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Bivolojik ajan kullanan romatolojik hastalarda

enfeksivon yonetimi

Onsoz

Bivolojk azjan kullamimi ile alinan basarili sonuglar bu ilaglarmn kullamim  alanlarimin
genislemesine neden olmustur. Ancak kullamim sirasmnda bazi enfeksivonlann ortava cikmasi
veva mevcut enfeksivonlann alevlenmes:, ne vazik ki, tedavi basansim olumsuz etkilemekte
ve aym zamanda mortaliteyi artiirmaktadir. Klinisyvenlerin bu ajanlann kullanimi swrasinda
olugabilecek riskler konusunda farkindalifinin artmasi, enfeksivonlann onlenmesinde i1lk
basamaktir. Baslangi¢c taramalari, takip prosedirleri, eslik eden hastaliklar ve kullanilmasg
ilaclarla bareysellestirilmis risk deferlendirmeler: dikkat edilmesi gereken noktalardir.

Uzlas: raporunda hedeflenen kitle bivolojik ajan tedavisini diizenleven i1lgili uzmanhik alanlan
ile saghik uvgnulama tebligi geregi tedavi baglangicinda onay verme vetkisi tanimlanmig uzman

hekimlerdir. Ozetle bu hastalan takip eden tiim hekimlere vol gdsterici olmas: hedeflenmistir.
Prof Dr. Canan AGALAR

EEMUD Baskani



ICINDEKILER

Genel bilgiler
Bivolojk ajan kullanimi Gncest hastalarn degerlendirilmesi

Bivolojik ajan kullanan hastalarnn tiberkiiloz acisindan degerlendirilmes:
Bivolojik ajan kullanan hastalarda HBV enfeksivonlarina vaklasim

Bivolojik ajan kullanan hastalarda HCV enfeksivonlarina vaklasi
HIV enfekte hastalarda bivolojik ajan kullanima

B S o

Bivolojik ajan kullanan hastalarda diger enfeksivonlara vaklasim

Bivolojik ajan kullanan hastalarda bagisiklama

S e

Biyolojik ajan kullanan hastalar icin dneriler




1- GENEL BILGILER

Inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogenezi ve proinflamatuar sitokin agi hakkinda
bilgilerimizin artisiyla, cesitli endojen sitokinler, reseptérler, hiicreler gibi immiin cevabin belli
noktalarini hedef alan cesitli antikorlar biyoteknolojik olarak gelistirilmistir. Gelistirilen bu
biyolojik ilaclarin, konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclara (DMARD) gére cok daha etkili
olmalan, belirgin klinik ve radyolojik iyilesmeye yol agmalan ‘biyolojik cag’ olarak adlandinlan
dénemi baslatarak tedavide cigir acristir. Boylece remisyon/ disik hastalik aktivitesi
hedefine ulasabilmek, daha olasi hale gelmistir.

Biyolojik ajanlarin en dnemli dzellikleri immin sistemin tamamini degil, “nokta atisi” yaparak
hastalik patogenezinde énemli olan ve hedeflenen &zel bir kismini bloke etmeleridir. Hastalik
patogenezinde rol alan sitokinleri (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17, 1L-23 gibi), B hiicre ve T hicrelerini

hedefleyen tedavilerle, uygunsuz immiin yanit baskilanabilmektedir.




A.TNF-a inhibitérleri (infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, sertolizumab
pegol):

llk kullamlan biyolojik ilaglar TNF-a inhibitGrleridir. Romatoid artrit (RA), nonradyografik ve
radyografik aksiyal spondiloartrit (aks SpA), juvenil idiyopatik artrit (JiA), psiriyazis, psériyatik

artrit (Psa), inflamatuvar barsak hastaliklan (IBH) bashca kullamm alanlandir (1).

B.TNF- a inhibitorii olmayan (Non TNF) biyolojik ajanlar

TNF disindaki diger sitokinleri, T ve B hicreleri hedef alan ajanlan icermektedir




a. Sitokin inhibitdrleri

IL-1 inhibisyonu saglayan ajanlar f{Anakinra, rinolasept, kanakinumab, gevokizumab): Behcet
Sendromu, kristal artritler, sistemik juwvenil idiyopatik artrit/5till gibi otoinflamatuar
hastahklarnn tedavisinde basanh sonuclar vermistir.

IL-6 inhibisyonu yapan ajanlar (Tosilizumab, sarilumab, olokizumab, sirikumab]:

RA, baoyik damar vaskilitleri, sistemik juvenil idivopatik artrit ve eriskin 5till hastalifinda

kullamilmakta b. T hiicre hedefli tedaviler{Abatasept):
IL-12/IL-23 i T hicre ko-stimulasyonunda selektif moddlasyon simifimnda ilk ilag abatasepttir. Abatasept
. RAa“da wve PsA’da kullarmlmaktadar.
briakinumab)
Psoriasis, PsA c. B hiicre hedefli tedawviler [Rituwksirmoab)
interlékin-17 Rituksimab B hacrelerin yazeyindeki CDz20 molekdlind hedef alan bir
antikordur. R4, antindtrofiilik sitoplazmik antikor (AMNMCA) iliskili vaskalitler,
PsA ve aksSpd
eritematozus (SLE] , inflamatuwvar miyopatilerde kullanilmaktadr.

monoklonal

sistemik lupus

Sitokinleri, T we B hidcre fonksiyonlarnimi baskilayici cok sayida biyolojik ajan gelistirilmeaeye
dewvam edillmektedir. Bunum yamn! sira, baz biyolojik ajanlann patent koruma sdresi dolduktan

sonra biyvobenzerleri dretilmisticr {2).

d. Hedefe Yonelik Sentetik Hastahg) Modifiye Edici Anti-Romatizmal ilaclar (IsDMARD):
Biyolojik ajanlamnn yam sira bu alandaki bir diger dnemli gelisme, hedefe yonelik sentetik

DMARD olarak adlandimlan kigik molekdllerin kullamima girmesidir.




Inflamatuvar Romatolojik Hastaliklarda Kullamlan Biyolojik Ajanlar ve Hedefe Yonelik Sentetik DMARD’lar
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2-BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI ONCESI HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI
Ststemik inflamatuvar romatizmal hastaliklarda genel popiilasyona gore enfeksiyon gelisme
riski artmistir. Bu riski artigs, kismen hastaliklarin neden oldugu anormal immiin yanita, kismen
de bu hastaliklarin tedavisinde kullantlan immunsiipresif ilaclara baglidir (1). Bivolojik ajan
tedavist baglanacak hastalar tedavi oncesinde degerlendirilmels, gelisebilecek enfeksivon
hastaliklan yoninden tarama testleri 1stenmelidir. Hasta 6zelliklerine ve kullanilacak bivolopk
ajana gore profilaksi ve tedavi uygulamalan farklilik gésterebilir. Biyolojik ajan tedavisi
baglanacak hastalar, romatolojik hastalik tanist aldiginda, tedavi baslamadan énce ve tedavi
altindayken perivodik olarak  enfeksivonlarin  profilakst wve tedavist acismdan
degerlendirilmelidir.




