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Aşı ile İlgili Sorular ve Cevaplar 

Son yıllarda daha sık olarak kullanılan biyolojik yanıt dü-
zenleyici ajanlarla ilgili bağışıklama ile ilgili sık sorulan sorula-
rı bu soru cevap bölümümüzde ele alalım istedik;

Soru 1: Biyolojik yanıt düzenleyici ajan kullanan hastalar 
aşılanabilir mi?

Biyolojik yanıt düzenleyici kullanacak kişilerde aşı planla-
ması yapılırken iki temel faktörün değerlendirilmesi gerek-
mektedir; 

Birincisi biyolojik yanıt belirleyici ajan kullanımını gerekli 
kılan klinik tablonun aşılama gerekliliği, aşı yanıtına olumsuz 
olası etkisi ve aşının yaratabileceği olası kontrendikasyon ve 
komplikasyonlar,

İkincisi de kullanılması planlanan biyolojik ajanın neden 
olabileceği aşılama ihtiyacı ve aşı için yaratabileceği kontren-
dikasyon ile bu kontrendikasyonun başlangıç zamanı. 

Biyolojik yanıt düzenleyici tedavi gerektiren immün aracılı 
hastalık tanısını yeni almış bireylerin yaş ve hastalık durumu-
nun değerlendirilmesi ve herhangi bir kontrendikasyon yok 
ise uygun aşılamanın immünsupresif tedaviye başlamadan 
önce tamamlanmış olması önerilmektedir (1,2). 

Optimum immün yanıt için inaktif aşıların mümkünse im-
münsupresif tedavi başlamadan iki hafta önce tamamlanma-
sı, canlı atenüe aşılar içinse net bir süre belirlenemediğinden 

aşılamayı takip eden viremi süresinin dikkate alınarak uygu-
lanması gerektiği vurgulanmaktadır (2). 

İmmünsupresif tedavi alan bireylerde, inaktif aşılama sıra-
sında immünsupresif tedaviye devam edilebilir. 

Canlı aşı uygulanması amacı ile tercih edilen yaklaşım, 
aşılama öncesi immünsupresif tedavinin kullanılan ajanın 
özelliklerine dikkat edilerek kesilmiş olması ve yeniden baş-
lanabilmesi için canlı aşı uygulamasını takiben tahmini viremi 
süresinin dikkate alınması gerekmektedir (2).

Biyolojik yanıt düzenleyici ajanların, yüksek oranda im-
münsupresyon meydana getirdiği kabul edilmekte olup 
tedavi devam ettiği sürece canlı aşı uygulanması kontrendi-
kedir. Tedavi bitimini takip eden süreçte bu aşıların güvenle 
uygulanabilmesi için gerekli süre belirsizdir ve ajana göre de 
değişkenlik gösterebileceği düşünülmektedir (3).

Soru 2: Annesi gebeliğinde biyolojik yanıt düzenleyici 
ajan kullanan bebekler aşılanabilir mi?

Biyolojik ajanlar için bebeğe geçişte, gebeliğin 13-16. haf-
tasına kadar plasentadan pasif difüzyonun olduğu zaman 
zarfı ihmal edilebilmektedir. Ancak bu haftalardan sonra sin-
sisyotrofoblastlar üzerindeki Fc reseptörler ile meydana gelen 
pinositoz aracılı aktif transport başlar ve kompleks IgG1 mo-
lekülleri (infliksimab, adalimumab ve golimumab…) yüksek 
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oranda bebeğe geçerler. Etanersept gibi füzyon proteinleri 
veya sertolizumab gibi Fc segmenti olmayan moleküller çok 
düşük veya ihmal edilebilir düzeyde geçer (4,5).

Annesi gebeliği süresince biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanan ve bu ajana plasenta aracılı ile maruz kalan bebekle-
rin doğumdan sonraki aylarda da saptanabilir ilaç konsantras-
yonlarına sahip olduğu, ölçülen değerlerin bebeğin hayatının 
ilk altı ayı, sekiz ayı ve hatta 12. ayında bile immünsupresyona 
neden olabileceği birçok çalışma ile bildirilmiştir (6). Bunun 
nedeni olarak da bebeklerdeki ilaç yarı ömürlerinin anneye 
göre daha uzun olması (infliksimab için 3.7 kat ve adalimumab 
için iki kat) gösterilmiştir (7).

