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•  SC,	48	yaşında,	ev	kadını		

•  9		yıldır	romatoid	artrit	(RA)	nedeniyle	takipli	

•  DM,	hiperlipidemi	ve	hipotiroidi	



Kullandığı ilaçlar 

•  Metotreaksat	5	mg/hafta	

•  Hidroksiklorokin,	indometazin	

•  3	ay	önce	etanercept			



•  HBs	Ag:	Negatif	

•  Anti-HBc	IgG:	Pozitif	

•  Anti-HBS:	Negatif	

•  Anti-HCV	:	Negatif	

•  Anti-HIV:	Negatif	

•  Anti-HAV	IgG:	Negatif	

•  Tetanoz	aşısı	10	yıl	önce	yapılmış	

•  Kabakulak	IgG:	Pozitif	

•  Kızamık	IgG:	Pozitif	

•  Kızamıkçık	IgG:	Pozitif	

•  Su	çiçeği	IgG:	Pozitif	

Hastanın	seroloji	sonuçları	



Hidroksiklorokin 

•  Prostaglandin	oluşumunu,	nötrofil	superoksit	salınımını			

				PMNL	kemotaksis	ve	fagositozunu	baskılar		

•  Monositlerden	interlökin-1	salımını	engeller		

Hidroksiklorokin immunosupresif olarak kabul edilmez immun yanıtı etkilemez 
																																																																																																																																														Tanrıover	MD,	et	al.	Eur	J	Rhematol	2016;3(1):29-35 



Metotreksat 

•  Folik	asit	antimetaboliti	

•  Dihidrofolat	redüktaz	enzimini,	protein	sentezini	inhibe	eder	

•  Lenfosit	çoğalmasını	inhibe	ederek	immünsüpresif	etkinlik	gösterir	

Metotreksat,	<0.4	mg/kg/hafta	ise	düşük	doz	immunosupresif	
																																																																																																																																																															Tanrıover	MD	et	al.	Eur	J	Rhematol	2016;3(1):29-35. 



Etanercept 

		

	Etanercept		
		

Dolaşan	veya	hücreye	bağlı	TNF-α	molekülünü	bağlar	
Bu	sayede	TNF	reseptörüne	bağlanmayı		engeller	

Etanercept kesildikten sonra en az 4 hafta daha immunosupresif 
																																																																																																																																				Tanrıover	MD	et	al.	Eur	J	Rhematol	2016;3(1):

29-35 



TNF	inhibitörleri	

IL-1	inhibitörleri	

Etanercept	

İnfliximab	

Adalimumab	
Certolizumab	

Golimumab	

		

Biyolojik Ajanlar	

		
Anakinra	
Canakinumab	

Rilonacept	

IL-6	inhibitörleri	
Tocilizumab	
Sarilumab	

		

IL-17	inhibitörleri	
Secukinumab	
İxekizumab	

		



IL-12/23	

CTLA4-IgG1	

Ustekinumab	
Guselkumab	

		

Biyolojik Ajanlar	

		 Abatacept	

	Adezyon	molekül	
hedefli	

Efalizumab	
Natalizumab	

Alafacept	
		

B	hüce	baskılayıcı	
Rituxiumab	
Belimumab	

	

		



Woodrick RS et al.Nat Rev Rheumatol 2011 Oct 11;7(11):639-52.	

Aşı ile önlenebilen enfeksiyon riski yüksek	



Hangi aşıları yapalım? 
					?	
	



