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Bagisiklama ve Asi ile ilgili Sorular ve Kisa Cevaplar

Questions on Immunization and Vaccination and Short Answers
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Son yillarda daha sik olarak kullanilan biyolojik yanit di-
zenleyici ajanlarlailgili bagisiklama ile ilgili sik sorulan sorula-
r bu soru cevap bolimimizde ele alalim istedik;

Soru 1: Biyolojik yanit diizenleyici ajan kullanan hastalar
astlanabilir mi?

Biyolojik yanit duizenleyici kullanacak kisilerde asi planla-
masi yapilirken iki temel faktorin degerlendirilmesi gerek-
mektedir;

Birincisi biyolojik yanit belirleyici ajan kullanimini gerekli
kilan klinik tablonun asilama gerekliligi, asi yanitina olumsuz
olasi etkisi ve asinin yaratabilecegi olasi kontrendikasyon ve
komplikasyonlar,

ikincisi de kullanilmasi planlanan biyolojik ajanin neden
olabilecegi asilama ihtiyaci ve asi icin yaratabilecegdi kontren-
dikasyon ile bu kontrendikasyonun baslangi¢c zamani.

Biyolojik yanit diizenleyici tedavi gerektiren immiin aracih
hastalik tanisini yeni almis bireylerin yas ve hastalik durumu-
nun degerlendirilmesi ve herhangi bir kontrendikasyon yok
ise uygun asilamanin immunsupresif tedaviye baslamadan
once tamamlanmis olmasi onerilmektedir (1,2).

Optimum immun yanit icin inaktif asilarin mimkiinse im-

minsupresif tedavi baslamadan iki hafta 6nce tamamlanma-
s, canli atenlie asilar icinse net bir siire belirlenemediginden

asilamayi takip eden viremi suiresinin dikkate alinarak uygu-
lanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (2).

immiinsupresif tedavi alan bireylerde, inaktif asilama sira-
sinda immunsupresif tedaviye devam edilebilir.

Canli asl uygulanmasi amaci ile tercih edilen yaklasim,
asilama oncesi imminsupresif tedavinin kullanilan ajanin
ozelliklerine dikkat edilerek kesilmis olmasi ve yeniden bas-
lanabilmesi icin canli agi uygulamasini takiben tahmini viremi
stresinin dikkate alinmasi gerekmektedir (2).

Biyolojik yanit dlzenleyici ajanlarin, yuksek oranda im-
minsupresyon meydana getirdigi kabul edilmekte olup
tedavi devam ettigi siirece canh asi uygulanmasi kontrendi-
kedir. Tedavi bitimini takip eden siirecte bu asilarin glivenle
uygulanabilmesi icin gerekli stire belirsizdir ve ajana gore de
degiskenlik gosterebilecegdi diistintiimektedir (3).

Soru 2: Annesi gebeliginde biyolojik yanit diizenleyici
ajan kullanan bebekler agilanabilir mi?

Biyolojik ajanlar icin bebege geciste, gebeligin 13-16. haf-
tasina kadar plasentadan pasif diflizyonun oldugu zaman
zarfi ihmal edilebilmektedir. Ancak bu haftalardan sonra sin-
sisyotrofoblastlar lizerindeki Fc reseptdrler ile meydana gelen
pinositoz aracili aktif transport bagslar ve kompleks IgG1 mo-
lekdlleri (infliksimab, adalimumab ve golimumab...) yiksek
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oranda bebege gecerler. Etanersept gibi flizyon proteinleri
veya sertolizumab gibi Fc segmenti olmayan molekiiller ¢cok
dusuk veya ihmal edilebilir diizeyde gecger (4,5).

Annesi gebeligi sliresince biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanan ve bu ajana plasenta aracili ile maruz kalan bebekle-
rin dogumdan sonraki aylarda da saptanabilir ilag konsantras-
yonlarina sahip oldugu, 6lciilen degerlerin bebegin hayatinin
ilk alti ay1, sekiz ayi ve hatta 12. ayinda bile immiinsupresyona
neden olabilecegi bircok calisma ile bildirilmistir (6). Bunun
nedeni olarak da bebeklerdeki ilag yari dmirlerinin anneye
gore daha uzun olmasi (infliksimab icin 3.7 kat ve adalimumab
icin iki kat) gosterilmistir (7).

