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•  Hastalık gelişim sürecinde rol alan immün veya genetik mediyatörleri 

     özgün olarak hedef alan ilaçlar 

•  Üretimleri için  yüksek teknoloji gerekir 

•  Maliyetleri oldukça fazla   

Biyolojik ajanlar 



Biyolojik ajanların kullanıldığı hastalıklar 

•  Romatizmal hastalıklar 

•  Maligniteler 

•  İnflamatuar barsak hastalıkları 

•  Psöriazis 

•  Organ nakli 

•  Multiple skleroz 

•  Şiddetli astım 

•  …. 



Biyolojik ajanlar nelerdir? 

Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

Sitokin fonksiyonunu bozarak 
T hücre aktivasyonu için gerekli sinyalleri bloke ederek 
B hücre düzeyini azaltarak 



Biyolojik ajanların isimlendirilmesi   

-sept bir ligandın reseptöre bağlanmasını engeller 

-mumab tamamen insan monoklonal antikor  

-zumab insanlaştırılmış monoklonal antikor  

-ksimab kimerik monoklonal antikor 

–ra reseptör antagonisti 



Biyolojik ajanlar 

• Biyolojik ajan kullanan hastalarda, enfeksiyon riski genel populasyona 

göre daha yüksek ve enfeksiyonlar daha şiddetli seyreder 

• Sağlıklı bireylere göre enfeksiyon nedeniyle hastaneye yatış daha sık 

Doran MF,  et al. Arthritis Rheum. 2002;46:2287–93. 29  
Kinder A, et al. Postgrad Med J. 2004;80:26. 



v Biyolojik ajan kullanan hastalarda gelişen enfeksiyonların bir çoğu aşı ile 

engellenebilir 



Biyolojik ajan kullanılması planlanan hastalarda   

v Hasta ile ilk karşılaşmada aşılanma öyküsü alınmalı 

v Aşılama için gereken serolojik testler  istenmeli 

v Eksik aşılar tamamlanmalı 



Aşılar biyolojik ajandan ne kadar süre önce yapılmalı ?  

İnaktif aşılar? 

Canlı aşılar ? 



Aşıdan sonra antikor yanıtı 

Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

İnaktif aşılar, immun yanıtın gelişmesini sağlamak için tedavi başlamadan 2 hafta önce 



Canlı aşılar yapıldıktan sonra immunosupresif tedavi  için en az 4 hafta geçmesi 

gerekli 



Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

Canlı aşılar yapıldıktan sonraki  viremi döneminde biyolojik ajanlar riskli 



Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

Biyolojik ajanların yarılanma süreleri 

§  İnfluenza aşısı, rituksimab tedavisinden 6-10 ay sonra ve  

§  4-8 hafta sonra sonra yapılanlar değerlendirilmiş 



EKMUD, Erişkin Bağışıklama Rehberi, 2019 

İlaçların canlı aşıdan önce kesilmesi ve canlı aşı yapıldıktan sonra ilaçların 
başlanması için gereken süreler 



•  İnaktif  aşılar eğer tedavi başlanmışsa hastalığın aktivitesinin ve immunosupresif  

tedavi etkinliğinin en düşük olduğu dönemde yapılmalı 

Tanrıover MD, et al. Eur J Rhematol 2016;3(1):29-35. 



EKMUD, Erişkin Bağışıklama Rehberi, 2019 



Pnömokok enfeksiyonları 

Özellikle TNF-alfa inhibitörleri, rituksimab, ekulizumab kullanan hastalarda S. pneumonia’ya 

bağlı enfeksiyon riskinde artış  

Ricardo J. José, Maria Mouyis. Ann Res Hosp 2017;1:40 



https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/68/wr/pdfs/mm6846a5-H.pdf 

Pnömokok aşısı  

•  1 doz PCV13  8 hafta sonra PPSV23,  PPSV23’den en az 5 yıl sonra  PPSV23  

•  65 yaş altında PPSV23 yapılan hastalarda, en az 5 yıl sonra  PPSV23  

•  65 yaş üzerinde sadece 1 doz PPSV23  



Pnömokok aşılama algoritması 

EKMUD, Erişkin Bağışıklama Rehberi, 2019 





•    

 Hügle T et al. Rheumatology (Oxford) 2012 Apr;51(4):761-2. 

v Polisakkarit pnömokok aşısı Behçet hastalarında inflamasyonu tetikleyebilir  



Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

v  Pnömokok aşısı güvenilir, iyi tolere edilir 

v  Bazı çalışmalarda bildirilen aktivasyonlar ise geçici ve kendiliğinden düzelmiş 



İnfluenza enfeksiyonları 

Akciğerdeki viral replikasyon TNF-alfa ile inhibe edilir.  

