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Onsdz

Biyolojik ajan kullanimiile alinan basaril sonuclar, bu ilaglarin kullanim alanlarinin genislemesine neden olmustur. Ancak kulla-
nim sirasinda bazi enfeksiyonlarin ortaya ¢cikmasi veya mevcut enfeksiyonlarin alevlenmesi, ne yazik ki tedavi basarisini olumsuz et-
kilemekte ve ayni zamanda mortaliteyi arttirmaktadir. Klinisyenlerin bu ajanlarin kullanimi sirasinda olusabilecek riskler konusunda
farkindaliginin artmasi, enfeksiyonlarin énlenmesinde ilk basamaktir. Baslangic taramalari, takip prosediirleri, eslik eden hastaliklar
ve kullaniimig ilaglarla bireysellestirilmis risk degerlendirmeleri dikkat edilmesi gereken noktalardir.

Farkli lkelerin biyolojik ajan kullanimi ve enfeksiyonlar konusunda degisik kilavuzlari mevcuttur ve aralarinda cesitli boélgesel
uygulama farkliliklar oldugu gériilmektedir. Ulkemizde de, biyolojik ajan kullanmaya aday eriskin hastalarda enfeksiyon hastalikla-
rini tanima ve korunma agisindan ortak bir yaklasimda olusturmak amaciyla, konu ile ilgili derneklerin katihmi ile tiim uluslararasi
Onerileri ve literatliri harmanlayarak bir uzlasi raporu hazirlanmasina gerek duyulmustur. Boylelikle, konuyla ilgilenen tim he-
kimlerin ortak kavramlarda bulusabilecegi, klinik uygulamadaki farkliliklari giderebilecek, kaynak olarak kullanilabilecek bir metin
hazirlamak hedeflenmistir.

Uzlasi rapor hazirhdi icin Turkiye Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD)'nin daveti tzeri-
ne Tlrkiye Romatizma Arastirma ve Savas Dernegi (TRASD), Tuirk Toraks Dernegi (TTD), Tiirk Gastroenteroloji Dernegi (TGD), Turk
Dermatoloji Dernegi (TDD), Tiirk Tibbi Onkoloji Dernegi, Tirk Hematoloji Dernegi, Viral Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD), Tirk
Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) ve T.C. Saghk Bakanhgi'ndan toplam 33 temsilci, 2018 yili EkKim ayinda Ankara'da toplandi.
ilk toplantida gérev paylasimi ve format belirlenmesinden sonra her bir temsilci sorumlu oldugu konuda gerekli arastirmalari ve
hazirliklar gerceklestirdi. ikisi online olmak {izere dokuz toplanti ve mail yoluyla yapilan degerlendirmeler sonrasinda ortak olarak
onaylanan uzlasi raporu olusturuldu.

Uzlasi raporunda hedeflenen kitle biyolojik ajan tedavisini diizenleyen ilgili uzmanlik alanlari ile saglik uygulama tebligi geregi
tedavi baslangicinda onay verme yetkisi tanimlanmis uzman hekimlerdir. Ozetle bu hastalari takip eden tiim hekimlere yol géste-
rici olmasi hedeflenmistir.

Prof. Dr. Canan AGALAR

Editor



Kisaltmalar

ABA: Abatasept

ADA: Adalimumab

ANCA: Antinétrofilik sitoplazmik antikor
ART: Antiretroviral tedavi

AS: Ankilozan spondilit

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

BCG: Bacillus Calmette-Guérin

BOS: Beyin omurilik sivisi

CRP: C reaktif protein

CS: Sikloserin

CiD: Cok ilaca direngli

CMV: Cytomegalovirus

DEA: Direkt etkili antiviral

DGT: Dogrudan gozetimli tedavi
DMARD: Disease modifying antirheumatic drug (Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag)
DSO: Diinya Saglik Orgiiti

ESH: Eritrosit sedimentasyon hizi

ETA: Etanersept

EMB: Etambutol

GFR: Glomerdil filtrasyon hizi

GGT: Gama glutamil transferaz

HAART: Yiksek etkili anti-retroviral tedavi
HAV: Hepatit A virlsu

HBV: Hepatit B virlisu

HCC: Hepatoselller kanser

HCV: Hepatit C virtisu

HIV: Human immunodeficiency virus (insan immun yetmezlik viriisii)
HSV: Herpes simpleks virls