Yakin zamanda yayinlanan Avrupa Chron ve kolit gebelik
rehberinde, annesi biyolojik yanit diizenleyici ajan kullanan
bebeklerde, canl ateniie asilarin ya 12. aydan sonraya ya da
kanda saptanabilir ila¢ kalmayana dek ertelenmesi gerektigi
vurgulanmistir (8).

Yapilan calismalar ile veri akisi cogalmakta ve farkli otor-
lerden asilamanin daha erken givenilir olabilecegine dair
dneriler de gelmektedir. Avrupa ve Amerika rehberleri, ingiliz
Romatoloji Toplulugu ve Fransiz Teratojenik Ajan Merkezi gibi
bircok farkh tlke canli asilarin altinci aydan sonra uygulana-
bilecegini bildirmektedir (9-13). Gebelikte enflamatuvar bagir-
sak hastaliklari icin Toronto konsensusu, serum ila¢ diizeyleri
saptanamaz durumda olmadikga, ilk alti ay canli asi yapilma-
masini dusuk kalite kanit ve gli¢li 6neri olarak desteklemistir.
Yine bu kaynakta yakin zamanda riskli bélgeye seyahat, riskli
bolgede yasam veya tiiberkiiloz maruziyeti olacak cocuklarda
serum TNF-alfa dizeyleri bakilarak asilamanin yapilabilecegi
belirtilmektedir (11).

immiinsupresif ajanlara t¢iinci trimesterde in utero ma-
ruz kalan bebeklerin asilamasina yonelik verilen gorislerde
inaktif asilarin bagisiklama takvimlerine uygun olarak; kiza-
mik-kizamikgik-kabakulak (KKK) ve sucicedi asilarinin bagisik-
lama takvimlerinde bir yasta dnerilmesinden 6tiiri yine yerel
takvimlere uygun olarak yapilmasi desteklenmistir (2).

Annesi immunsupresif tedavi almakta iken emzirilen be-
beklerin inaktif ya da canli atente asilar ile bagisiklanmasinda
herhangi bir engel olmadigi bildirilmistir (2,14).

Soru 3: Annesi gebeliginde biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanan bebekler asilandiginda yeterli yanit gelisir mi?

Bu 6zel hasta grubunda asilarin yapilabilirligi kadar koru-
yuculuk diizeyleri de merak konusu olmustur. Bortlik ve ar-
kadaslari intrauterin hayatta biyolojik ajana maruz kalmis 25
bebegin %60'Inda tetanos, pndmokok, difteri, rubella, kizamik
ve kabakulak asisi ile gelisen serolojik yanitlari degerlendirmis
ve tum ¢ocuklarda saptanabilir antikorlarin gelistigini ortaya
koyarak sadece alti cocukta H influenzae tip b (Hib)'ye karsi
gelisen antikorlarin koruyucu esigin altinda kaldigini belirle-
mislerdir. (15)

Dawn ve arkadaslan tarafindan yapilan bir calismada ise
biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan anne bebekleri; te-
tanos ve Hib asi antikor yanitlar agisindan karsilastiriimis ve
anlamli fark bulunamamistir. Ayni ¢alismada, biyolojik ajana
maruz kalan bebekler kan biyolojik ajan dlzeylerine gore
gruplandirilarak kendi iclerinde karsilastiriimis ve yine anlamh
bir fark saptanmamistir (16). Fark saptanamamasina ragmen
antikor yanitlarinin o gline kadar bildirilen degerlerin altinda
oldugu da vurgulanmistir.

