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OZET
inflamatuar romatizmal hastaligi olanlarda sagliklilara gore enfeksiyon riski iki kat fazladir. Bu artmis riskten sadece altta yatan has-
tahgin kendisi degil ayni zamanda kullanilan immunsupresif tedavi de sorumludur. Asilanma, bu enfeksiyonlarin ¢ogu igin bize ko-
runma firsati saglar. Bu derlemede kronik inflamatuar romatizmal hastaligi olanlarda asilarin imminojenite, etkinlik ve gtvenirliligi
degerlendirilmektedir.
Kronik romatizmal hastaliklarin tedavisinde kortikosteroidler, metotreksat, azatiyoprin gibi ilaclar yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu ge-
leneksel tedavilere direncli olan hastalara, hastalik aktivitesini baskilamak amaciyla biyolojik ajanlar (tiimér nekrozis faktor (TNF) o an-
tagonistleri, rituksimab, abatacept, anakinra gibi) verilebilir. Biyolojik ajanlarin kronik romatizmal hastaliklardaki kullanim ve etkinlik-
leri tartisiimazdir, fakat bu ilaglarin immiin sistem tzerinde yaptiklari degisikliklerden dolayi enfeksiyon riskini arttirabilecegi de iyi bi-
linmektedir. Yakin zamanli analizler bu hasta poptilasyonunda 2 kat artmis ciddi enfeksiyon riski oldugunu gostermektedir (1, 2).
Romatoid artrit (RA) hastalarinda kontrollere gére enfeksiyon riski daha yiiksektir. Ozellikle kemik, eklem, yumusak doku ve solunum
yollari enfeksiyonlari gorilir (3). Enfeksiyon riski temel etkili ilacin yaptigi immiinsupresyonun derecesine baglidir (4-5). Biyolojik ajan-
lar aktivitesi yliksek otoimmiin hastaliklarda konvansiyonel temel etkili ilaglarla beraber kullanilirlar. Bu ajanlar, geleneksel ilaclarin im-
mun sistem Gzerindeki etkilerine ek olarak sitokin inhibisyonu, ve non-sitokin aktivasyon yolaklarinin inhibisyonu ile immiinsupresif et-
kiyi belirgin olarak arttirirlar. Bunun sonucunda enfeksiyon riski belirgin olarak artar. Ornegin Listing ve arkadaslarinin yaptigi calisma-
da Ftanercept ve infliksimab tedavisi geleneksel temel etkili ilac (TEl) tedavisiyle enfeksiyon riski acisindan karsilastiriimis ve sonucta TEI
tedaviye gore rolatif risk etanercept grubunda 2.2, infliksimab grubunda 2.1 bulunmustur (6). Anti-TNF a kullanimi tiiberkiiloz ve Th1
disregiilasyonu ile iliskili diger enfeksiyonlar igin risk faktoridir. Ayrica pnomokok enfeksiyonlarinda da mortaliteyi arttirir.
Bazi arastirmalar enfeksiyon icin asil risk faktoriiniin bireysel tedavi rejiminden ¢ok tedavi ile iliskili lenfopeni oldugunu gostermistir.
Uzun sireli agresif immiinsupresif tedavi alan hastalarda ileri dénem “insan immun eksiklik virtis” (HIV) vakalarinda oldugu gibi CD4
T hiicre sayisi belirgin azalmaktadir. Bu hastalarda yiiksek enfeksiyon riski vardir ve sadece firsatci enfeksiyonlar degil genel popiilas-
yonda da sik¢a gortilen enfeksiyonlarin riski de belirgin olarak artmistir (4).
Bu enfeksiyonlarin ¢ogu i¢in agi mevcuttur ve bu asilar korunma igin bize firsat saglamaktadir. Fakat standart asilarin bu hasta grubun-
da immunojenite, etkinlik ve gtivenilirligi tartismalidir.

ABSTRACT
Risk of infection is two-folds frequent in patients with chronic inflammatory rheumatic diseases, than that for healthy individuals. This
increased risk is not only a result of the underlying disease but also can be attributed to the immunosuppressive therapy. Vaccination is
an option for a substantial number of these infections. Immunogenicity, efficacy, and safety of vaccine preparations are evaluated for
patients who have chronic rheumatic diseases in this review.