Matt Shale et al. Therap Adv Gastroenterol. 2010 May;3(3):173-7. 



https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/rr/pdfs/rr6908a1-H.pdf 

İnfluenza aşıları 



İnfluenza aşısı 



Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

v Hastalık aktivitesini artırmaz, ciddi yan etki belirlenmemiş 

v Aşının etkinliği azalabilir 



•  İmmunosuprese hastanın yakın çevresindekiler, canlı influenza aşısı 

yaptırmamalı  

• Aşı yapılmış ise aşıdan sonraki 7 gün hasta ile temas etmemeli 



Biyolojik ajan kullanan kişi influenzalı  hasta ile yakın temas etmişse 

48 saat içinde antiviral profilaksi başlanmalı  

(Oseltamivir 75 mg/gün) 



Tetanoz-Difteri (Td)  aşısı 

1 doz Tdap 1 doz Td/Tdap 1 doz  Td/Tdap 1ay 6-12 ay 

1 doz  Td/Tdap 

10 yılda bir 

v Aşılı bireylerde bir doz Tdap 

v 10 yılda bir rapel 



Biyolojik ajan kullanan hastalarda tetanoz aşısının güvenirliği ve etkinliği 

Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 



The Journal of Rheumatology 2008; 35:1 

Hepatit A virüs enfeksiyonu 



Hepatit A aşısı  

Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

v 2 doz aşı ile aşı yanıtı biyolojik ajan kullananlarda  sağlıklı bireylere göre daha düşük 

v İyi tolere edilir, hastalık aktivitesini artırmaz 



Hepatit B virüsünün alevlenme riski 

Clinical Practice Guidelines Committee. Canadian Liver Journal 1.4, 2018  

 İmmunosupresif tedavi altında hepatit B alevlenebilir 



Hepatit B aşısı 





Pattullo V. Clin Mol Hepatol. 2016 Jun;22(2):219-37.  

•  Anti-HBc pozitif hastalarda anti-HBs titresi >100 IU/ml 

olduğunda reaktivasyon gelişme olasılığının daha düşük 

olduğunu gösteren çalışmalar mevcut 

•  Ancak, anti-HBc pozitiflerde anti-HBs varlığının veya 

titresinin HBV reaktivasyonu riskini değerlendirmede 

kullanılamayacağı 



•  0-1-6. aylarda hepatit B aşılaması 

•  Hepatit B’ye karşı antikor yanıtı daha düşük   

•  Hepatit B aşısı RA hastalığını alevlendirmez 

Journal of Clinical Rheumatology • Volume 00, Number 00, Month 2018 



•  148 hastanın katıldığı çalışma, %70 immunosupresif tedavi almış  

     (Bunların yaklaşık %50’si de TNF inhibitörü kullanmış) 

•  0-1 ve 6. aylarda aşılama 

•  Çift doz aşılama ile yanıt %75, tek doz aşılama ile %41 

  



•  Toplam 301 olgu 
•  Çift doz aşı ile anti HBS titresi daha yüksek  

Namık Kemal Tıp Dergisi 2020; 8(3): 499 - 506 



Kim A. Papp et al. Journal of Cutaneous Medicine and Surgery 2019, Vol. 23(1) 50–74 

•  Aşı yanıtı azalabilir 
•  İyi tolere edilir 

Hepatit B aşısı 



Meningokok aşıları 

https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf 

Menectra:Polisakkarit difteri toksoid konjuge aşı 
Menveo: Oligosakkarit difteri CRM197  konjuge aşı 
MenQuadfi: Oligosakkarit tetanoz toksoid konjuge aşı 



Meningokok aşısı 

 

Men ACWY-D (Menectra/Menveo/MenQuadfi): 8 hafta ara ile 2 doz 

                                                                              5 yılda bir rapel 

MenB-4C (Bexero):1 ay arayla 2 doz 

MenB-FHbp (Trumenba): 0.1-2 ve 6. ayda 3 doz  

                                             İlk seriden 1 yıl sonra ve her 2-3 yılda bir  rapel                    

  

•  Kompleman eksikliği 
•  Ekulizumab ve 

Ravulizumab kullanımı 
 

 https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf 



Tanrıover MD, et al. Eur J Rhematol 2016;3(1):29-35. 

v TNF inhibitörleri (etkilemez veya azaltır),  

v Abatasept, rituksimab ve tofasitinib ile aşının etkinliği azalır 

Meningokok aşısı 



HPV enfeksiyonları 

•  Sağlıklı bireylerle kıyaslandığında SLE hastalarında HPV enfeksiyonları daha sık 

görülür 



Grein et al. Pediatric Rheumatology (2016) 14:12 

HPV aşılaması 



HPV aşılaması 

•  27-45 yaşları için klinik karara göre 

•  26 yaş altı erişkinlere 

•  0,1-2, 6. aylarda 



H. influenzae tip b aşısı 

v Hematopoetik kök hücre alıcılarında 3 doz  
v Diğer riskli durumların  varlığında  tek doz 



Biyolojik ajan kullananlarda canlı aşılar 



McMahan ZH,  et al. Arthritis Res Ther 2014;16:506.  

