bagvurusu, yatis stiresi
ve maliyeti de yaghlarda artmaktadir. Klinik belirti ve bulgularin
daha silik olmasi nedeniyle yashlarda infeksiyon tanisinda da
glicliik yasanmaktadir Bu nedenlerle, yash kigilerde infeksiyon-
larin 6nlenmesi, ¢ok 6nemlidir. Yaghlarda infeksiyon gelisimine



katkida bulunan komorbid hastaliklarin tedavisi, yeterli diizeyde beslenme,
egzersiz, sosyal etkilesimin saglanmasi ve belki de en 6nemlisi agilamanin
bu grupta zamaninda yapilmas: ve takip edilmesi gerekmektedir (3).

Asilama

Genel olarak, yasin ilerlemesi ile birlikte bir¢ok asiya karsi cevap azalmakta ve
ozellikle sar1 humma agisina reaksiyon gelisme oram artmaktadir (3). 65 yas ve
iistii kisilerde influenza, pnémokok, tetanos-difteri (Td) veya tetanos-difteri-a-
seliiler bogmaca (Tdap) ve herpes zoster asilar1 énerilmektedir (5).

Influenza Asis1

Diinya Saglik Orgiitii, her yil yaklagik diinya niiffusunun %20’sine karsilik
gelen bir milyar kiside, influenza infeksiyonu olustugunu tahmin etmek-
tedir (6). Bunlarin 3-5 milyonunda ciddi hastalik ve 300-500 bin olguda ise
6liim meydana gelmektedir (7).

influenza, ileri yasta daha ciddi seyretmekte ve influenza enfeksiyonuna
bagh 6liimlerin %901, hastane yatiglarin ise %50-70i, 65 yas ve iistii popii-
lasyonda gériilmektedir (8, 9). Seksen bes yas ve iistii ile 65-69 yastakiler
karsilagtirildiginda influenza iligkili pnémoni gelisiminde 32 kat, 6liim ora-
ninda ise 16 kat artis olmaktadir (8).

Mevsimsel influenza agisinin etkinligi, agidaki influenza suglarinin ortam-
da dolasan suslarla 6rtiismesine bagh olarak, yillara gore degiskenlik gos-
termektedir. influenza agisi, influenza insidansini, hastaneye yatisi, pné-
moni gibi influenza komplikasyonlarini azaltmaktadir. Ayrica, aginin inme
ve diabetes mellitus gibi diger mortalite nedenlerinin insidansim ve akut
koroner sendromlu hastalarda tekrarlayan kardiyovaskiiler olaylar: azalt-
t1§1 da gosterilmistir (10,11). Asinin bu yararh etkileri degerlendirildiginde,
yas ilerledikce influenza asisinin etkinligi azalsa da, ileri yas grubunda inf-
luenza as1 uygulamasi cok daha énemli hale gelmektedir (12).

Rutin olarak her y1l 65 yas ve tistii kisilere mevsimsel ii¢ degerli inaktif veya
dért degerli rekombinan influenza asilar1 6nerilmektedir (5). Yaghlarda inf-
luenza agisinin etkinligi artirilabilmek i¢in giiniimiizde yitksek doz inaktif
influenza asis1 ve yeni adjuvanli inaktif influenza agis1 olmak tizere iki se-
¢enek daha bulunmaktadir;

Yiiksek doz inaktif influenza asisi: Bu agi, her sus i¢in standart agidan dort
kat daha yiiksek hemaglutinin icermektedir. Bu yitksek doz as1, 65 yas ve
iistii kisiler icin Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag idaresi (FDA) tara-
findan 2009 yilinda onaylanmistir. Yitksek doz asinin, standart as: ile kar-
silagtinldigy faz I1Ib-1V ¢aligmasinda, yitksek doz asinin %24,2 daha etkin
oldugu gosterilmistir. Her iki aginin yan etkileri benzer bulunmustur (13).
Bagka bir ¢aligmada ise, standart doz agiya gore yiitksek doz asinin lokal ve
sistemik yan etkileri daha fazla goriilmiis olmakla birlikte, bu etkiler hafif
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ve gecici olarak degerlendirilmistir (14). Yiiksek doz as1, standart asiya gére
tiim hastaneye yatiglar1 ve influenza iligkili kardiyovaskiiler olaylar:1 énle-
mede daha etkin oldugu baska ¢aligmalarda da gosterilmis ve 65 yas ve iistil
kisilerde giivenli ve tolere edilebilir bulunmustur (14,15).