Yakın zamanda yayınlanan Avrupa Chron ve kolit gebelik 
rehberinde, annesi biyolojik yanıt düzenleyici ajan kullanan 
bebeklerde, canlı atenüe aşıların ya 12. aydan sonraya ya da 
kanda saptanabilir ilaç kalmayana dek ertelenmesi gerektiği 
vurgulanmıştır (8). 

Yapılan çalışmalar ile veri akışı çoğalmakta ve farklı otör-
lerden aşılamanın daha erken güvenilir olabileceğine dair 
öneriler de gelmektedir. Avrupa ve Amerika rehberleri, İngiliz 
Romatoloji Topluluğu ve Fransız Teratojenik Ajan Merkezi gibi 
birçok farklı ülke canlı aşıların altıncı aydan sonra uygulana-
bileceğini bildirmektedir (9-13). Gebelikte enflamatuvar bağır-
sak hastalıkları için Toronto konsensusu, serum ilaç düzeyleri 
saptanamaz durumda olmadıkça, ilk altı ay canlı aşı yapılma-
masını düşük kalite kanıt ve güçlü öneri olarak desteklemiştir. 
Yine bu kaynakta yakın zamanda riskli bölgeye seyahat, riskli 
bölgede yaşam veya tüberküloz maruziyeti olacak çocuklarda 
serum TNF-alfa düzeyleri bakılarak aşılamanın yapılabileceği 
belirtilmektedir (11). 

İmmünsupresif ajanlara üçüncü trimesterde in utero ma-
ruz kalan bebeklerin aşılamasına yönelik verilen görüşlerde 
inaktif aşıların bağışıklama takvimlerine uygun olarak; kıza-
mık-kızamıkçık-kabakulak (KKK) ve suçiçeği aşılarının bağışık-
lama takvimlerinde bir yaşta önerilmesinden ötürü yine yerel 
takvimlere uygun olarak yapılması desteklenmiştir (2).

Annesi immünsupresif tedavi almakta iken emzirilen be-
beklerin inaktif ya da canlı atenüe aşılar ile bağışıklanmasında 
herhangi bir engel olmadığı bildirilmiştir (2,14).

Soru 3: Annesi gebeliğinde biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanan bebekler aşılandığında yeterli yanıt gelişir mi?

Bu özel hasta grubunda aşıların yapılabilirliği kadar koru-
yuculuk düzeyleri de merak konusu olmuştur. Bortlik ve ar-
kadaşları intrauterin hayatta biyolojik ajana maruz kalmış 25 
bebeğin %60’ında tetanos, pnömokok, difteri, rubella, kızamık 
ve kabakulak aşısı ile gelişen serolojik yanıtları değerlendirmiş 
ve tüm çocuklarda saptanabilir antikorların geliştiğini ortaya 
koyarak sadece altı çocukta H influenzae tip b (Hib)’ye karşı 
gelişen antikorların koruyucu eşiğin altında kaldığını belirle-
mişlerdir. (15) 

Dawn ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise 
biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan anne bebekleri; te-
tanos ve Hib aşı antikor yanıtları açısından karşılaştırılmış ve 
anlamlı fark bulunamamıştır. Aynı çalışmada, biyolojik ajana 
maruz kalan bebekler kan biyolojik ajan düzeylerine göre 
gruplandırılarak kendi içlerinde karşılaştırılmış ve yine anlamlı 
bir fark saptanmamıştır (16). Fark saptanamamasına rağmen 
antikor yanıtlarının o güne kadar bildirilen değerlerin altında 
olduğu da vurgulanmıştır. 