IBH: inflamatuvar barsak hastaliklar
IFN: Interferon

IGST: Interferon gamma salinim testleri



INF: infliksimab

INH: izoniazid

iNOS: indiiklenebilir nitrik oksit sentezi
INR: International normalized ratio (Uluslararasi diizeltme orani)
IL: interldkin

JIA: Juvenil idiyopatik artrit

JCV: John Cunningham virlsi

KHB: Kronik hepatit B

LTBE: Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu
MSS: Merkezi sinir sistemi

Mtb: Mycobacterium tuberculosis

NO: Nitrik oksit

NK: Natural killer (Dogal 6ldurici)
PGE2: Prostaglandin E2

PsA: Psoriyatik artrit

PZA: Pirazinamid

PCR: Polymerase chain reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu)
RA: Romatoid artrit

RIF: Rifampisin

RTX: Rituksimab

SLE: Sistemik lupus eritematozus

TB: Tuberkiiloz

TDM: Tuberkiloz disi mikobakteri

TDT: Tuberkilin deri testi
TCZ:Tosilizumab

Th: T helper (T yardimci)

TMP-SMX: Trimetoprim-sulfametoksazol
TNF: TUmor nekrozis faktor

UST: Ustekinumab

VZV: Varicella zoster virls



GENEL BILGILER

inflamatuvar romatizmal hastaliklarin patogenezi ve proinfla-
matuvar sitokin agi hakkinda bilgilerimizin artisiyla, gesitli en-
dojen sitokinler, reseptorler, hiicreler gibi immiin cevabin belli
noktalarini hedef alan cesitli antikorlar biyoteknolojik olarak
gelistirilmistir. Gelistirilen bu biyolojik ilaglarin, konvansiyonel
hastalik modifiye edici ilaglara (DMARD) gére cok daha etkili
olmalar, belirgin klinik ve radyolojik iyilesmeye yol acmalari
‘biyolojik cagi’ olarak adlandirilan dénemi baslatarak tedavide
¢i1gir agmistir. Béylece remisyon/diisiik hastalik aktivitesi hede-
fine ulagabilmek, daha olasi hale gelmistir.

Biyolojik ajanlarin en 6nemli 6zellikleri immiin sistemin tama-
mini degil, “nokta atisi” yaparak hastalik patogenezinde 6nemli
olan ve hedeflenen 6zel bir kismini bloke etmeleridir. Hastalik
patogenezinde rol alan sitokinleri (TNF-q, IL-1, IL-6, IL-17, IL-23
gibi), B hiicre ve T hiicrelerini hedefleyen tedavilerle, uygunsuz
immdin yanit baskilanabilmektedir.

Biyolojik ajanlarin isimlendirilmesi, yapilari hakkinda fikir ver-
mektedir (1,2).

«  -sept bir ligandin reseptdre baglanmasini engellenmesi,
«  -ksimab kimerik monoklonal antikor,

«  -zumab insanlastiriimis monoklonal antikor,

«  -mumab tamamen insan monoklonal antikor,

. -ra reseptor antagonisti

A.TNF-a inhibitorleri (infliksimab, Etanersept, Adalimumab,

Golimumab, Certolizumab Pegol)

ilk kullanilan biyolojik ilaclar TNF-a inhibitérleridir. Romatoid
artrit (RA), nonradyografik ve radyografik aksiyal spondiloartrit
(aks SpA), juvenil idiyopatik artrit (JiA), psériyazis, psoriyatik art-
rit (PsA), inflamatuvar barsak hastaliklari (IBH) baslica kullanim
alanlanidir (1).

B. TNF inhibitorii Olmayan (Non TNF) Biyolojik Ajanlar

TNF disindaki diger sitokinleri, T ve B hiicreleri hedef alan ajan-
lari icermektedir.

a. Sitokin inhibitorleri

IL-1 inhibisyonu saglayan ajanlar (Anakinra, rinolasept,
kanakinumab, gevokizumab): Behcet Sendromu, kristal art-
ritler, sistemik juvenil idiyopatik artrit/Still gibi otoinflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde basarili sonuglar vermistir.