Yeni adjuvanli inaktif influenza asisi: Ug degerli inaktif agida, immiin ce-
vab1 giiglendirmek i¢in, squalen iceren mikroakiskan emiilsiyon 59 (MF59)
adjuvan olarak kullamilmig ve 65 yas ve iistii erigkinlerde 2015 yilinda FDA
tarafindan onaylanmigtir. MF59 adjuvanl as, standart agiya gore influenza
iligkili komplikasyonlari ve hastaneye yatig1 azaltmada daha etkin bulun-
mustur (16). Adjuvanh asida injeksiyon yerinde lokal reaksiyon ve miyalji
gibi sistemik yan etkiler, standart agiya gore daha fazla goriilse de bu fark
istatistiki olarak anlamli bulunmamustir (17). Galigmalar, yaglilarda adju-
vanl aginin giivenli ve etkili oldugunu gostermektedir (16,17).

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin
Bagisiklama Uygulamalar1 Danigma Komitesi (ACIP), standart asiya alter-
natif olarak, yitksek doz veya adjuvanli inaktif influenza agilar1 da éner-
mektedir (5).

Pnémokok Asilamasi

Streptococcus pneumoniae, asemptomatik kolonizasyondan, pnémoni, me-
nenjit, endokardit, bakteriyemi gibi ciddi infeksiyonlara kadar degisen kli-
nik tablolara neden olmaktadir. Cocuklarda olusan en 6nemli klinik tablo,
bakteriyemik olmayan pnémonidir, ancak en sik goriilen klinik tablo otitis
mediadir. Erigkinlerde ise, en sik goriilen klinik tablo pnémonidir (18,19).
Pnoémoni, miyokard iskemisi, kalp yetmezligi gibi akut kardiyak hastalikla-
r1 artirabilmektedir (20).

Pnomokokkal hastaligin gorillme sikligy, iki yas alt1 gocuklar ve 65 yas iistil
erigkinlerde en yiiksektir. Mortalite ise yaghlarda daha fazla olmaktadir
(18). Yine, tiim diinyada bes yas alt1 ¢cocuklarda, asiyla korunulabilen hasta-
liklar arasindaki en 6nemli 6liim nedeni de pnémokokkal hastaliktir (21,22).

Pnomokokkal hastaliklardan korunmada 23 farkl serotip igeren polisakka-
rid pnémokok asis1 (PPSV23) ve 13 serotip igeren konjuge pnémokok agisi
(PCV13) olmak iizere iki tip as1 bulunmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir
¢alismada bu yas grubunda PPSV23’tin etkinligi %27,4 olarak bulunmugtur
(23). 65 yas ve iistii erigkinlerde PPSV23 agisinin etkinligi daha az olmasi ne-
deniyle PCV13 de 6nerilmektedir. Erigkinlerde toplumda gelisen pnomoni
i¢in yapilan immiinizasyon ¢aligmasinda, PCV13’iin etkinligi, ag1 serotipi ile
toplumda gelisen pnémoni i¢in %46 as1 serotipi ile bakteriyemik olmayan
toplumda gelisen pnémoni igin %45, as1 serotipi ile olusan invaziv pnémo-
kokal hastalik i¢in %75 olarak bulunmustur (24). Kore'de yakin zamanda ya-
pilan bir ¢calismada, 65 yas ve iistiinde sadece PPSV23 yapilan grup ile PCV13,
ardindan PPSV23’iin yapildig1 grup karsilagtirildiginda, her iki as1 uygula-
masinin maliyet etkin ancak ardigik PCV13 - PPSV23’iin yapilmasinin tek