Benzer şekilde Wieringa ve arkadaşları da Hib antikor yanıt-
larına ek olarak pnömokok antikor yanıtlarında da daha düşük 
koruyucu düzeyler olduğunu ortaya koymuştur (17). Bu çalış-
mada doğumda alınan kan örneklerindeki TNF-alfa düzeyleri 
ile pnömokok serotipleri karşılaştırılmış ve TNF-alfa düzeyi ile 
serotip 19F’ye karşı ölçülen yanıt arasında anlamlı korelasyon 
saptanmıştır. Aynı yıllarda Duricova ve arkadaşları kabakulak 
ve Hib’e karşı aşılanan çocuklarda koruyucu düzeyde antikor 
saptayamadıklarını bildirmişlerdir (18). Barenbrug ve arkadaş-
ları tarafından yapılan bir meta analizde ise pnömokok, difteri, 
kızamıkçık, kızamık ve hepatit B için yeterli immün yanıtların 
ölçüldüğü belirtilmiştir (19).

2023 yılında Gispert ve Chaparro; hepatit B, Hib, tetanos, 
difteri ve pnömokok aşıları ile gelişen antikor yanıtlarını ele 
alan bir derleme kaleme alarak yeterli düzeyde koruyucu an-
tikor geliştiği kanaatine varmıştır (6). Önceki yıllarda yetersiz 
yanıt alındığı düşünülen KKK aşı etkinliğinin %100’e varan 
oranlarda olduğu ve rotavirüs, BCG aşılarının etkinliklerinin 
değerlendirilemediği belirtilmiştir. Kan düzeyi ve aşı antikor 
yanıtı arasında net bir bağlantı gösterilememiş olup Liu ve ar-
kadaşları tarafından kanda TNF-alfa saptanmasa bile aşı anti-
kor yanıtlarının değişken olabileceği bildirilmiştir (20). Ölçülen 
antikor düzeylerinin net olarak anlaşılabilmesi için biyolojik 
ajana maruz kalmış olan bebeklerin immün sistemlerinin de 
önemli rol oynadığı kanaatine varılmıştır.

Soru 4: Annesi gebeliğinde biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanan bebeklere KKK ve suçiçeği aşısı yapılabilir mi?

Ulusal aşılama takvimlerinde 12. ayda yapılması önerilen 
KKK ve suçiçeği aşılarının zamanına uygun olarak yapılmasın-
da sakınca yoktur. 

Salgın veya riskli bölgelere seyahat söz konusu olduğunda 
altı aydan küçük bebeklere immünglobulin, 6-12 ay arasındaki 
bebeklere ise risk durumu ve sağlanacak kar-zarar dengesi gö-
zetilerek KKK aşısı veya immünglobulin uygulanabilir. (3)

Luu ve arkadaşları tarafından yapılan gebelikte anti TNF-al-
fa tedavisine maruz kalmış 670 bebeğin değerlendirildiği 552 
bebeğin KKK ile aşılandığı; bu beklerden 12’sinin dokuz aydan, 
üçünün ise altı aydan küçük olduğu ve KKK nedenli ciddi en-
feksiyon saptanmadığı bildirilmiştir (9). 
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Yine yakın zamanda yayınlanan bir derlemede KKK aşı uy-
gulaması sonrası istenmeyen etkilerin değerlendirildiği beş 
çalışma ele alınmış ve Julsgaard ve arkadaşları tarafından sap-
tanan minör istenmeyen etkiler dışında herhangi bir istenme-
yen etkiye rastlanmadığı bildirilmiştir (6,21).

Soru 5: Annesi gebeliğinde biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanan bebeklere BCG aşısı yapılabilir mi?