Hastalar gecirilmis ve mevcut enfeksivonlar agisindan detayh bir sekilde sorgulanmalidsr. Tleri
vas, diabetes mellitus, kromk akcifer hastalify, bobrek vyetmezligi, alkolizm,
hipogamaglubulinem: ve difer imminstpresf 1laclarin kullanims gibi enfeksiyonlara vatkinhk
olusturan nisk faktorlert arastirdmalidir. Hastalarin daha onceki bivolojk ajan kullamma,
kullandigr diger ilaclar, bagigiklama durumu, HBV, HCV, HIV/AIDS varhgy, tiberkiiloz
gecmust, aktif tiberkiilozlu hasta ile temas oykisi wrdelenmelidir. Tedavi dncesinde enfeksivon
varhig yoninden sorgulanmaly, avrmntih fizik muavene ile birlikte agagida belirtilen laboratuvar
testleri ve gorintileme vontemlen ile hasta degerlendiriimelidir.




Onerilen testler

¢  Tam kan sayimi
e CRP
*» ESH

. Karaciger fonksivon testler (AST, ALT, albumin, GGT, ALP, T bil, INR)
¢ Babrek fonkstyon testlert (Kreatinin, GER)

o Tiberkilin den test1 ve/veya IGST

o  HBsAg Anti-HBs ve Anti-HBc IgG, Anti-HCV, Anti-HAV IgG

o  Anti-HIV

o Akciger prafist

o  Immunglobulinler ( B hiicreye yonelik tedavi verilen hastalarda)




3-TUBERKULOZ ACISINDAN DEGERLENDIRME

Kullanilan 1laclardan bagimsiz olarak. romatolojik hastalarda TB gelisme riski artmastir (1)
Bivolojik ajanlarin kullanimi da TB niskim artirmaktadir (2). Bivolojik ajanlar TB e kars
etkilerini T lenfositler, NK hiicreler, makrofajlar, dentritik hicreler, CD4 hiicrelerine etki
ederek IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, IL-23, IL-6, IL-17 ve IL-1p sitokinlen araciligivla
vapmaktadir (3).

Anti-TNF dis1 bivolojik ajanlar ile az savida calisma bulundugundan, TB yaklagiminda vemni
veriler elde edilenen kadar, anti-TINF tedavisi alan hastalardak: éneriler gecerlidir (4).

Bivolojik ajan kullanan hastalarda tiiberkiilozun ortaya cikma siiresi

TNF-alfa inhibitSriiniin baglamasini takiben, erken dénemde ortaya ¢ikan TB vakalar siklikla
LTEE reaktivasyonu sonucu gelisitken, gec donemde gelisen wvakalardan gecikmis
reaktivasyvon va da vem edmilmis enfeksivon sorumlu tutulmaktadir (3). Anti-TNF kullanan
hastalarda TB, siklikla ilk 18 ay icinde gorilmektedir (6.7).




LTBE taramasi

Tiiberkiloz gelisme rniskinin belirlenmesi 1cin LTBE varlig: arastinlmalidir. LTBE tanis: icin,
altin standart bir tani vontemi bulunmamaktadir. LTBE taramasi icin interferon gama salinim
testleri (IGST) ve/veva tiiberkiilin cilt testi (TDT) kullanilmaktadir. Immiinsiiprese hastalarda
TDT we IGST testlenine yvanit vetenegi azaldigindan bu testlerin duvarlilig: dismektedir. Her
1k1 test de aktaf tiberkiiloz tamsinda diisik ongdrive sahaptir (8).

Tablo 2. Ulkemizde TDT Degerlendirme Kriterleri (9)
BCG lilerde
0-> mm* Negatif kabul edilir
6-14 mm* Negatif kabul edilir (BCG ve va da TDM** lere bagl olabilir)
15 mm ve dzen Pozitif kabul edilir
BCG sizlerde
0-> mm* Negatif kabul edilir
6-9 mm* Negatif kabul edilir (TDM lere bagh olabilir)
10 mm ve dizen Pozitif kabul edilir
Bagisiklig: baskilanmig kisilerde 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir




Biyolojik ajan tedavisi planlanan hastalarda LTBE taramasi

| IGST* TDT
I g ) -"'\..\..H.'.
[ Negatt | | Betis | | Positif | [ Pomur | | Negamt |
4
‘ i ! ll | 1-3 hafta sonra TDT tekrars
e veya IGST |
| Klnik Karar | veva TDT J |
f | & ; E_H_'“_
- | Poumtif |
| Weganf | '-.
| T
|  Klink Karar | ' KORUMA TEDAVIS] | | Klinik Karar

* Immunosupresif hastalarda ve psfriazislilerde Sncelikle IGST tercih edilir.



LTEBE icin tekrarlayvan taramalar

Bivolojik ajan kullanan we LTBE saptanmavan hastalara, TB woniinden anammnez, fizik
muayvene, radyoloji 1le 6 ayda bir ve IGST/TDT ile wvillik takip énenlir. LTBE tedavizi alan
hastalarda 1se IGST/TDT tekran gerekh degildir; anamnez, firik muayvene, radvoloj i1le & ayvda

bir degerlendirme Snernlir (97,

LTEBE tedavisi icin dnerilem ty

INH. LTBE tedavisi igin 1lk se

Tablo 3. Latent tiiberkiiloz enfeksiyvonu tedavisi icin dnerilen rejimler (9)

{Tablo 2). Ilag etkilesimi neden

Izoniazid*

5 mg/'kg (maksimum 300 mg) PO 6-9 ay

Rifampisin

10 mg/'kg (maksimum 600 mg) PO 4 ay

[zoniazid ve rifampisin

[soniazid 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 3 ay
Rifampisin 10 mg'kg (maksimum 600 mg) PO 3 ay

[zoniazid ve rifapentin

[zoniazid 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile
13 mg'kg, maksimum 900 mg PO

Rifapentin 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** 1le
50 kg ve iizen icin maksimum 900 mg PO

32-49 kg 152 dozu 730 mg




4-HBV ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

HBW reaktivasyvon riski kisinin wvirolojik we serolojik profiline, bivolojik ajanin tirine,

imminsipresyorun stresi ve siddetine gdre degismektedir.