Sekil 1: Daha 6nce pnomokok asis1 yapilmamis 265 yas eriskinlerde pnémokok as1
semasl

[ immiinkompetan kisilerde > 1 y1l }

PPSV 13 PPSV 23
> 65 yas > 65 yas

[ Diger medikal durumu olanlarda* }

kisilerde > 8 hafta

Sekil 2: Daha 6nce PPV 23 yapilmis 265 yas kisilerde pnémokok as1 semas1
PPSV 23 - 11 sonra PPSV 13

Sekil 3: 65 yas altinda iken PPSV 23 almis erigkinlerin > 65 yas oldugunda 6nerilen
pnomokok as1 semasi

PPSV23 | =21 y11 sonra PPSV 13 21 y11 sonra PPSV 23
19-64 yas > 65 yas > 65 yag

basina PPSV23 yapilmasina gore daha maliyet etkin oldugu gosterilmistir
(25). Maliyet ve etkinlik acisindan degerlendirildiginde, PCV13 ve PPSV23 ar-
disik olarak onerilmektedir. Daha 6nceden pnomokok asilamas: yapilmamis
65 yas iistii kigilere, 6nce PCV13, aradan en az bir y1l gectikten sonra PPSV23
onerilmektedir (Sekil 1). Ancak immiin baskilayici durumlar, BOS kagag,
fonksiyonel veya anatomik aspleni ve kohlear implant varhiginda iki as1 ara-
sindaki siire, sekiz haftaya kisaltilir. 65 yas iistiinde daha 6nceden PPSV23
yapilmis olan erigkinlerde, bu agidan en az bir y1l gectikten sonra PCV13 ya-
pilabilir ve PPSV23’iin tekrar edilmesine gerek yoktur (Sekil 2). 65 yas altin-
da PPSV23 yapilmig erigkinler, 65 yas ve iistiine ulastifinda, PPSV23'den en
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az bir y1l ge¢mis olmasi gartiyla, PCV13 yapilir ve ilk PPSV23’den bes yil ve
PCV13'den en az bir y1l gectikten sonra da PPSV23 tekrarlanir (Sekil 3) (6).

Altmis bes yas ve iistii popiilasyonda sadece influenza asisi yapilan grup ile
hem influenza hem de pnémokok asisinin yapildig: grubun karsilastirildig:
¢aligmalar igeren bir meta-analizde, her iki aginin da yapildig: grupta pné-
moni ve 6liim oranlarinin daha diisiik oldugu gériilmiistiir (26). Bu nedenle
hem hastaliklarin 6nlenmesini hem de asilama oranlarini artirmak i¢in uy-
gun agilarin ayni vizitte yapilmas: 6nemlidir.

PCV13 aginin igeriginde bulunan suglara bagh pnémokok hastalik insidansi,
pediyatrik PCV13 kullanimindan kaynaklanan dolayh etkiler nedeniyle 65
yas ve istiindeki yetigkinler arasinda zamanla azalma goriilmistiir. Bu-
nunla birlikte, 65 yas ve iizeri kisilerde PCV13, invazif pnémokokkal has-
talik ve invazif olmayan pnémoni riskini azaltabilen giivenli ve etkili bir
agidir. Tiim bu bilgiler 1s181nda, Haziran 2019'dan beri ACIP, 65 yas ve iis-
tiindeki tiim yetigkinler i¢in artik rutin olarak PCV13'ii 6nermemekte ve bu-
nun yerine immiin baskilayici bir durum, BOS kagag1 veya koklear implant1
olmayan 65 yas ve ustiindeki yetigkinler i¢cin PCV13 ile agilama kararinin
klinisyenler tarafindan kisi bazinda degerlendirilmesini 6nermektedir (5).

Tetanos - Difteri / Tetanos - Difteri- Bogmaca
Asilamasi

Yasla birlikte as1 ile inditklenmis immiinitenin azalmasina bagh olarak, ¢o-
cukluk ¢aginda Td veya Tdap ile asilanmis olsalar dahi ileri yagtaki erigkin-
lerin, tetanos, difteri, bogmacaya kars1 duyarliliklar: artmaktadir.