Benzer sekilde Wieringa ve arkadaslari da Hib antikor yanit-
larina ek olarak pndmokok antikor yanitlarinda da daha duisuik
koruyucu diizeyler oldugunu ortaya koymustur (17). Bu calis-
mada dogumda alinan kan 6rneklerindeki TNF-alfa dlizeyleri
ile pndmokok serotipleri karsilastiriimis ve TNF-alfa duizeyi ile
serotip 19F'ye karsi 6l¢lilen yanit arasinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Ayni yillarda Duricova ve arkadaslari kabakulak
ve Hib'e karsi asilanan ¢ocuklarda koruyucu diizeyde antikor
saptayamadiklarini bildirmislerdir (18). Barenbrug ve arkadas-
lari tarafindan yapilan bir meta analizde ise pndmokok, difteri,
kizamikgik, kizamik ve hepatit B icin yeterli immun yanitlarin
Olctldigu belirtilmistir (19).

2023 yilinda Gispert ve Chaparro; hepatit B, Hib, tetanos,
difteri ve pnomokok asilari ile gelisen antikor yanitlarini ele
alan bir derleme kaleme alarak yeterli diizeyde koruyucu an-
tikor gelistigi kanaatine varmistir (6). Onceki yillarda yetersiz
yanit alindigi dusiinilen KKK asi etkinliginin %100% varan
oranlarda oldugu ve rotavirlis, BCG asilarinin etkinliklerinin
degerlendirilemedigi belirtilmistir. Kan diizeyi ve asi antikor
yaniti arasinda net bir baglanti gosterilememis olup Liu ve ar-
kadaslar tarafindan kanda TNF-alfa saptanmasa bile asi anti-
kor yanitlarinin degisken olabilecegi bildirilmistir (20). Olctilen
antikor dizeylerinin net olarak anlasilabilmesi icin biyolojik
ajana maruz kalmis olan bebeklerin immiin sistemlerinin de
onemli rol oynadigi kanaatine varilmistir.

Soru 4: Annesi gebeliginde biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanan bebeklere KKK ve sucicegi asisi yapilabilir mi?

Ulusal asilama takvimlerinde 12. ayda yapilmasi 6nerilen
KKK ve sucicedi asilarinin zamanina uygun olarak yapilmasin-
da sakinca yoktur.

Salgin veya riskli bolgelere seyahat s6z konusu oldugunda
altraydan kicuk bebeklere immiinglobulin, 6-12 ay arasindaki
bebeklere ise risk durumu ve saglanacak kar-zarar dengesi go-
zetilerek KKK asisi veya immiinglobulin uygulanabilir. (3)

Luu ve arkadaslari tarafindan yapilan gebelikte anti TNF-al-
fa tedavisine maruz kalmis 670 bebegin degerlendirildigi 552
bebegin KKK ile asilandig; bu beklerden 12'sinin dokuz aydan,
Uclndn ise alti aydan kiictik oldugu ve KKK nedenli ciddi en-
feksiyon saptanmadigi bildirilmistir (9).
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Yine yakin zamanda yayinlanan bir derlemede KKK asi uy-
gulamasi sonrasi istenmeyen etkilerin degerlendirildigi bes
calisma ele alinmis ve Julsgaard ve arkadaslari tarafindan sap-
tanan mindr istenmeyen etkiler disinda herhangi bir istenme-
yen etkiye rastlanmadigi bildirilmistir (6,21).

Soru 5: Annesi gebeliginde biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanan bebeklere BCG asisi yapilabilir mi?