a. Virolojik ve serolojilk profil

HEW reakiivasvonu riskil ile iliskili virolojik wve serolojik gdstergeler HBY DINA, HBsAgo,
HEeA g ve anti-HBc dir. HBEsA o pozitif hastalar arasinda HBeA g pozitif olanlarda risk HBeAgo
negatiflere gdre daha fazladair (3). Bivolojik ajan tedavisi alanlarda HBW reaktivasvonu HBsAo
pozitifler icin %012.3-39 we HEBE=Ag negatf, anti-HBc pozitifler icin %01.7-3 arasinda
bildirilmektedir (4-6). Anti-HBc pozitif hastalarda anti-HBs titresi =100 IT/ml oldugunda
reaktivasvon gelisme olasilifinin daha disik oldugunu gdsteren bazi veriler olmasina ragmern,
anti-HBc po=zitiflerde anti-HBEs varligimn veva titresinin HBWV reaktivasyvonu dzerine etlkisi
kamitlanmamagstir (1. HBEBWV reaktivasyvonu ile HBW DINA dizevwi arasinda da bir iligka olup,
HEW DINA dizevi vikseldikge reaktivasyvon riski d= artmalctadar (1,77

b. Immiinsiipresif ilac tiirii

Ocrelert = arn ilaclar
reaktivasvonu riski en yviksek olan ajanlardir. Bu ilaclarn kullanan HBsAg pozitif ve HBsAgo
negatiffanti-HBc pozitif hasta grubunun her ikisinde de HBWV reaktivasvonu riski vardar. TINEF-

wwetli immunstipresyvona neden olduklanndan HBW

alfa. sitokin, integrin ve tirozin kinaz inhibitdrler: de HBW reaktivasvonu riskine sahiptir (1)



¢. Bivolojik ajan tedavisine baslamadan dnce HBY taramas:

Bivolojik ajan tedavisine aday olan hastalar hepatit B yoniinden taramip, HBV seronegatif
olanlar asilanmalidir. Bu kisilerde HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs bakilmali; HBsAg ve/veya
anti-HBc pozitif 1se HBV DNA 1stenmelidir (1,2.7). Kronik hepatit B saptananlar 1se hepatit

B ve vonelik antiviral tedavi acisindan degerlendinilmelidir (2).

* HBsAg,
 Anti-HBc
 Anti-HBs bakilmali

» HBsAg ve/veya anti-HBc pozitif ise
HBV DNA istenmeli




d. Reaktivasvon bulgular

Eeaktivasvon gelisen her hastada hepatit semptomlan gérilmevebilir; bivokimyasal wve
serolojik gostergeler reaktivasyonu isaret edebilir. Once HBV DNA pozitiflesir, sonra ALT
vidkselir (1). REeaktivasvon gelistifinde hemen antiviral tedavi baslanmasi ve imminsitpresif
tedavinin kesilmesi va da ertelenmes: dnenlmelktedir (8, 9). Bununla birlikte, immiinsiipresif
tedavinin kesilmesi halinde immiin restorasyona baglh hepatosit hasar ve hepatit gelisebileceg
bildinlmektedir Bu nedenle mmminstpresif tedavi sirasinda HBEWV reaktivasvonu ortava
ciktiginda uzman gdrisii alinmasi1 dnerilmektedir (6).

Asympoamnatic : Biochaovical - Py H Recouary althar
rise of s hepatitic . Frogresecn 3 SOOI ANecUS OF
wSvoNs G rise i ALT M wih sreatment
Stort of : : :
Cycies : - Arai-HBY :
4 4 E § T
7500 1A : : : 107 WAaTR
’ ; ‘ =
S 5000 1UA - : - : §
: ; Soruem ALT =
3 1000 A : 7 : =
<z 3 > - HEBY DA lowed =
g SO0 A 3 s : g
= =
3 5
100 1A -
Detectable HBV DHNA

HEBcAg positive

30 1WA,




Asagidaki kriterlerden birnnin olmasi HBV reaktivasyonu + hepatit alevlienmesi (HBV-1liskil
hepatit) olarak tanimlanar (7).

1. Bazal HBWV DNA dizevinde =2 log (100 kat) art1s

2. Onceki tetkiklerde saptanamavan HBWV DNA diizeyvi olan hastalarda HBV DNA diizeyvinin
=3 log (1.000) IU/ml. olmasi

3. Onceki HBV DNA degeri bilinmeven hastalarda HBV DNA dizevinin >4 log (10.000)
IU/ml. olmasi

**HBEsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda ise agagidakilerden binnmin olmasi HBV
reaktivasyonunu gdsterir (/):

1. HBV DNA min saptanabilir dizevde olmasi veva

2 HBsAg nin pozitiflesmesi (HbsAg seroreversiyonu)

HEV reaktivasyonunu takiben hepatit alevlenmes: (ALT min bazal dizeyin 3 kat dzenne
cikmast ve 100 U/l in dzeninde olmasi) ortaya cikabilir (7.9). Bu tablo sanilik, asit ve
ensefalopatt gib1 klimik bulgularla kendini gdsteren karaciger vetmezligine ve 6lime kadar
ilerleyvebilir.




immiinsiipresif Tedawi

HBEsAg (+) hastalarda reaktivasyon riski

Reaktivasyon riski viksek

- B-hiicre hedefli tedaviler (rituximalkb,
ofatumumab, natalizumab, ibritumomab,
obinutuzumab, alemtuzumakb)

- Yiaksek-doz kortikostercidler?

- Antrasiklinler (doxorubicin wve
epirubicin}

- Daha potent TRNF-c inhibitorileri
[inflikimab, adalimumab, certolizumab, ve
golimumakb)

- TACE ile HCC icin lokal tedawi

Reaktivasyon riski orta

- Sistemik kemoterapi

- Daha az potent THF-a inhibitGrileri
[etanercept)

- Sitokin bazh tedavwviler (abatacept,
ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab we
vedolizumab)

- Immunophilin inhibitarleri (siklosporin)
- Tirozin kinaz inhibitSrleri (imatinib we
nilotinikb)

- Proteasome inhibitarieri (bortezomikb
gibi)

- HD lar {(romidep=sin gibi)

- Orta-doz kortikosteroidler®*

Reaktivasyon riski diistk

- Antimetabolitler (azathioprine, 6-
mercaptopurine ve methotrexate)

- Eisa sure disik-doz kortikosteroidler
- intra-artikiiler steroid enjeksivonlar
([oldukca dasiak risk)




HBsAg (-)/anti-HBc (+) hastalarda
reaktivasyon riski

Reaktivasyon riski yvuksek B-hilucre hedefli tedawviler {(rituximab,
ofatumumab, natalizumab, ibritumomab,
obinutuzumab, alemtuzumab}

Reaktivasyon riski orta - Yiksek-doz kortikosteroidler®

- Antrasiklinler (doxorubicin we
epirubicin)}

- Daaha potent TRNF-o inhibitoarleri
[infliximab, adalimumab, certalizumab, ve
eolimumalb)

- HCC dahil sistemik kanser kemoterapisi
- Sitokin bazh tedawviler (abatacept,
ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab we
wvedolizumakb)

- Immunophilin imnhibitGgrler {(siklosporin]
- Tirozin kinaz inhibitorler (imatinib wve
nilotinik)