Annesi biyolojik yanıt düzenleyici kullanan bebeğe canlı 
aşı yapılması önerilmediği-kontrendike olduğu için, bizim aşı 
takvimimizde ikinci ayda uygulanan BCG aşısının da uygulan-
maması önerilir. Farklı rehberler tarafından ilk altı ay içerisinde 
yapılması önerilmeyen BCG aşısının uygulanabileceği optimal 
zamana dair farklı görüşler mevcuttur. Farklı görüşlerin nede-
ni, ilk defa 2010 yılında literatüre eklenen, in utero biyolojik 
ajana maruz kalmış ve postnatal üçüncü ayda uygulanan BCG 
aşısı sonrası dissemine tüberküloz nedeniyle kaybedilen bir 
bebek olmuştur (22). 2014 yılında in utero infliksimab maru-
ziyeti olan ve yaşamının ilk bir haftasında BCG aşısı uygulanan 
15 bebek izlenmiş; üçünde geniş lokal reaksiyon birinde ise 
geniş lokal reaksiyonla birlikte aksiller lenfadenopati varlığı 
bildirilmiştir. Herhangi ciddi bir komplikasyon gelişmeyen bu 
bebeklerde antitüberküloz tedavi olmaksızın spontan rezo-
lüsyon gözlenmiştir (15). Duricova ve arkadaşları da in utero 
anti TNF-alfa maruziyeti olan ve yine hayatının ilk haftasında 
BCG aşısı uygulanan 15 bebeği izlemiş, bebeklerden dördün-
de geniş lokal deri reaksiyonu, birinde aksiller lenfadenopati 
raporlamışlardır (18). Bununla birlikte, aynı yıllarda Luu ve ar-
kadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, anti TNF-alfa maru-
ziyeti olan 670 bebekten %13’üne BCG aşısı yapıldığı (aşılanan 
bebeklerin %38’inin tüm gebelik dönemi boyunca maruziyet 
yaşadığı), aşılanan bebeklerin %73’ünün altı aydan önceki dö-
nemde aşılandığı ve hiçbir bebekte komplikasyon gelişmediği 
de ortaya konmuştur (9).

2020 yılında Park ve ekibi tarafından yapılan bir çalışmada 
ise anti TNF-alfa tedavisine iki trimester boyunca maruz kalan 
35 bebek ile üç trimester boyunca maruz kalan 55 bebek ir-
delenmiş. İlk gruptaki bebeklerden 22’sine yaşamının ilk ayı 
içinde aşı uygulanmış, bir bebekte aksiller lenfadenopati sap-
tanmış ve bir aydan sonra aşılanan bebeklerde herhangi bir 
reaksiyon izlenmemiştir. İkinci gruptaki bebeklerden dokuzu-
na yaşamının ilk ayı içinde aşı uygulanmış, bir bebekte aksiller 
lenfadenopati saptanmıştır. İkinci grupta olup 1-6 ay arasında 
aşı uygulanan 39 bebekten birinde lokal reaksiyon gözlenmiş 
olup altı aydan büyük iken aşılanan bebeklerde herhangi bir 
istenmeyen etki bildirilmemiştir (23). Bu sonuçlardan yola çı-
karak 6-12 ay arasında aşılamanın gerekli olacağı hasta grubu 
için biyolojik ajan kan düzey testi yapılamasa bile herhangi bir 
çekince olmaması kanaatine varmışlardır.

Güvenilirlik açısından olumlu veriler elde edilmekte iken 
2022 yılında Goulden ve ekibi tarafından yapılan bir sistematik 

derlemede güvenilirliğin sorgulanmasını gerektirmiştir. Biyo-
lojik ajan maruziyeti olup da BCG aşısı ile aşılanan 276 bebekte 
ikisi aksiller lenfadenopati ile lokal reaksiyon, dördü lokal reak-
siyon ve biri de aksiller lenfadenopati olan yedi bebekte isten-
meyen etki tespit edilmiştir. Yine bu çalışmada kaybedilen ilk 
vakaya ek olarak 2022 yılına kadar bildirilmiş dört mortal vaka 
daha olduğu da literatüre sunulmuştur (24). 

Soru 6: Annesi gebeliğinde biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanan bebeklere rotavirüs aşısı yapılabilir mi? 

Gebelik süresince biyolojik ajan tedavilerine maruz kalan 
bebeklerde rotavirüs aşılarının güvenliğine ilişkin veriler azdır. 

Genel olarak, gebelik döneminde biyolojik yanıt düzenle-
yici ajan kullanımı olduğunda rotavirüs aşısının uygulanma-
ması tercih edilmektedir. Bununla birlikte, pegile Fab fragman 
yapısı nedeniyle plasentadan geçmeyen sertolizumabın istis-
na sayılabileceği de belirtilmekle birlikte bu ajan kullanımına 
yönelik net bir öneri de bulunmamaktadır (3). Genel olarak, 
ülke rehberlerinde yine de kanda saptanabilir ilaç olmadığı 
kanıtlandıktan sonra aşı uygulamasının daha güvenilir olduğu 
belirtilmektedir (13). 