PNOMOKOK ASISI talama antikor titresi esit veya hafif daha az olarak
bulunmustur. En genis kapsamli calisma Elkayam ve

Pnomokok asisi 65 yas tsti tim saghkl bireylere,  ark. tarafindan yapilmistir (13). Geleneksel tedavi
kronik bobrek yetmezligi (KBY), diabetes mellitus  alan RA ve Sistemik Lupus Eritematozis (SLE) hasta-
(DM), siroz gibi kronik hastaligi olanlara, fonksiyo- larinda tedaviden bagimsiz olarak asilanma sonrasi
nel veya anatomik asplenisi olanlara, pnomokok en-  ortalama antikor titresi benzer bulunmustur. Fakat
feksiyonu agisindan yiiksek riskli yerlerde yasayanla-  RA hastalarinin %33 (14/42) ve SLE hastalarinin %21
ra ve immunyetmezlikli bireylere endikedir. (5/24)'inde koruyucu antikor dizeyi olusmamistir.
Polisakkarit yapidaki pnémokok asisina immiin  Ayni calismada pémokok asisinin hastalik aktivitesi
yanit bazi kiglk galismalarla test edilmistir (7-12).  (izerine etkisi olmadigi gozlenmistir. inflamatuar ro-
Genel olarak geleneksel immunsupresif tedavi ve/ve-  matizmal hastaliklarda prednizolon tedavisinin pmé-
ya kortikosteroid alan hastalarda kontrollere gére or-  mokok agi yaniti tizerine olan etkisi aragtirilmamuistir.
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Fakat kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) ve-
ya astimli hastalarda prednizolon tedavisinin asi ya-
nitini zayiflatmadigi goralmastir (14). De Roux ve
ark. KOAH hastalari ve saglikli kontrollerle yaptig
calismada her iki grupta %16-21 asi yanitsizhgi goz-
lenmistir (15).

Romatizmal hastaliklarin tedavisinde biyolojik
ajanlarin kullanmaya baslanmasindan sonra bu has-
talarda pnomokok asi yanitini arastiran galismalar
yapilmistir. Elkayam ve ark. yaptigi calismada 16 inf-
liksimab veya etanercept+metotreksat (MTX) alan RA
ve ankilozan spondilit (AS) hasta 17 MTX monotera-
pisi alan RA hastayla pnomokok asisina yanit agisin-
dan karsilastirilmistir (16). Bir ay sonunda sadece
MTX alan grupta %17 anti-TNF alan grupta ise %31
oraninda yetersiz antikor artisi saptanmistir ve sonug
olarak yazarlar anti-TNF tedavisine baslamadan 6n-
ce pnomokok asisinin yapilmasini 6nermislerdir
(16).

Kepatonovic ve ark. tarafindan yapilan diger bir
calismada pnomokok asi yaniti sadece MTX alan ve-
ya anti-TNF ile kombinasyon tedavisi alan RA hasta-
larinda degerlendirilmistir (17). Antikor yaniti sadece
anti-TNF veya MTX hari¢ kombinasyon tedavisi alan
gruplarda saglhkli kontrollerle benzer bulunmustur.
MTX alan gruplarda daha dustik yanit oranlari alin-
mistir. Sonug olarak anti-TNF ve dustk doz steroid
asi yanitini etkilemezken metotreksatin azalttigi so-
nucu bulunmustur (17).

Mease ve ark. 184 Psoriatik artrit hastasi ile yapi-
lan calismada ise MTX'1, MTX+etanercept kombinas-
yon tedavisi ile karsilastirmis ve her iki grupta %20
oraninda asiya yetersiz yanit bulunmustur. MTX kul-
lanimi ve ileri yas asiya yetersiz yanit icin risk faktor-
leri olarak bulunulmustur. ilginc olarak etanercept
yetersiz immuin yanit icin bir risk faktori olarak bu-
[lunmamustir (18). Visvanathan ve ark. RA hastalari ile
yaptigi calismada ise infliksimab+MTX kombinasyon
tedavisi ile MTX karsilastirilmis ve her iki grupta ben-
zer oranlarda asi yaniti bulunmustur. Her iki grupta
da saglikli kontrollere gore daha dusiik immun yanit
gelistigi gozlenmistir (19). Kaine ve ark. yaptigi calis-
mada ise geleneksel TEi ve adalimumab tedavisi alan
RA hastalari plasebo ile karsilastirilmistir. Yanit ora-
ni, tedavi alan grupta %37.4, plasebo grubunda
%40. 4 olarak bulunmustur. Yine koruyucu antikor
orani tedavi alan grupta %81.7 ve plasebo grubunda
%85.6 olarak bulunmustur (20).