Annesi biyolojik yanit dizenleyici kullanan bebege canli
asl yapilmasi 6nerilmedigi-kontrendike oldugu icin, bizim asi
takvimimizde ikinci ayda uygulanan BCG asisinin da uygulan-
mamasi dnerilir. Farkh rehberler tarafindan ilk alti ay icerisinde
yapilmasi 6nerilmeyen BCG asisinin uygulanabilecegi optimal
zamana dair farkh goriisler mevcuttur. Farkli gorislerin nede-
ni, ilk defa 2010 yilinda literatlre eklenen, in utero biyolojik
ajana maruz kalmis ve postnatal U¢lincli ayda uygulanan BCG
asisi sonrasi dissemine tiiberkiiloz nedeniyle kaybedilen bir
bebek olmustur (22). 2014 yilinda in utero infliksimab maru-
ziyeti olan ve yasaminin ilk bir haftasinda BCG asisi uygulanan
15 bebek izlenmis; lglinde genis lokal reaksiyon birinde ise
genis lokal reaksiyonla birlikte aksiller lenfadenopati varlig
bildirilmistir. Herhangi ciddi bir komplikasyon gelismeyen bu
bebeklerde antitiiberkiiloz tedavi olmaksizin spontan rezo-
lisyon gozlenmistir (15). Duricova ve arkadaslar da in utero
anti TNF-alfa maruziyeti olan ve yine hayatinin ilk haftasinda
BCG asisi uygulanan 15 bebedi izlemis, bebeklerden dordiin-
de genis lokal deri reaksiyonu, birinde aksiller lenfadenopati
raporlamislardir (18). Bununla birlikte, ayni yillarda Luu ve ar-
kadaslari tarafindan yapilan bir calismada, anti TNF-alfa maru-
ziyeti olan 670 bebekten %13’line BCG asisi yapildigi (asilanan
bebeklerin %38'inin tim gebelik ddnemi boyunca maruziyet
yasadidi), asilanan bebeklerin %73’lnin alti aydan onceki d6-
nemde asilandidi ve hicbir bebekte komplikasyon gelismedigi
de ortaya konmustur (9).

2020 yilinda Park ve ekibi tarafindan yapilan bir calismada
ise anti TNF-alfa tedavisine iki trimester boyunca maruz kalan
35 bebek ile li¢ trimester boyunca maruz kalan 55 bebek ir-
delenmis. ilk gruptaki bebeklerden 22'sine yasaminin ilk ayi
icinde asl uygulanmis, bir bebekte aksiller lenfadenopati sap-
tanmig ve bir aydan sonra asilanan bebeklerde herhangi bir
reaksiyon izlenmemistir. ikinci gruptaki bebeklerden dokuzu-
na yasaminin ilk ayi icinde asi uygulanmis, bir bebekte aksiller
lenfadenopati saptanmistir. ikinci grupta olup 1-6 ay arasinda
asl uygulanan 39 bebekten birinde lokal reaksiyon gézlenmis
olup alti aydan buyuk iken asilanan bebeklerde herhangi bir
istenmeyen etki bildirilmemistir (23). Bu sonuglardan yola ¢I-
karak 6-12 ay arasinda asilamanin gerekli olacagi hasta grubu
icin biyolojik ajan kan diizey testi yapilamasa bile herhangi bir
cekince olmamasi kanaatine varmislardir.

Glvenilirlik acisindan olumlu veriler elde edilmekte iken
2022 yilinda Goulden ve ekibi tarafindan yapilan bir sistematik

derlemede gtivenilirligin sorgulanmasini gerektirmistir. Biyo-
lojik ajan maruziyeti olup da BCG asisi ile agilanan 276 bebekte
ikisi aksiller lenfadenopati ile lokal reaksiyon, dérdii lokal reak-
siyon ve biri de aksiller lenfadenopati olan yedi bebekte isten-
meyen etki tespit edilmistir. Yine bu calismada kaybedilen ilk
vakaya ek olarak 2022 yilina kadar bildirilmis dort mortal vaka
daha oldugu da literatiire sunulmustur (24).

Soru 6: Annesi gebeliginde biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanan bebeklere rotaviris asisi yapilabilir mi?

Gebelik siiresince biyolojik ajan tedavilerine maruz kalan
bebeklerde rotavirs asilarinin glvenligine iliskin veriler azdir.