Dawn ve arkadaşları tarafından düzenlenen bir çalışmada 
biyolojik ajana maruz kalmış 153 anne bebeğinden 40’ına ro-
tavirüs aşısı uygulanmış olup altı hastada ateş ve bir hastada 
diyare gözlenmiştir (16). İstenmeyen etkiler ile ilaç kan düzey-
leri arasında ilişki saptanamamıştır. Gözlenen etkiler Vesikari 
ve grubunun rotavirüs aşısı sonrası genel popülasyonda kay-
dettiği yan etkiler ile karşılaştırıldığında herhangi bir fark sap-
tanmamıştır (25). 

Chiarella-Redfern ve arkadaşlarına ait bir çalışma, rehber-
lerin aksine biyolojik ajana maruz kalan bebeklerin rotavirüs 
aşısı ile aşılanabileceğini ancak biyolojik ajana maruz kalmış 
aşılanmış bebekler ile biyolojik ajan maruziyeti olmamış ve ro-
tavirüs aşısı uygulanmamış bebekler arasındaki gastroenterit 
nedenli hastane başvuruları arasında anlamlı fark olmadığını, 
aşının etkinliği konusunda soru işaretleri olduğunu ortaya 
koymuştur (1). 

Yakın zamanda kaydedilen bir derlemede rotavirüs ile ilgili 
sekiz çalışma irdelenmiş ve bu çalışmaların üçünde istenme-
yen reaksiyonların da ele alındığı görülmüştür (6). Üç çalışma-
da da ciddi istenmeyen etkiye rastlanmamış olup Beaulieu ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada %17 oranında hafif reaksi-
yonlar izlendiği ve bu oranın genel popülasyondan fark gös-
termediği de bildirilmiştir (16).

Soru 7: Annesi doğum sonrasında biyolojik yanıt düzenle-
yici ajan kullanmakta olan bebeklere OPA aşısı yapılabilir mi?

Annesi doğum sonrasında biyolojik yanıt düzenleyici ajan 
kullanmakta olan bebeklere immünsupresif birey ile temasta 
olduklarından oral polio aşısı uygulanması önerilmemektedir. 
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Bu risk grubundaki hastalar ile aynı ortamda yaşayan be-
beklerin aşılama sürecinde inaktif poliovirüs aşısı kullanılması 
önerilmektedir (26).

Soru 8: Annesi gebeliğinde sertolizumab kullananlarda 
aşılama önerileri nelerdir?

Fc bölgesi taşımayan sertolizumabın, kısıtlı plasental geçiş 
özelliği ile tüm gebelik boyunca güvenle kullanılabileceği be-
lirtilmektedir. 

Mahadevan ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 
infant veya kord kanında sertolizumab olmadığı da gösteril-
miştir (27). Mahadevan ve ekibine ait bir başka çalışmada ise 
rotavirüs aşılaması öncesinde kan düzeylerinin saptanabilir 
olmaması gerektiği vurgulanmıştır (13).  

Gebeliği süresince sertolizumab kullanan 14 gebenin iz-
lendiği ve 15 sağlıklı bebeğin dünyaya geldiği bir çalışmada 
bebekler altı ay süreyle izlenmiş ve uygulanan inaktif aşıların 
tamamen güvenilir olduğu bildirilmiştir. Canlı aşılardan sade-
ce bir bebeğe rotavirüs aşısı uygulanmış ve istenmeyen etki 
gözlenmemiştir (28). 

İnfliksimab, adalimumab vb. diğer TNF-alfa inhibitörlerine 
göre sertolizumabın daha güvenilir olduğu düşünülse de op-
timum aşılama zamanlamasına dair net veri bulunmayıp daha 
çok çalışmaya ihtiyaç duyulduğu bir gerçektir.
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