- Proteasome inhibitorleri (bortezomib
gibi]

- HDI lar {romidepsin gibi)

Reaktivasyon riski dasuak - Orta- ve disidk-doz kortiko=sterocidler®**
- Antimetabolitler (azathioprine, 6-
mercaptopurine ve methotrexate)

"Eaynak 13'den adapte edilmmistir.
HCC: Hepatoselldler karsinoma, TACE: Transarterial kemoembolizasyon, HDI: Histon deasetilaz imhiitgSrieri

FYdksek doz sterocid: prednizon =20 meg/day, =4 hafta
==DOrta-doz steroidler : prednizon 10—2Z20 mg/Sday, = 4 hafta
==+Dlsik doz steroid: prednizon <10 mg/gidn




HEBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs
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*Profilaks=side ilk secensk clarak ETVW, THF yva da TAF dnerilmektedir. Aoantiviral profilaksi baslanan hastalarda 3-6 ay arayvlia HBEsAg, HEW DRSS, ALT
we AST bakilmahdir. Antiviral profilaksive. bivoloiik ajiandan 1-2 hafta once baslanmal, bivolojik a@jian kesildikten sonra en az 12 ay daha dewvam
ettinilmelidir. Riluksimalkb gibki B-huacrelern hedef alan ilaclar kullanmiinus ise bivololik ajan kesildikien =onra en az 18 ay daha antiviral profilaksi
wverilmelidir. Profilaksi kesildikten sonra hasta en a= 1 vil daha hepatit B acisindan takip edillmmelidir.

**HB=bAg pozitif hastalarda HBW DA, HBefMg, anti-HBe, anti-delta, ALT, AST istenmeli ve hasta kronik hepatit B acisindan degerdendirilmelidir.
Kromik hepatit B tani= konulanlarda antiviral tedavi baslanmal, tedavi ve takipleri imminkompetan hastalarda oldugu gibi vapidlmahdir.

=*Balkim=z ‘Bivolojik Ajan Kullananlarda Bagisiklama® bolind

=== Anti-viral profilaksl veyva pre-sempiif vaklasim hastayva gore oireysellestirilesilir. Pre-emiptif yvaklasimda hastalar icin 1-3 ayda bir HBEsAg, ALT,
AST we HBEW DA takibd vaprlmal, reaktivasyon bulgusou saptanir saptanmaz anti-viral tedavi baslanmalhidir.
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f. Profilakside onerilen antiviral ajanlar

HBV reaktivasyonunun Snlenmesinde antiviral profilaksi icin 1lk secenek olarak direnc bartyven
vilksek olan entekavir (ETV) wve tenofovir (TDFE, TAF) gibi potent antiviral ajanlar
onerilmektedir (2.7.11) Lamivudin malivet-etkin olmakla birlikte, direnc riskinin viiksek
olmasi1 nedenivle ancak secilmis hasta grubunda kullanmilabilecegi belirtilmektedir.
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o. Antiviral profilaksi siireci

Bivolojik ajan baslanmadan 1-2 hafta &nce, en gec biyvolojik ajan ile barlikte antiviral
profilaksive baslanmalidir (1.7.8). Profilaksi bivolojik ajan kesildikten sonra en az 12 ayv daha
devam ettirilmelidir (2_10). Eatuksimab gibi yviiksek riskli 1laclar kullanilmis 1se bivolojik ajan
kesildikten sonra en az 18 ay daha antiviral profilaksive devam edilmesi Snerilmektedir (2).
Antiviral profilaksi: alan hastalarda 3-6 ay ara ile, HBsAg poztifler icin HBV DNA_ ALT wve
AST: HBsAg negatif, anti-HBc pozitifler icin HEsAg HEV DINA, ALT ve AST dizevlern takip
edilmelidir (2). Antiviral profilaksi kesildikten sonra da en az 1 vil sirevle takibe devam
edilmelidir (1.2). Hastalar HBsAg seroreversivonu, HEWV DNA, ALT, AST wikselmesi
acisindan i1zlenmelidir (1.6). Antiviral profilaks: kesildikten sonra test penivodlan icin
konsensus olmamakla barlikte 1lk vil 3 avda bar test vapilmasi dnerlmektedr (1),




5-HCV ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hepatit B reaktivasyonuna iliskin cok sayida kanit
olmasina ragmen, hepatit C virusunun (HCV) reaktivasyonuna iliskin kanitlar simirhidir. Hepatit
C reaktivasyonu immiinsiipresif tedavi veya kemoterapi sonrasi bazal HCV-RNA diizeyinde 1
log10 IU/mL'den fazla artis olmasi olarak tanimlanmaktadir (1,2). Buna hepatit alevlenmesi
(akut ekzaserbasyon) eslik edebilir veya etmeyebilir. Hepatit alevlenmesi baska bir neden

olmadan (6rnegin; karacigerde timdr infiltrasyonu, hepatoksik ilagc kullanimi, ALT

yikselmesinden 1 ay dncesine kadar kan transfiizyonu Gykiisii ve HAV, HBV, CMV, adenoviris,

HSV, VZV, HIV gibi diger sistemik enfeksiyonlar) ALT degerinde 3 kat veya daha fazla artis

olmasini ifade eder (1). Hepatit C reaktivasyonu klinik acidan asemptomatik olarak kalabilecegi

Bazal HCV-RNA diizeyinde 1 log10 IU/mLden fazla artis olmasi

Hepatit alevlenmesi ALT degerinde 3 kat veya daha fazla artis olmasi




Tirkiye'de genel popilasyonda | gelere ve yas gruplarina gore

%0.7 - %7.2

degismek (zere %0.7 - %7.2 ar (23, 24, 25), yapilan en genis

poplilasyon bazh calismada Tirkiye'de anti-HCV pozitifligi %1 bulunmustur (26).

Ulkemizde wyapilan cok merkezli bir calismada romatoid artrit ve ankilozan spondilit
hastalarninda anti-HCW pozitiflik orari, genel popllasyonla benzerdir (27). Bblgelere wve yasa
gbre degisen bu oranlar nedeni ile Glkemiz kosullarinda biyolojik va da imminsdpresit ajanlarla
tedavi planlanan tlim hastalarda tedavi dncesi anti-HCW bakilmasi) dnerilir. Anti-HCW pozitif
bulunan hastalarda HCWV-RNA bakilmahdir. HCWV-RMA pozitif bulunan hastalarda genotip tayini
yvapilmal wve karaciger hastahginin siddeti degerlendirilmelidir. Anti-HCV negatif hastalardan
yiiksek risk grubunda olanlara (Tablo 1) wilhk olarak anti-HCV balkilmahdir. Risk grubunda

olmayan hastalarda ise yvilhk anti-HCV tekran dnerilmez.