Tetanos, gelismis iilkelerde baglica bagisik olmayan ileri yastaki erigkinler-
de goérillmektedir (27,28). Amerika'da tetanos vakalarinin 65 yas ve {istiin-
de daha fazla goriildiigii ve bu yas grubunda mortalitenin de fazla oldugu
gosterilmistir (29). Benzer sekilde ingiltere’de yapilan bir ¢alismada da te-
tanostan 6liimlerin tiimii agilamas: tam olmayan 45 yas iistii erigkinlerde
goriilmiistiir (30). Seroprevalans verileri de tetanosa kars1 duyarliligin ileri
yaslarda arttigin1 gostermektedir. 45-64 yastaki erigkinlerin %50’sinden ve
65 yas ve listii popiilasyonun ii¢te ikisinden fazlasinda tetanosa karsi koru-
yucu diizeyde antikor saptanamamustir (31).

Son 10 yilda goriilen difteri vakalarinin da ileri yaglarda gorildiugi bildi-
rilmektedir. Ingiltere’de goriilen bes solunum yolu difterisinin dérdiiniin,
45 yag ustiinde gorildigii bildirilmistir. 45-69 yastaki erigkinlerin %41’i, 70
yas ve istil popiilasyonun ise %33’iiniin difteriye karg1 duyarl oldugu sap-
tanmustir (27). Ulkemizde yapilan bir seroprevalans calismasinda, tetanos,
difteri ve bogmacaya kars: erigkinlerin sirayla %60, %65 ve %90'1nin duyarl
oldugu gésterilmistir. Bu ti¢ hastalifin tiimiine kars1 koruyuculuk, ¢aligma
yapilan popiilasyonun sadece %1,3liitk kisminda, difteri ve tetanosun ikisi-
ne kars1 koruyuculuk ise %14,8’inde saptanmuistir (32).



Son yillarda Kanada, ABD, Avustralya ve gesitli Avrupa iilkelerinde bogmaca
olgu sayisinda artis ve salgin bildirimleri olmustur (33-35). Geng erigkinlere
gore 65 yas ve {istii erigkinlerde, bogmacaya bagh hastaneye yatis ve pnémo-
ni daha fazla goriillmekte ve 6liim gibi ciddi sonuglarla daha fazla kargilagil-
maktadir. Ayn1 zamanda infekte kisiler mortalitenin en yiiksek gorildigi
infant ve kiigitkk cocuklar i¢in bulas kaynag olabilmektedir. Bu nedenle as1-
lanmanin 6nemi daha da artmaktadir. Giinimiizde bogmacay: da igeren iki
Tdap agis1 bulunmaktadir. Adacel® 10-64 yas, Boostrix® 10 yas ve istii i¢in
FDA tarafindan onay almigtir. Pediatrik agilara gore erigkinlerde kullanilan
agilarda tetanos toksoidi ayn1 miktarda, difteri toksoidi ve bogmaca antijen-
leri daha az miktarda bulunmaktadir (36). Eger bir eriskinin tetanos-difteri
asis1 durumu bilinmiyor veya ii¢ dozluk primer ag1 semasi tamamlanmamig
ise, bir dozu Tdap olacak sekilde ii¢ dozluk tetanos-difteri primer as1 semasi
tamamlanmalidir. Asilanmamus erigkinlerde ilk iki doz arasi en az dort hafta
olmali ve tigiincii doz ikinci dozdan 6-12 ay sonra yapilmalidir. Daha 6nceden
Tdap almamis veya bogmaca as1 durumu bilinmiyor ise bir doz Tdap asisin1
takiben her 10 yilda bir Td yapilmalidir. Tdap, tetanos veya tetanos-difteri
asisinin son dozunun zamani dikkate alinmadan yapilir (5).