 Biyolojik ajan kullananlarda canlı aşı önerilmez 



Herpes Zoster 

v Biyolojik ajan kullanan hastalarda herpes zoster riski artar 

Open Forum Infect Dis.2020 Jan; 7(1): ofaa005. 



Rekombinant Herpes Zoster Aşısı 

ACIP 

v  50 yaş ve üzeri 2 doz 

     (2-6 ay ara ile /en az 1 ay ara) 

v  Daha önce geçirilmiş zoster öyküsü olsa da 

     canlı zoster aşısı yapılmış olsa da 

   (Canlı zoster aşısından en az 2 ay sonra) 



•  CDC ------ 60 yaş üzeri 

•  FDA-------50 yaş üzeri 

•  Biyolojik ajan başlanmadan önce canlı herpes zoster aşısı yapılmalı 

•  Daha önce herpes zoster geçirip geçirmediğine bakılmaksızın tek doz 

Sıngh JA et al. 2015 American College of Rheumatology Guideline for the Treatment of Rheumatoid Arthritis. Arthritis Care & Research 

Canlı Herpes Zoster Aşısı  



DMARD monoterapy  (Metotreksat. hidroksiklorokin, leflunamid veya sulfasalazin) 
Combination DMARDs (İkili kombinasyonlar : Metotreaksat+sulfasalazin; metotreksat+hidroksiklorokin;  sulfalazin + hidroksiklorokin  
veya leflunamid kombinasyonu ; Üçlü kombinasyonlar: Metotrekasat+sulfasalazin+hidroksiklorokin 
TNFi biologics:  Adalimumab, sertolizumab pegol, etanersept, golimumab, or infliximab 
Non-TNF biologics:  Abatasept, rituximab, or tocilizumab ( anakinra hariç) 
 

Arthritis Care & Research Vol. 68, No. 1, January 2016, pp 1–2 

•  Biyolojk ajan başlamadan 2 hafta önce herpes zoster aşısı yapılmalı 



Düşük doz immunosupresif tedavi alan hastalarda  
canlı zoster aşısı 

•  Adrenal yetmezlikte glikokortikoid replasman tedavisi 

•  İntraartikuler, bursal ve tendona kortikosteroid uygulanması 

•  Düşük veya orta doz kortikosteroid kullanımı (<20 mg/gün prednizolon veya 
benzer doz)  

•   Metotreksat  (0.4 mg/kg/hafta), azatioprin (<3.0 mg/kg/gün), 6-merkaptopurin  
(<1.5 mg/ kg/gün) 

Tanrıover MD et al. Eur J Rhematol 2016;3(1):29-35. 



Varicella aşısı 

•  Varicella geçirme öyküsü olmayan veya laboratuvar kanıtı olmayan hastalara en az 

4-8 hafta ara ile 2 doz 

•  İmmunsüprese hastalarda kontrendike  

Malaiya R et al. Rhematology (Oxford)2015 Apr;54(4):567-9.  
https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/hcp/imz/adult.html 



İmmunosupresif hastalar,  varicella ve zoster aşısı sonrası deri lezyonları gelişen  

yakınlarıyla deri lezyonları iyleşene kadar temastan kaçınmalı 

Rubin LG,  et al. Clin Infect Dis. 2014;58(3):e44-100. 



•  Suçiçeği ve/veya kızamığa karşı koruyuculuğu olmayan immunosuprese bireyin,  

infekte bireyle temas durumunda immunoglobulin/antiviral tedavi düşünülmeli 

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



  

v Hastalığı geçirdiğinin veya immunite geliştiğinin laboratuvar kanıtı  olmayanlarda 

    tek doz aşı 

v Şiddetli immunosüpresyonu olanlarda kızamık-kızamıkçık-kabakulak aşısı 

kontrendike  
v   Kızamıklı hasta ile temas eden immunosuprese kişiye 6 gün içerisinde 

immunglobulin verilmeli 

https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf 

https://www.uptodate.com/contents/measles-mumps-and-rubella-immunization-in-adults 

Kızamık-Kızamıkçık-Kabakulak Aşısı 



https://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-combined-schedule.pdf 



Sağlık Bakanlığı, Kuduz Profilaksi Rehberi, 2019 



v Biyolojik ajanlar konağın immunitesini bozarak, enfeksiyon riskini artırır 

v Bu enfeksiyonların çoğu aşı ile önlenebilir 

v Biyolojik ajan başlamadan önce aşılanma tamamlanmalı 

v Uygun şekilde yapılan aşılama ile bu hastalıklara bağlı morbidite ve mortalite azalır 

SONUÇ 