Tum hastalarda tedavi Ooncesi anti-HCV

Anti-HCV pozitif ise HCV-RNA




+

Tablo 1. Hepatit C enfeksiyvonu icin risk gruplan™

- Intravenoz ilac kullanananlar veya kullanmis olanlar

- HIV enfekte bireyler

- Bazl komorbid hastahi olanlar (hemodiyaliz hastalan, siregen ALT ylksekligi olanlar)
- Kan veya organ nakli yapilan kisiler

1987'den &nce pihtilagma faktdrd alanlar
1952'den &nce kan veya kan Urdnleri transfizyonu olanlar

1952'den &nce organ nakli yapilanlar

L Hepatit C virdsi ile enfekte kisinin kan ve dokusuna maruz kalan saghk personelleri

L Hepatit C virdsi ile enfekte anneden dogan cocuklar

*https://www.cdc.gov/hepatitis/hcv/cfag.htm

Risk grubunda olanlara yillik olarak anti-HCV bakilmali



Hastamin we hastah&in durumuna gdre segilebilecek 3 farkh tedawvi stratejisi bulunmaktadir

(30). Her lg stratejinin de givenli ve etkili oldugu bildirilmektedir (29, 30).

1. Ardisik tedavi stratejisi] Ozellikle inflamatuvar hastahZ&in akut alevlenmesi nedeni ile

bivolojik ajanlara hizla baslanmasi gereken hastalarda dnce hastahgin biyolojik ajanlarla

tedavisi ve daha sonra HCW enfeksiyvonunun tedavisi dastinilebilir.

2_Es zamanh tedavi stratejisi: | Biyolojik ajanlarla direkt etkili antiviral ajanlarnin es zamanl

olarak baslanmas, ilag etkilesimleri dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra distiniilebilir

2. Ters archsik tedawi stratejisi: JBu waklasimda biyolojik ajan baslamadan dnce HCW

enfeksiyvonu tedavwi edilir.

Biyolojilk ajan kullanan hepatit C'li hastalarda karaciger fonksiyvon testlerinin 3 ayda bir takibi
Onerilir. Ancak rituksimab kullananlarda, kombine imminstpresif tedawi alanlarda we
kompanze siroz olan hastalarda daha yvakin takip dnerilmektedir. Viral yik takip sikhg ile ilgili
goriasg birligi yoktur (4, 19, 29, 30, 32). Takip sikhgina, hastaya gdre bireysel olarak karar

verilmelidir.



6- HIV ENFEKTE HASTALARA YAKLASIM

HIV ile enfekte birevlerde otoimmiin inflamatuvar patolojiler sik gérilmekle birlikte, bivolojik

tedavilerin inflamatuvar hastaliklarda kullamimina dair klinik veriler biiyik élciide olgu sunumu

ve olgu serleri 1le siarhdir (1-2).

Bu hasta gprubunda inflamatuvar hastaliklarin dogal &vkiisi karmasiktir Inflamatuvar
patolojinin baslangici HIV ile 1liskili olabilir va da HIV enfeksivonundan bagimsizdir ve
bulastan Gnce va da sonra geligebilir (3-3). HIV enfeksivonu sirasinda romatolojik hastaliklan
taklit edebilen inflamatuvar durumlar da izlenebilir (6). HIV enfeksivonu ve tedavisinin bu
romatolojik durumlar dzerine etkisini tammlamak zordur ve bu konuda vapilmis uzun siireh
kapsamli bir prospektif ver1 yvoktur (7). HIV ile enfekte birevlerde inflamatuvar sendromlar
farkli sebepler ile olusabilmektedir. Bunlar bilinen inflamatuvar hastaliklar, HIV aracilikh
immiinsipresyon ile ART nin ortaya cikardigi gizli inflamatuvar durumlar ve HIV enfeksiyonu

HIV ile enfekte bireyler ile ilgili veriler sinirh



7
Bir bivolojik ajan baslamadan dnce HIV enfeksivonu icin rnisk faktSrlerinin sorgulanmasi ve

L eger varsa HIWV testi vapilmasi: Snerilmektedir (12). HIV pozitif hastalara bivolojilk ajan

tedavisinin kullanilmas: disdndliivorsa, tedawvi baslanmadan Snce 1lgili vwzmandan goris
alinmasi Snerilmektedir. HIV enfeksivonu kontrol altindayvsa (CD4 + hiicre sawvisa = 200
hiicre/mum? wve wiral wiik tespit edilemez), wviiksek etkili anti-retroviral tedavi (HAART) ile
birlikte anti-TINF wvermek icin, anti-TINF tedavisinin wvarar zarar oranini degerlendirmek
gereckmektedir.

HIV enfeksivonu icin riski olan bireviler tablo 1°de &Gzetlenmastir. Baivolojik tedavive
baslanmadan &nce rutin olarak tiim hastalarin test edilmesini destekleven kamit voktor. HIW
enfeksivonunun vayvgimn olmadig:s bSlgelerde ve rnisk faktérd bulunmavanlarda test pozitaflik
orani oldukca diisiktir (13). Farkl:s rehberlerin rutin HIV testi vapilmasi:i konusunda farkl
gortizslern: olsa da, risk gruplarina bakilmasi Snernllmektedar.




Risk gruplan

[ HIV enfeksiyonu oram yitksek bir iilke veya gruptan kisiler

[ Erkeklerle seks yvapan ve bir dncek: vil HIV test1 vaptirmayan erkekler

] Erkeklerle seks vapan ve bir dnceki vil HIV testi vaptirmayan trans kadinlar

] HIV oranimnin vitksek oldugu bir ilkeden birtvle cinsel 1ligks bildiren kisiler

] Yiiksek nskli cinsel 1ligki oyvkissi olanlar

] Cinsel volla bulagan bir enfeksivon tanisi konulan veya bu enfeksivonlar icin test edilmeyi talep
eden kigiler

[ Damar 1¢1 madde kullanimi 6ykiisii baldiren kisiler

] HIV pozitif oldugu bilinen veva HIV enfeksivonu icin yvitksek nisk altinda olan birinin cinsel

partnert olduklarim aciklavan kisiler




Mevcut literatiirde bivolojik ajan tedavisinin HIV enfeksivonu seyrinde negatif bir
immiinolojik veya virolojik sonucu tammlanmamistir (14). Inflamatuvar artritli (IA) HIV
pozitif hastalardaki IA't basarili bir sekilde tedavi etmek ve 1yi tolere edilmesini saglamak icin
HIV tedavisinin, TINF tedavisinden dnce baslanmasi ve CD4 sayisinin = 200 hiicre /mm? olmasi
cnerilmektedir (12).

HIV 1le enfekte bireylerde bildinlen enfeksivoz komplikasyonlarin  bivolojpik  ajan
baslanmasinin 1lk 6 avinda oldugu saptanmastir (22-23). Biyolojik ajan kullanan HIV 1le enfekte
birevlerde antibivotik profilaksisi ile ilgili az savida vert mevcuttur.