Rituximab tedavisinin pomokok asisi Uzerine
olan etkisi genis olarak arastirilmamistir. Rituximab
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ile tedavi edilen lenfomali olgularda azalmis asi ya-
niti gosterilmistir. On bilgiler 24 haftalik periyotta
mevcut olan pnomokok, influenza ve tetanoz anti-
korlarini azaltmadigi yoniindedir (21). Abatacept
bir kostimilator yol inhibitortdir. Bu yol 6zelikle
peptid ve protein antijenlere immiin yanit icin kri-
tik bir yoldur. Bu ytizden abataceptin pnomokok gi-
bi polisakkarit antijenleri etkilememesi beklenir.
Fakat gondllilerde yapilan calismada tetanoz ve
pnomokok asisi sonrasi immiin yanitin zayifladig;
gobzlenmistir (22).

Otoimmin hastaliklarda pnémokok asisinin et-
kinligine dair veri yoktur. Bes yasindan kugtik gocuk-
larda konjlige pnémokok asisinin invaziv pnomokok
enfeksiyon riskini 6nemli olctide azalttigr gosteril-
mistir (23-25). Yakin zamanda da yashlarda ki koru-
yucu etkisi gosterilmistir (26).

INFLUENZA ASISI

influenza asisi kronik kardiyopulmoner ve renal
hastaligi olanlara, 50 yas sti tim bireylere, edinil-
mis ve konjenital immunyetmezlikli bireylere, kemo-
terapi, radyoterapi ve uzun donem steroid tedavisi
alan bireylere, ciddi infeksiyon riski olan kisilerle ya-
kin temasta olan bireylere (saglik personeli gibi) ve
bakim evlerinde kalan bireylere 6nerilmektedir.

Abu-Shakra ve ark. yaptigi calismada 24 SLE ve
20 saglikli kisi alinmistir (27). Asilanmadan 6 hafta
sonra lupuslu hastalar 3 asinin ortalama yarisina
yanit vermis ve %75’i en az birine yanit vermistir.
Dustik immin yanit 50 yas Ustl hastalarda, predni-
zon 10 mg/giinun tzerinde alanlarda ve Azatioprin
(AZA) tedavisi alanlarda gozlenmistir (27). Holvast
ve ark. yaptigi calismada cesitli TEi tedavisi alan 56
SLE hastasi 18 saglikli kontrollerle karsilastirilmistir
(28). influenza asilanmasindan sonra lupus hastala-
rinin hastalik aktivitesinde degisiklik saptanmamis-
tir. Ayni calismada SLE hastalarinda saglikli kon-
trollere gore daha az oranda serokonversiyon oldu-
gu gozlenmistir. Ozelikle AZA alan grupta daha dii-
stik serokonversiyon oranlarinin oldugu gézlenmis-
tir (28). Fakat Chalmer, Fomin, Del Porto ve ark.
yaptigi 3 calismada sirasiyla 126, 82, 48 RA ve SLE
hastasi incelenmis ve influenza asisindan sonra
hastalik aktivitesinde bir degisiklik saptanmamistir.
Saglikli kontrollere gore TEi ve steroid tedavisi
alanlarda immiin yanit acisindan farkli bir yanita da
rastlanmamistir (29-31).