Genel olarak, gebelik doneminde biyolojik yanit diizenle-
yici ajan kullanimi oldugunda rotaviriis asisinin uygulanma-
masi tercih edilmektedir. Bununla birlikte, pegile Fab fragman
yapisi nedeniyle plasentadan gegmeyen sertolizumabin istis-
na saylilabilecegdi de belirtiimekle birlikte bu ajan kullanimina
yonelik net bir 6neri de bulunmamaktadir (3). Genel olarak,
Ulke rehberlerinde yine de kanda saptanabilir ilag olmadigi
kanitlandiktan sonra asi uygulamasinin daha giivenilir oldugu
belirtilmektedir (13).

Dawn ve arkadaslari tarafindan diizenlenen bir ¢calismada
biyolojik ajana maruz kalmis 153 anne bebeginden 40'ina ro-
tavirlis asisi uygulanmis olup alti hastada ates ve bir hastada
diyare gdzlenmistir (16). istenmeyen etkiler ile ilac kan diizey-
leri arasinda iliski saptanamamistir. Gozlenen etkiler Vesikari
ve grubunun rotavirls asisi sonrasi genel populasyonda kay-
dettigi yan etkiler ile karsilastirildiginda herhangi bir fark sap-
tanmamistir (25).

Chiarella-Redfern ve arkadaslarina ait bir calisma, rehber-
lerin aksine biyolojik ajana maruz kalan bebeklerin rotaviris
asisi ile asilanabilecegini ancak biyolojik ajana maruz kalmig
asilanmis bebekler ile biyolojik ajan maruziyeti olmamis ve ro-
tavirs asisi uygulanmamis bebekler arasindaki gastroenterit
nedenli hastane basvurulari arasinda anlamli fark olmadigini,
asinin etkinligi konusunda soru isaretleri oldugunu ortaya
koymustur (1).

Yakin zamanda kaydedilen bir derlemede rotavirus ile ilgili
sekiz calisma irdelenmis ve bu calismalarin lcilinde istenme-
yen reaksiyonlarin da ele alindigi gérilmdstiir (6). Uc calisma-
da da ciddi istenmeyen etkiye rastlanmamis olup Beaulieu ve
arkadaslarinin yaptigi calismada %17 oraninda hafif reaksi-
yonlar izlendidi ve bu oranin genel populasyondan fark gos-
termedigi de bildirilmistir (16).

Soru 7: Annesi dogum sonrasinda biyolojik yanit diizenle-
yici ajan kullanmakta olan bebeklere OPA asisi yapilabilir mi?

Annesi dogum sonrasinda biyolojik yanit diizenleyici ajan
kullanmakta olan bebeklere immiinsupresif birey ile temasta
olduklarindan oral polio asist uygulanmasi énerilmemektedir.
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Bu risk grubundaki hastalar ile ayni ortamda yasayan be-
beklerin asilama sirecinde inaktif poliovirls asisi kullaniimasi
onerilmektedir (26).

Soru 8: Annesi gebeliginde sertolizumab kullananlarda
asilama onerileri nelerdir?

Fc bolgesi tasimayan sertolizumabin, kisith plasental gecis
ozelligi ile tim gebelik boyunca giivenle kullanilabilecegi be-
lirtilmektedir.

Mahadevan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada
infant veya kord kaninda sertolizumab olmadigi da gosteril-
mistir (27). Mahadevan ve ekibine ait bir baska ¢alismada ise
rotavirls asilamasi 6ncesinde kan dizeylerinin saptanabilir
olmamasi gerektigi vurgulanmistir (13).

Gebeligi surresince sertolizumab kullanan 14 gebenin iz-
lendigi ve 15 saglikli bebegin diinyaya geldigi bir calismada
bebekler alti ay siireyle izlenmis ve uygulanan inaktif asilarin
tamamen givenilir oldugu bildirilmistir. Canli asilardan sade-
ce bir bebege rotaviriis asisi uygulanmis ve istenmeyen etki
gozlenmemistir (28).

infliksimab, adalimumab vb. diger TNF-alfa inhibitérlerine
gore sertolizumabin daha glvenilir oldugu distntlse de op-
timum agilama zamanlamasina dair net veri bulunmayip daha
cok calismaya ihtiyac duyuldugu bir gercektir.
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