ETX, TCZ, ABA wveya UST gibi anti TNF dis1 biyvolojtk ajanlann ve tirozin kinaz
inhibitérleninin HIV enfeksiyvonu olan hastalarda kullanmmminina dair yveterl ven voktur.




Biyolojik ajan kullananlarda diger enfeksiyonlar

TINF-u, graniilom olusumu, makrofay aktivasyonu, farkhlasmasi, fagozom olugmasi ve viral
patojenlere kars1 immiin yanit gelismesinde gorev alarak zellikle mtraseliiler baktertlerin
(Listeria, Salmonella, Legionella, Nocardia), funguslarin (Candida albicans, Aspergillus
fumigatus, Preumocystis jirovecii, Cryptococcus tirlen, Coccidioides fiirlenn ve
Histoplasma capsulatum) klerensinde kritik rol oynarlar (1). TNF-1 tedavist nétropentye de

vol acarak invazif mantar enfekstyonu olusumuna neden olabilir (2).




I isferia monocyifogenRes

TINFi alan hastalarda nispeten nadir gdriilse de, klinik olarak ciddi enfeksivonlara neden
olmasi1 vonil ile klinik dneme sahiptir (3). Ozellikle infliksimab basta olmak iizere TINF-alfa
inhibitdr tedavwvisi 1le Lisferia™va bagfli sepsis. meningoensefalit. kolesistit ve artrit gibi Hirsatca
enfekzivon riski artmaktadsr Enfeksivonlar siklikla tedawvinin ilk yvilinda gelismelkttedir (4
Hastalara THNFEF-o inhibitdril tedavwvisi baslamadan dnce ¢i1f sebrzelerin vikanmasi pastirize
edilmemiy siit Griinlerinin ve ivi pisirilmemis eflerin tiketilmemesinid igeren, gida hazirlama

e givenligi egitimiinin verilmesi listerivozun onlenmesinde fayvdalis olacalotir. THIP-SHhA3

profilaksizi vasl veva lenfositopenili secilmis vaka grubunda digiinilebilic (3.

Salmonelloz

Etanersept ve infliksimab kullanimi 1le Salmonella septik artrit1 olgular bildinilmastir (6.7).
Adalimumab wve infliksimab ile iliskili 6limctl Salmonella septisemisi saptanmastir (8).
salmonellozdan siiphenildiginde kan_ 1drar ve gaita kiltirlerinin alinmasi, TINF1 tedavisinin
kesilmesi: Gnerilir. Hastalara TINF1 tedavisi ncesi gida giivenligi egitimi vernilmelidir. Cig
veva az pismis hayvvansal gidalar tiketilmemelidir. Evcil hayvanlarla temas sonrasi el
vikamalar Snerilmelidir.

Legionella pneumophila

Legionella pneumophila enfeksiyonlann biyvolojik ajan tedavisi alan hastalarda yilksek
mortalite ile seyredebilir (9). Tamida hizli Legionella liriner antijen testi, kiltiir ve serolojik
testler kullanilabilir. Lejyvoner hastaligindan siphelenildiginde TNF1 tedavisi kesilmelidir




Streprococcus preurioniae

5. prneumoniae gibi kapsilli bakteri varliginda anti TINF tedavisinin rold ¢ok belirgin
olmavabilir (17). Ancak invazif 5 preumoniae enfeksivon nskinde artis oldugu da
bildinlmistir. Bu  nedenle tedawvi O&ncesinde PPSV23 wve PCV13 bagisiklamasi
dnerlmektedir. Bagisiklama ile 1lgili detavli bilgi bagisiklama béliimiinde ver almaktadar.

Bruselloz

Tiim diinyvada vavgin olarak gérilen bruselloz hastaligi ile ilgili veriler kisithh oldugu 1cin
rehberlerde TINF1 tedavisi 6ncesi mutin tarama Snerilmemektedir. Literatiirde TINF1 tedavisi
sirasinda goriilen akut va da reaktivasyvon olgu bildirimleri vardir (29-31). Ulkemizde
brusellozun endemik olarak gérilmesi, romatolojik hastaliklara benzer klinik tablo vapmasi
nedeni 1le TNF1 tedavisi Sncesinde pastornize edilmemis st ve sit drinlenn tiketima,

havvancilik vapma gibi1 risk faktérlerinin sorgulanmasi1 uyvgun olacaktir.




COVID-19

COVIID-19 wve TINF1 tedawvisi arasindalki 1liski romatolojik hastalik nedeni 1le TINF1 kullanan
hastalarda gelisen COVID-19 enfeksivonu wve COWVID-19 enfeksivonu tedavisinde TINEi
kullanimi olmalk tizere 1ki vonlii olarak degerlendirmek gerekir.

Fomatolojik hastaligi olanlarda 1lern vas. komorbiditeler ve =10 mg/giin prednizon kullanima

COVID-19 nedeni 1le hastaneve vatis oranini artinirken, b/ tsDMARD monoterapis: alanlarda
bu oran daha distk bildirilmistir (38). Aktuf enfeksivon sirasinda glukokortikoidlerin birden
kesilmemesi, diger antiromatizmal tedawvilerin standart wuvgulamalarla kesilebilecegi

onerilmektedir. Hastalarnin mimbkiin oldugunca rotin kontroller 1cin hastaneve

basvurmamasi. gerekirse online gdmisilerek degerlendinilmes: Gnernilmektedar (497

TINF1 (infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab) tedavisinin COVID-19
enfeksivonu etkinligi 1le ilgili calismalar artmakla beraber hafifce artmis baktenivel
enfeksivon riskinden bahsedilmektedir. TNFi alan COVID-19 geciren IBH hastalarin
sonuclar diger tedavilen alanlardan kétii olmadigi, ancak daha 1v1 oldugunu sévlemek 1cin
de veriler vetersizdir (48). Komnmada ise standart Gnlemler olan el vikama, maske
kullanumi ve fiziksel mesafe kurallarina uyulmasi: Snerilmelidar.




Cytomegalovirus (CMV) QQ- »8 °.0 &%
. »

CMV enfeksivonlan immiin vetmezligi olan hastalarda primer, reenfeksivon veva latent P 'i:'. .\i ) "’-‘k,‘
enfeksivonun reaktivasyonu sonucu ortava cikabialir. Virema ve wiltksek mortaliteye neden T .: ’ q
olabilir (18). CMV 'nin, TINF1 alanlarda retinit, hepatit, duodenit, ileit, kolit ve dissemine -‘5 ‘Qb“$ c.of )

CMV enfeksivonlarina neden olabildigi rapor edilmistir (19). CMV enfeksivonlaninin dogm _ m:— ! &

ve zamaninda teshisi, uygun klinik vénetimde kritik Gneme sahiptir. Tam kan_ plazma veyva
etkilenen dokudaki wviriis, viral antyenler veva DINA'nin tespiti 1le birlikte uyvgun klimik
bulgulla.ra dayanmalidir (18).