TNF antagonistlerinin influenza asi yanitina et-
kisi de arastirilmistir. Kaine ve ark yaptigi calisma-
da Adalimumab alan RA hastalari plasebo ile karsi-
lastirtlmistir. Koruyucu antikor titresi plasebo gru-
bunda %94. 5 ve adalimumab grubunda %98 ola-
rak bulunmustur (20). Kapetonovic ve ark. yaptigi
calismada 149 RA hastasi ¢calismaya alinmis. Sade-
ce MTX ve MTX+anti-TNF kombinasyonu alan iki
grup influenza yaniti agisindan karsilastirilmis ve
sadece MTX alan grupta daha iyi serolojik yanit
oranlari gozlenmistir (32). Gelinck ve ark yaptigi
calismada ise cesitli otoimmun hastaliklari olan
112 hasta calismaya alinmis ve 64 anti-TNF alan,
48 geleneksel TEi alan hastaya ve 18 saghkl kon-
trole influenza asisi yapilmistir. Sonrasinda koruyu-
cu antikor titre orani ve geometrik ortalama acisin-
dan 3 grup karsilastirilmis ve anti-TNF alan grupta
daha dustk geometrik ortalama ve daha dustk ko-
ruyucu antikor orani elde edilmistir (33). Yine Ge-
linck ve ark. yaptigi calismada rituksimabin influ-
enza asisi Gzerine olan etkisi incelenmis ve asi ya-
nitinin belirgin azaldigi gorilmustir (34).

iki kiictik calismada SLE ve RA hastalarinda influ-
enza asisindan sonra daha dustk enfeksiyon oranla-
ri goralmastir (35, 36). Kemik iligi transplantasyo-
nundan sonra agtlanmig kisilerde daha dustk enfek-
siyon oranlari gozlenmis ve aginin etkinligi %80 ola-
rak hesaplanmistir. Fakat diger hasta gruplarinda asi-
nin etkinligi acik olarak gosterilmistir. Yasl hasta
grubunda influenza asisinin etkinligi ve gecerliligi
bir kag meta-analizle gosterilmistir. En iyi kanit 713.
812 bireyin 10 yil mevsimsel olarak izlendigi bir ca-
lismadan gelmistir. Bu calismada gozlem periyodu
boyunca mortalite de %48, hastaneye kabul oranin-
da %27 azalma saptanmistir (2).

HEPATIT B ASISI

Hepatit B asisi bircok ulusal immiinizasyon prog-
raminca onerilmektedir. Hepatit B immiinite duru-
munun belirlenmesi 6zellikle immiinsupresif tedavi
baslamadan 6nce 6nemlidir. Ciinki immuinsupresif
tedavi baslanmasiyla latent hepatit B enfeksiyonu ak-
tif hale gelebilir. Elkayam ve ark. tarafindan RA has-
talarinda hepatit B asisinin giivenlik ve etkinligi aras-
tirllmistir (37). Asilanan RA hastalari kontrol grubuy-
la karsilastirildiginda hastaligin seyri acisindan fark
bulunmamistir. Ayni calismada asilanan 22 hastanin
15’inde (%68) yedi ay sonunda 10 IU/L’in Gizerinde
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anti-HBs antikor diizeyi olusmustur. Kuruma ve ark.
tarafindan gerceklestirilen ve 28 SLE hastasina Hepa-
tit B asisinin yapildigi calismada hastalarda asi son-
rasi hastalik aktivitesinde degisiklik saptanmamuistir
(38). Yine bir yil 6nce ayni donemdeki atak sayilarin-
da da fark bulunmamistir. Kasapcopur ve arkadasla-
rinin yaptigi bir calismada 39 juvenil idiopatik artriti
olan ¢ocuk hastaya hepatit B asisi yapilmis ve sade-
ce bir hastada seroproteksiyonun olmadigi gozlen-
mistir (39).

VARISELLA ZOSTER ASISI

Varisella zoster asisi (VZV) bazi (lkelerde yasli-
larda postherpetik néraljiyi onleme acisindan lisans
almustir (40). Uzun donem immunsupresif tedavi ala-
cak hastalar herpes zoster enfeksiyonu gelistirme
acgisindan risk altindadir. SLE hastalarinda herpes
zoster enfeksiyonu en sik gortilen enfeksiyonlardan
biridir (41, 42). immiinyetmezlikli hastalarda zayifla-
tilmis canli agi kullanimi sakincali olabilir ve boyle
hastalarda canli asi kullanimi onaylanmamustir. Fa-
kat canli asilarla olan risk aslinda immuinyetmezligin
derecesine baghdir. Ornegin renal ve kemik iligi
transplantli cocuklarda VZV herpes zoster epizodla-
rinin énlenmesinde immuinojenik ve etkili bulun-
mustur. Yine otolog kemik iligi transplantasyonu
planlanan hastalara inaktive VZV uygulanmis ve et-
kili bulunmustur (43).