 
Combination DMARDs : Metotreaksat+sulfasalazin; Metotreksat+hidroksiklorokin;  sulfalazin + hidroksiklorokin 
veya leflunamid kombinasyonu  
TNFi biologics:  Adalimumab, sertolizumab pegol, etanercept, golimumab, or infliximab                     
	

Sıngh JA et al. 2015 Arthritis Care & Research 



EKMUD. Erişkin Bağışıklama Rehberi. 2016	

50-60	yaş	üzeri	önerilir,	
	Yüksek	doz	immunosupresif	tedavi	alanlarda	yapılmaz	

İmmunosupresifler	bireylerde	önerilmez	

Riskli	hasta	grubundaki	hastalara		önerilir	

	26	yaşına	kadar	önerilir	



•  RA hastalarında influenza, pnömokok, tetanoz, hepatit A, hepatit B aşıları 

güvenilir  

•  Hastalık aktivitesini artırmaz  

	

Bühler S, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159    



•  46 000 romatoid artrit hastasında yapılan çalışma 

•  İnfluenza daha sık ve influenzanın  komplikasyonları daha fazla 

Blumentals	WA,	et	al	.	BMC	Musculoskelet	Disord.	2012;13:158	

İnfluenza aşısı 



•  RA’lı	7496	hastada	yapılan	çalışma	

•  İnfluenza	aşısı	yapılan	hastalarda	daha	düşük	morbidite	ve	mortalite			



Juvenil RA’lı 90 hasta  

•  2009/10 H1N1 pandemisi sırasında  

•  Hastaların %59 metotraksat, %24 etanercept kullanmış 

•  Aşılama sonrası 4 haftalık izlemde hastalık aktivitesinde değişiklik YOK 

Sengler	C	et	al.	Clin	Rheumatol.	2014;33(1):137-9		



2018-2019’da  influenza aşı suşunun içeriği 

Trivalan	aşı	

•  A/Michigan/45/2015	(H1N1)pdm09-like	virus	

•  A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016	A(H3N2)-like	virus			

•  B/Colorado/06/2017-like	(Victoria	lineage)	virus			

Kuadrivalan	aşı			

•  B/Phuket/3073/2013-like	(Yamagata	lineage)	virus	

	

	



Saad CG et al. Ann Rheum Dis.2011 Jun;70(6):1068-73. 	

v 1668 otoimmun romatizmal hastası ve 234 sağlıklı kontrol   

v Aşının koruyuculuk oranı ve ortalama aşı titresi kontrol grubuna göre daha 

düşük  

v Suboptimal yanıt için booster doz uygulaması gerekebilir ? 



Pnömokok aşısı 

Kapetanovic	MC	et	al.	Rheumatology	(Oxford).2006	Jan;45(1):106-11.		
van Assen S   et al. Autoimmun Rev 2011;10:341–52 
Naveau C, et al. Lupus. 2005;14:903–6.  
 	

•  Otoimmun  inflamatuar romatizmal hastalığı olanlarda pnömokok 

enfeksiyonu riskinde  artış  

•  Anti-TNF kullanan hastalarda şiddetli pnömoni, nekrotizan fasiit ve fatal 

septisemi olguları bildirilmiş 





Pnömokok aşısı 

https://www.cdc.gov/vaccines/vpd/pneumo/downloads/pneumo-vaccine-timing.pdf	



o Anti-TNF	tedavi	tek	başına	pnömokok	aşısının	etkinliğini	azaltmaz	

o Buna	rağmen	metotreksat	ile	TNF	inhibitör	kombinasyonu	pnömokok	aşısının	

tipinden	bağımsız	olarak	aşı	yanıtını	azaltır	

Westra,	J.	et	al.	Nat.	Rev.	Rheumatol.	2015;	1:	135–145	



Tetanoz aşısı 

•  Aşılı	bireylerde	bir	doz	Tdap	

•  10	yılda	bir	rapel	

	



Steroid	 MTX	 Diğer		

DMARDs	

RTX	 Abatacet	

	

Tocilizumab	

RA	 İyi		 Azalır	 Azalır/İyi	 	MTX	azaltmış,	RTX	yanıtı	
değiştirmemiş	

Azalır	 TCZ+MTX		immun	
yanıtı	azaltmaz	

RA = Rheumatoid arthritis; MTX = Methotrexate; Diğer  DMARDs (azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporine, gold, hydroxychloroquine, leflunomide, 
mycophenolate mofetil, sulfasalazine, tacrolimus). 