John Cunningham viriisic (JC) viriisii

JCV cogunlukla cocuk veyva ergenlikte goriilse de vetiskinlerde de gorilir. Primer temas
sonrasi asemptomatik olup bevin de dahil ceszitli dokularda latent olarak bulunabialir (207).
JOV . bagisiklik sistemi baskilanmigs hastalarda glial hicrelernin ik enfeksivonundan
kavnaklanan, beyvnin ciddi bar hastalig: olan progresif multifokal lokoensefalopat:s (PML) ve
neden olabilir (21). PML nin esas olarak natalizumab, efalizumab, rituksimab ve infliksimab

tedavisi 1lgili oldugu bildinlmastir (22). Aciklanamavan nérolojik semptomlarin ortava
cikmasi1 durmumunda tedavinin kesilmesi Gnerilmelktedir (23).




Kandidivaz

Kandida enfeksivonlanimin insidansi alinan bivolojik ajana, mukozal hasarin derecesine,
hastalifin tirine gdre degdigebilmektedir (32). Kandidemi, apse, 6zefajit seklinde kandida
enfeksivonlan bildirilmistir (34). Infliksimab alanlarda 100.000 hastada 4.3 iken etanersept
alanlarda 0,9 oldugu tahmin edilmektedir (33). Kandida enfeksivonlar: genellikle tedavi
edilebilir, bivolojik ajanlarn kesilmesini gerektirmevebilir. Ancak invaziv kandidivaz
gelistiginde artan mortalite unutolmamalidir.

Preumocystis jirovecii

P.jirovecii bagisiklig: baskilanmis hastalarda havati tehdit eden pnémonive (PCP) neden
olabilen firsatci bir etkendir (24). EA hastalarinda PCP gelisimai, latent bir cocukluk
enfeksivomnunun reaktivasyvonundan cok kisiden kisive bulasma ile salginlara vol acabilir
TNNF1 alan BEA 11 hastalarda fulminan interstisvel pndmonive neden olur (25). Rituksimab 1le
es zamanli immiinsiipresan kullanan hastalarda (6r. 4 hafta siire ile predmizon 20 mg/giin)
kullananlarda PCP profilaksisi onerilebilmektedir. Diger bivolojik ajanlar icin Sneri voktur




Aspergillox

Aspermilloz gsibi  grandilomatdz enfeksivonlarnin  bimnimncil  savuanma mekanizszmasa  olan
graniilomlarn olusmasinda TINF-o kritik dneme sahapitir. Bir derlemede cogu imvazis
akciger hastaligi: olan &4 aspergilloz vakasinda en sik kullamilan ajanlarin infliksimmalb,
etanersept ve adalimmumab oldugu bildirilmistir (3 5). Inva=ziv pulmoner aspergilloz icin ana
risk faktdSrii uzamas siddetls: ndtropemn: olup bu acidan takaip edilmelidir. TINEFi1 alan B
hastalarmnda invwvaziv pulmoner aspergilloz gelistiginde immuibnsupresif tedarvinmin kesilmesa

uvgundur Enfeksivon 1yvilestilcten ve ndtropenit diizeldilktten somnra TINF1 tedavisinin yveniden

bag =) T T eishrmarnic tiirleri

Kiitandz., mukolkiitandz. wisseral formlamn @il asemptomatilk latent
mrmmiiinsiipresif durmmlarda reaktive olabilmektedir (14 THNFEFi1 tedavisia
derlemede vasseral lavismanvarzin kiitandz formundan dabha sik gdrildiigi baldaralsmagtar (1570

Toxoplasma gondii

TINF -alfa ve IFMN-gama_ 7. gondii'nin bivimesim sinerjistik olarak inhibe ederler. Etanersept
veva infliksimab alan hastalarda serebral toksoplasmoz ve konvoretinit baldinilmastar (11-
13). Toksoplasmoz tamisi1 1cin genellikle serolojik tetkikler, kan wve wiicut siwvilaninda PCE
kullanilir. Toksoplazmozdan korunmak icin i1 etten kacimilmasi ve etlerin 1vi pisirilmesi,
ked: diskisi 1le kontamine olmus toprak ve su temasindan kacinilmas: konusunda hastalara

efitim verilmesi Snerlir (107).

enfeksiyvonda

ile 1lzils bar

Kiitandz lezyonlar, uzun siiren ates. splenomegalil wve pansitopeni otoirmmumiuin rosmatizroal
hastalilkt sevrinde de gdridlebilmesi nedemniyvle tanida gecilkibmelere neden olur. En silk
mfliksimab, adalirmumab tedasisl 1le gémialdiigia, etanersept 1le vaka baldimimlerinin daha a=

oldugu bildimlmastir Hastalarin endemak bdlgede wasamasi: veyva bu bilgeleres sevahatin

1liEs kolltdrler:




BiYOLOJIK AJAN KULLANANLARDA BAGISIKLAMA

Bivolopk ajanlar, immiinosipresvon varatarak enfeksiyonlanin gérilme sikligim ve agir
seyvretme riskini arttinrlar. Bu enfeksryonlarin 6nemli bar kismi asi ile nlenebilir hastaliklardir
Dolayisivla bu ajanlarn kullanan hastalar, as1 énertlen risk gruplan arasmda ver almaktadir
Ozellikle influenza, pnémokok, hepatit A ve hepatit E,]Ju hasta grubunda dncelikli asilanma
hedeflerini olusturmalctadir.

Ik Degerlendirme

Bivolopik ajan baslanacak olan hastanin 1lk tani aldig1 anda asilama voniinden degerlendirilmesi
cok énemlidir, cinki tedavi planlandig asamada agilama 1le yveterli koruyuculuk elde etmek
icin zaman olmavabilir. Eger 1lk tani aninda bu degerlendirme vapilmadiysa her vizit, firsata
cevrilmelidir




1. Tiim eriskinlere onerilen asilar:

a. Mewvsimsel influenza asisi: Her wil influenza sezonu baslamadan &nce bir doz maktif

influenza asisi (tercihen knadnivalan asi) uvgulanmalidir. Baz: bivolojik ajanlan kullananlarda
ag1 vaniti azalabilir. Bu nedenle asimin vam sira influenzadan korunmalk 1¢in kapali ve kalabalik
ortamlardan uzak durulmali, el hijven saglamayva 6zen gdsterilmelidir. Asili veva asisiz olsun,
bivolojik ajan kullanan bir kisi influenza oldugu kesin bilinen bir hasta ile yvakin temas etmisse

48 saat 1cinde antiviral (oseltamivir) profilaks: baslanmalidar (1, 3).

b Tetanoz-difteri (Td) veva Tetanoz-difteri-aseliler bogmaca (Tdap) asisi: Cocukluk cag

primer asilamasini tamamlamas enskinlere her 10 wyilda bar Td rapellerinin vapilmas: énerilir
Daha &nce Tdap almamis enskinlerin tek bir rapelinin Tdap olmasi tercih edilmelidir. Tetano=z
profilaksisi vapilmasi gereken bir varalanma mevdana gelirse, son 6 ay icinde belimumab ve

rituksimab alan bir hastaya tetanoz immiinglobulin 1le pasif immiinizasvon vapilmalidar (1.3).