KIZAMIK-KABAKULAK-
KIZAMIKCIK ASISI(KKK)

Canli agi oldugu icin VZV agisi icin olan sorunlar
bu asi icinde gecerlidir. Fakat bir retrospektif calis-
mada 314 juvenil idiopatik artriti olan ¢ocuk alinmis
ve asilanan ve asilanmayanlar arasinda hastalik akti-
vitesi ve yan etki acisindan anlamli fark gézlenme-
mistir (44). Ciddi immunyetmezligi olan HIV hastala-
rinda asi sonrasi kizamik, kabakulak ve kizamikgik
vakalari gortlmustir.

Romatizmal hastaliklarda asilanmanin tehlikeli
olabilecegine dair veri cogunlukla olgu raporlarin-
dan gelmektedir (45). Bu vaka raporlarinda daha 6n-
ce saghkli bireylerin asi sonrasi romatizmal hastalik
gelistirdigi bildirilmektedir. Bu durum genetik yatkin-
lig1 olan kisilerde asinin stirekli otoimmiin cevabin
tetigini cektigini distindirmektedir. Asi antijenlerine



karsi immun yanit sirasinda salinan proinflamatuar
sitokinler veya molekiler benzerlik bunun nedeni
olabilir. Bu sik denilen reaksiyonlar bile hastalarin
cok az bir kisminda gorilmektedir. Asilanma sonrasi
sikca rapor edilen otoimmiin/romatizmal olaylar: he-
patit B asisi igin artrit, vaskiilit, ensefalit, multipl skle-
rozis, noropati ve RA, Kizamik Kabakulak Kizamik-
¢tk asisi icin reaktif veya kronik artrit, influenza asisi
icin Guillian-Barre sendromu bildirilmistir (46). Olgu
sunumlari immuinizasyon ve romatizmal hastaliklar
arasinda nedensel iliski kurulabilmesi icin yeterli de-
gilidir. Ayrica kontrollt, prospektif otoimmiin hasta-
liklari olan hastalarda asi gtivenligi icin yapilan galis-
malarda varolan otoimmiin hastaligin kotilestigine
veya yeni otoimmun rahatsizligin ortaya c¢iktigina
dair kanit yoktur (7, 13, 29-32).

Sonug olarak, kronik romatizmal hastaliklarinda
TEI tedavisinin pnémokok, influenza agilarinin im-
munojenitesine olan etkisini arastiran sadece ktigtik
calismalar mevcuttur ve bu calismalardan da net bir
tablo olusmamaktadir. MTX, AZA gibi geleneksel te-
mel etkili ilaglarin asi sonrasi titreler Gizerine olan et-
kisi az gorilmektedir. Genel olarak hastalarin
%20’inde (bazi calismalarda %50) koruyucu antikor
olusmadigi gozlenmistir. Biyolojik ajanlardan anti-
TNF’lerin asi yanitini azalttigi, abatacept ve rituksi-
mab gibi ajanlarin ise immun yaniti en aza indirerek
asl yanitini ciddi olarak bozdugu saptanmistir. Asi
sonrasi otoimmiin reaksiyonlarin ortaya cikmasi ile
ilgili bircok olgu sunumu olmasina ragmen prospek-
tif veya kontrollt calismalarla bu 6ngortintin varhgi
teyit edilememistir. Bu ylizden risk-yarar orani g6zo-

Tablo 1. SLE ve RA hastalarinda agi onerileri (47).
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ntine alindiginda stabil otoimmiin veya romatizmal
hastaligi olanlarda asi yapilmasi lehine bir sonug ci-
kabilir (Tablo 1). Bu konuyla ilgili bazi sorunlar hala
¢6ziim beklemektedir. Uzun dénem immunsipresif
tedavi alan/almak zorunda kalan hastalarda asilama-
nin koruyucu etkisi ne kadar stirmektedir? Kronik inf-
lamatuar romatizmal hastaliklarda asilar gercekten
koruyucu mudur? Bu sorularin yanitini verebilecek
prospektif, gticti yeterli calismalar yapilmahdir. Yapi-
lacak bu calismalar, ‘biyolojik ¢agl” yasadigimiz bu
giunlerde, klinikte enfeksiyonlarin tekrar, artan
onemle karsimiza ¢ikmasini 6nleyebilir.
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