Herpes Zoster Asilamasi

Zona (herpes zoster), sucicegi gecirenlerde ve daha az oranda da sucicegi
asis1 olanlarda goriilmektedir. Yillik zona insidans1 1000 kiside 3-4 vaka ola-
rak bildirilmektedir (37,38). Yasam boyu bir kisinin zona gecirme riski yak-
lagik %30’dur. 50 yas tistiinde hastaligin insidansi artmaktadir. Bir kisginin
zona gegirme riski 60 yagina kadar %25 iken, 85 yasina kadar bu risk %50’ye
yiitkselmektedir (37,39). Bununla birlikte rekiirrens riski diigiiktiir. immiin
kompetan hastada rekiirrens riski yaklasik %4 oranindadir (40).

Son iki dekaddir zona vakalarinda artig goriilmektedir. Sugigegi asisinin
uygulanmasi ile sugigegi olgularinin azalmas: sonucu toplumda VZV ile
tekrarlayan kargilagmalarin azalmasi ve sonugta hastaliga kars: immiinite-
nin azalmasi; yash populasyonun ve immiin sistemi baskilanmis hastalarin
artmasi gibi birgok faktériin bu artig egiliminde etkili olabilecegi diisiiniil-
mektedir (41-44).

Herpes zoster (HZ), en fazla yaglilarda ve hiicresel immiin yetmezligi olan
hastalarda gorillmektedir. Hastaligin yasla 6énemli bir bagka iligkisi, hem
akut hem de kronik dénemde zonaya bagh agrinin yashlarda daha sik, daha
siddetli ve daha uzun siireli olmasidir. Hastaligin diger komplikasyonlar: da
yasla birlikte artmaktadir (37,45, 46). Herpes zosterde komplikasyon siklig
yaklagik %20-25 oraninda olup, en stk komplikasyonlar post herpetik nevralji
(PHN) ve bakteriyel siiper infeksiyonlardir. PHN, hastanin yagam kalitesini,
giinliik aktivitelerini ve psikolojik durumunu, en az konjestif kalp yetmezligi,
diabetes mellitus ve depresyon kadar etkilemektedir (47,48).

Hastaligin yol ag¢tig1 diger 6nemli komplikasyonlar arasinda oftalmik zos-
ter, Bell’s paralizisi, Ramsay-Hunt sendromu, igitme kaybi, motor néropati,
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transvers miyelit, menenjit, ansefalit ve inme veya gecici iskemik ataga yol
acabilen VZV vaskiilopatisi yer almaktadir. Hepatit, miyokardit, perikardit,
pankreatit, artrit, akciger, beyin tutulumu gibi organ tutulumlari, yaygin
cilt lezyonlari, kronik verriikoz cilt lezyonlar: gibi komplikasyonlar: daha
nadir ortaya ¢ikmakta ve genellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda
gorillmektedir (37,49).

Herpes zoster canli agisi ile zona gegirme riski ve PHN gibi hastaligin
6nemli komplikasyonlarinda azalma goriilmektedir. Asinin HZ insidansi-
n1 50-59 yas arasinda %70, 60-69 yas arasinda %64 ve 70 yas iizerinde ise
%38 oraninda azalttig1 gosterilmistir. Ayni zamanda asinin, PHN insidan-
sin1 60-69 yag arasinda %66, 70 yas ve stiinde %67 oraninda azalttig1 da
saptanmistir (50). Ancak asinin etkinligi yillar icinde azalmaktadir. Asinin,
uygulanmasindan sonraki ilk sekiz yil siiresince HZ insidansimi azalttig:
gosterilmistir. Asinin HZ insidansim azaltic: etkisi ise, sekiz yil sonrasi igin
istatistiki olarak anlamli bulunmamaistir (51). Bagka bir retrospektif kohort
calismada da, canl zoster asisinin, zona insidansini ve komplikasyonlarini
azalttigl, ancak zona insidansina olan etkisinin zamanla azalirken, PHN ve
zona iligkili hastaneye yatis iizerine olan etkisini korudugu gosterilmistir
(52). Bu as1 icin ek rapel doz gereksinimi heniiz net olarak bilinmemektedir.
Bu konuda daha fazla veriye ihtiyag vardir.