C. Hepatit B asisi: Serolojik olarak bagisiklik kanit1 olmavan hastalara 0, 1 ve 6.ayda hepatit

B asi1 énenlir. Standart primer asilama sensimn 3. dozu tamamlandiktan 1-2 av sonra anti-HBEs
bakilmalidir. Eger veterlh antikor cevabi olugmazsa tekrar asilama wvapilir. Bu hasta grubunda
veterli antikor cevabi alabilme olasiligim arttirmak 1cin 01,2 ve 6.avda olmak iizere 4 dozluk

agilama veva her baini cift doz olmak dzere 3 veva 4 doz asilama altermatiflers uvgulanabileceg

konusunda uzman gémisler: bulunmaktadir (4).




1. Tum eriskinlere onerilen asilar:

d. Hepatit A asisi: Serolojik olarak bagisiklik kaniti olmavan hastalara 0 ve 6. ay seklinde ki

doz hepatit A asi1s1 vapilmasi ve ikinci doz asidan bir av sonra antikor cevabina bakilmas:

onerilir. Yeterli vanit alinamazsa asilama tekrarlanir.

e. Pnomokok asisi: Bir doz 13 valanli konjuge as1 (PCV13) ve ardindan en az 8§ hafta sonra
bir doz polisakkarit as1 (PPSV23) 6nernilir. Eger nceden PPSV23 vapilmassa; en az 12 ay sonra
bir doz PCV13 ve en az 5 vil sonra bir defa daha PP5SV23 vapalir. Ayrnica, 65 vasindan sonra
bir doz rapel PPSV23 asisi vapilmasi Snerilir (1), Behcet hastalarinda patogenezde de ver alan

streptokok  duvarliligmma bagli oldugu disiniilen sekilde PPSV23 asis1 sonras: ciddi
inflamatuvar sendrom gelistigini bildiren kiiciik bir olgu seris1 vardar (3). Behcet hastalarinda
pndmokok asisimin vapilmas: veva vapilmamasi konusunda Gnent olusturacak veterli kanat
voktur.




2. O=zel bir endikasvon durmmunda Gnerilen asilar:

a. Human papillomaviriis (HPV) asisi: 26 yvas alth enskinlere daha 6nce yvapilmamassa HPW
agilamasi vapilmasi: dnerlir. DSrt-valanl ve dokuz-valanli as: genital sigillere kars: da korama
sagladigil 1cin 1ikn-—valanliva tercih edilmelidir. 0.2 wve 6. av seklinde uvgulanmalidir Yeterl:

kKormma saglamasi acisindan 3 doz Snernlmektedar (1_2).
b Meningokolk asisi: IMger eriskinlerde de oldugu gibi asplenia (elektif splenektomi ve

persistan kompleman eksiklilkler: dahil) durumlarnnda kuadrivalan konmjuge meningokok asisi
vapilmalidir. Ekulizumab alacalk olan hastalarda meningokokal hastalik rniski belirgin sekilde
artmistir. Bu nedenle MenACWTY wve MenB asilarn vapilmalidar.

3. Immiinsiipresvon sirasinda kontrendike olan asilar:
a. Su cicefi ve herpes rFoster asisi: Immiinstipresif veva immiinmodiilatuvar tedawvi alan

hastalarda canli asilar kontrendikedir. Canli asilarin barvolojik ajan baslamadan 2-4 hafta énce

veva kesildikten sonra Tablo 1°de belirtilen sitireden sonra asi uvgulanmalidir. O=zellikle janus
kinarz imhibitSrit alanlar basta olmalk lizere bu hastalar herpes zoster reaktivasvyvonu acisindan
viuksek rnisklidirler Bu vidzden inaktif rekombainan herpes zoster asilan temin edilebilirse
uvoulanmasi Snerilir.

b. EKaizamak-kizamaikcik-kabakulak (KKK asi1s1: Bavolojik ajan kullanan hastalarda kizamakc-
kabakulak-kizamikgik asilamn kontrendikedar.




Tablo 1. Yiksek doz glukokortikoid, metotreksat, leflunomid ve bivolojik ajanlarin

canh asilardan énce kesilmesi ve tekrar baslanmas: icin giivenli olan dénmem (1)

Asidan dnce Az vapildiktan
kesilmesi gereken sonra baslanmas:
ZAMm an icin gecmesi

gereken zaman

Glukokortikoid tedavi =20 1 av 2-4 hafta
mg/giin, =14 gun

Glukokortikoid bolus tedavi 3 ay 2-4 hafta
Metotreksat =zo.4 mg/kg /' hafta 3 ay 2-4 hafta
Leflunomid 6-12 ay 2-4 hafta
Etanersept 2-12 hafta 3 hafta
Adalimumab 10-12 hafta 3 hafta
Sertolizumab 10-12 hafta 3 hafta
Golimumab 8-12 hafta 3 hafta
Infliksimab 6-12 hafta 3 hafta
Abatasept 10-12 hafta 3 hafta
Tosilizomab 10-12 hafta 3 hafia
Ustekinumab 12-15 hafta 2 hafta

Anakinra 2 giin-3 ay 3 hafta




9- BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALAR ICIN ONERILER

1- Kedi digkis: ile kontamine olma potansiveline sahip malzemelerle  temastan
kaciilmali. Temas gerektiginde eldiven kullanilmali. Kedi digkist giinliik olarak atilmals

2- (17 etle temas ettikten sonra eller 1vice vikanmaly, ¢ig etle temas eden mutfak yiizeyler
ve egyalan yikanmali

3- Et, tiketilmeden once tyice pisirilmeli (En az, 67 ° C “de). Etin ortasinda "pembelik”
olmamal

4- Kurutulmusg veva tiitsillenmis etlerin riskli olabilecegi bilinmeli

3- Etin en az 48 saat -20 ° C'de donmas1 saglanmals

G- Meyveler ve sebzeler tilketilmeden dnce yikanmali

7- Icme sular arttilmali

8- Pastdrize edilmemis sit veya siitten vapilan besinler tiketilmemeli

Q- C1g 1stindve ve midye yemekten kacinilmals

10-  Ewvcil hayvanlar ile temas ettikten sonra eller rvice yikanmal

11-  Acilmig sosiz paketleri bir haftadan fazla, agilmamig paketler de iki haftadan fazla



¢ Biyolojik ajanlar miikemmel ilaglar

¢ Koruyucu 6nlemler alinip, enfeksiyonlar uygun sekilde yonetilirse!
ilginiz igin tesekkiirler