Bühler S, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159	

•  SLE	ve	RA	hastalarında	tetanoz	aşısına	yanıt,		sağlıklı	kontroller	ile	benzer	

	
Kashef S et al. Iran J Immunol. 2008 Sep;5(3):181-4. 
Westra,	J.	et	al.	Nat.	Rev.	Rheumatol.	2015;	1:	135–145	

	



Hepatit A enfeksiyonu 

v Hepatit A enfeksiyonunun makrofaj aktivasyon sendromuna neden olabilmektedir	

Rosso RA et al. J Rheumatol 2008;35(1):166-8	



Steroid	 MTX	 Diğer		

DMARDs	

MTX+	TNF	 TNF	

RA	 %72	aşı	yanıtı	
(Doz	sayısı	bilinmiyor)			

İlk		dozdan	sonra	%	62,		
2.	dozdan	sonra	%98	aşı	yanıtı.	

İlk	doz	%	67		ve	2.dozda	
%100	yanıt	

İlk	dozdan	sonra	%15	yanıt	
(10	mIU/ml	üzerinde)	

İlk	dozdan	sonra		%46,	
2.	dozdan	sonra	%79	yanıt	

	

İmmunosüpresif  ilaçların hepatit A aşısının immünojenitesi üzerine etkileri  

RA = Rheumatoid arthritis; MTX = Methotrexate ;Diğer  DMARDs: azathioprine, cyclophosphamide, cyclosporine, gold, hydroxychloroquine, leflunomide, 
mycophenolate mofetil, sulfasalazine, tacrolimus. 

Bühler S, et al. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159	



	Hepatit	B	virüsü	immunosupresif	tadavi	altında		alevlenebilir	

World	J	Hepatol.	Mar	18,	2016;	8(8):	385-394	

Hepatit	B	aşısı	



Woodrick RS et al.Nat Rev Rheumatol 2011 Oct 11;7(11):639-52.	





İzole	Anti-HBc	IgG	pozitifliği	

HBV-	DNA	(+)	
HBV-	DNA	(-)	

Anti-viral	profilaksi	
3	ayda	bir	HBV-DNA	takibi		

0-1-2-6.	aylarda	çift	doz	aşı	
Anti-HBs>100		

	

 Karadağ O et al. Eur J Rheumatol. 2016 Mar;3(1):25-28.   



•  Hastadan	HBV	DNA	testi	istendi	

•  HBV	DNA	negatif		

•  0-1-2-6.	aylarda	çift	doz	aşı	planlandı	



Elkayam	O	et	al.	Ann	Rheum	Dis.		2002	Jul;61(7):623-5.	

v Steroid, metotreksat veya  hastalık modifiye edici anti-romatizmal  ilaç 

kullananlar RA‘lı hastalarda hepatit B’ye antikor yanıtı %68	



İnaktif	influenza	aşısı		

Pnömokok	konjuge		aşı	 Polisakkarit	(PPSV23)	 Polisakkarit	(PPSV23)		

Hepatit	B	çift	doz	 Hepatit	B	çift	doz	 Hepatit	B	çift	doz	 Hepatit	B	çift	doz	

Hepatit	A	aşısı	 Hepatit	A	aşısı	

Tetanoz		aşısı	

5	yıl	8	hafta	

4	ay	1	ay	1	ay	

6	ay	

Hastanın aşılamasını nasıl yapıldı ?	



•  Aşılama ideal olarak tedavi başlamadan önce yapılmalı   

•  Her doktor vizitinin aşılama için bir fırsat olduğu bilinmeli 

•  Kullandığı ilaçların yaptığı immunosupresif etkiye göre aşılama takvimi belirlenmeli  

•  Hastayı takip eden doktor ile görüşüp, en az immunosupresif olduğu dönemde aşılama 

yapılmalı 

•  Aşının neden gerekli olduğu konusunda hasta bilgilendirilmeli  