Herpes zoster agis1 canli, zayiflatilmig Oka susundan elde edilmistir. Bu
as1, sugicegi agisi ile ayn1 kokenden elde edilmekle birlikte, icerdigi antijen
miktari, sucicegi asisindan 14 kat daha fazladir ve sugicegi asisinda olma-
yan virusun diger bazi parc¢alarini da igerir. Ag1, 2006 yilinda 60 yas ve istii,
2011 yilinda 50 yas ve iistii i¢in FDA tarafindan onaylanmigtir. ACIP tarafin-
dan 2008 yilindan itibaren 60 yas ve iistii kisilere énerilmektedir (5).

Herpes zoster asisini uygulamadan once serolojik inceleme yapmak veya
gecirilmis infeksiyon 6ykiisiinti sorgulamak gereksizdir. Diger agilarla bir-
likte uygulanabilir. Gebeler ve FDA’e gére ii¢ ay (CDC ve Avrupa ilag ajansina
gore dort hafta) icinde gebe kalmay: planlayanlar, jelatin, neomisin veya
diger as1 komponentlerine alerji oykiisii olanlara ag1 uygulanmamaldir.
Eger neomisin alerjisi kontakt dermatit seklinde ise, aginin yapilmasina
bir engel olusturmaz. Remisyonda olmayan hematolojik kanserli hastalar
veya son li¢ ay icinde sitotoksik kemoterapi alan hastalar, hematopoetik
kok hiicre transplant alicilari, T-hiicre immiin yetmezligi olanlar (6rnegin
CD4 say1s1 <200 /mm3 veya total lenfosit sayisinin <%15), yiiksek doz im-
miin baskilayic1 tedavi alanlarda (6rnegin, 220 mg prednizon/giin >2 hafta
veya anti—-TNF tedavi) bu aginin yapilmasi kontrendikedir. As1, immiin bas-
kilanmis tedaviye baglanmadan en az 14 giin (miimkiinse bir ay) énce uy-
gulanmig olmalidir. Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir alan kigilerde, as1
uygulanmadan en az 24 saat once bu ilaglar kesilmeli ve ag1 uygulandiktan
en az 14 giin sonra kullanilmalidir. Akut hastalif: olanlarda, 6rnegin ates
varliginda, agilamanin ertelenmesi diigiiniilmelidir. Aktif, tedavi edilmeyen
tiiberkiilozlu hastalarda da agilama ertelenmelidir. Bu a1 ¢ocuklarda kulla-
nilmamali ve sugigegi asis1 yerini almamalidir (46, 53-55).



Herpes zosteri 6nlemek i¢in VZV'nin E glikoproteinini ve ASO1 adjuvam
iceren rekombinant adjuvanh as1 (Shingrix, GlaxoSmithKline) 2017 yilinda
lisans almistir. ACIP rekombinat zoster asisini (RZV) 50 yas ve iizerindeki
immiinokompetan kisilere 2-6 ay ara ile 2 doz seklinde 6nermektedir (56).

Giiniimiizde ACIP tarafindan 50 yas veya iistiindeki kisilerde, 2-6 ay ara ile
iki doz RZV, 6nceki herpes zoster ge¢irme veya canli zoster asis1 yapilmasi-
na bakilmaksizin énerilmektedir. Daha 6nce canli zoster agis1 yapilmig ise
RZV'nin yapilabilmesi i¢in en az iki ay ge¢mesi gerekmektedir. Eger kisi 60
yas ve iistiinde ise, 2-6 ay arayla iki doz RZV veya daha énce asilanmamig-
sa bir doz canl zoster agis1 6nerilmektedir. RZV, canli zoster agisina gore
tercih edilmektedir (5).

Ulkemizde 65 yas ve iistii erigkinlerde asilama oranlar: ¢ok diisiiktiir. Bu
konuda 6zellikle saglik ¢alisanlarinin farkindaliginin artirilmasi, erigkin
as1 kayit sistemlerinin olusturulmasi ve halkin bilinglendirilmesi, agilama
oranlarini artirilmasina katki saglayacaktir.
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