IL-6 inhibisyonu yapan ajanlar (Tosilizumab, sarilumab,
olokizumab, sirikumab): RA, biyik damar vaskdlitleri, siste-
mik juvenil idiyopatik artrit ve erigkin Still hastahiginda kullanil-
maktadir.

IL-12/IL-23 inhibisyonu saglayan ajanlar (Ustekinumab,
tildrakizumab, guselkumab, briakinumab): Psériasis, PsA ve
spondil artritlerde kullanilmaktadir.

interlokin-17 inhibe eden ajanlar (Sekukinumab, brodalu-
mab, iksekizumab): PsA ve aksSpA'da kullaniimaktadir.

b. T Hiicre Hedefli Tedaviler (Abatasept)

T hiicre ko-stimulasyonunda selektif modulasyon sinifinda ilk
ilag abatasepttir. Abatasept RA'da ve PsA'da kullaniimaktadir.

c. B Hiicre Hedefli Tedaviler (Rituksimab)

Rituksimab B hiicrelerin ylizeyindeki CD20 molekillini hedef
alan bir monoklonal antikordur. RA, antinétrofiilik sitoplazmik
antikor (ANCA) iliskili vaskdlitler, sistemik lupus eritematozus
(SLE), inflamatuvar miyopatilerde kullaniimaktadir.

Sitokinleri, T ve B huicre fonksiyonlarini baskilayici cok sayida bi-
yolojik ajan gelistirilmeye devam edilmektedir. Bunun yani sira,
bazi biyolojik ajanlarin patent koruma sirresi dolduktan sonra
biobenzerleri tretilmistir (2).

d. Hedefe Yonelik Sentetik Hastaligi Modifiye Edici Anti-
Romatizmal ilaglar (tsDMARD)

Biyolojik ajanlarin yani sira bu alandaki bir diger 6nemli gelis-
me, hedefe yonelik sentetik DMARD olarak adlandirilan kiiglik
molekdillerin kullanima girmesidir.

Ozellikle dért janus kinaz (JAK) inhibitéri, RA ve diger inflama-
tuvar hastaliklarin terap6tik modulasyonunda kullaniimaktadir.
Biyolojik ilaglara benzer sekilde iyi yanitlar alindigi gérilmustar.
Tofasitinib bu gruptaki ilk ilactir. RA, PsA ve psoriasis tedavisin-
de etkindir. Barisitinib ve diger JAK inhibitorleri de tedavide
kullaniimaktadir. Hedefe yonelik sentetik DMARD olarak adlan-
dirilan bu grup ilaclarin tolerabilite profili de biyolojik ajanlara
benzerdir (3).

Konvansiyonel tedavilere yanitsiz hastalarda kullanilan bu ilag-
larin potansiyel yan etkileri daha fazladir. Enfeksiyon riskinin
daha yiiksek oldugunun goérilmesiyle, enfeksiyonlarin taran-
masi, 6nlenmesi ve asilamalari iceren stratejiler gelistirilerek bu
risk giderilmeye ve 6nlenmeye calisiimaktadir.

Klinisyenlerde farkindalik olusturmak, uygun 6nlemlerin alin-
masini saglamak icin cesitli rehberler, uzlasi raporlari olustu-
rulmaktadir. Bu uzlasi raporlarinda hedef, enfeksiyon gelisimi
acisindan klinik pratikte yol gosterici temel noktalar vurgula-
maktir. Tablo 1'de bu gruplarda yer alan baslica ajanlar verilmis-
tir.
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Tablo 1. inflamatuvar romatolojik hastaliklarda kullanilan biyolojik ajanlar ve hedefe yonelik sentetik DMARD!'lar
TNF-a inhibitorleri
IL-1 inhibisyonu

IL-6 inhibisyonu

T hticre kostimuilasyonu selektif modulasyon
IL-17 inhibitori

IL-12/IL-23 inhibitori

IL-23 inhibitori

B hiicre hedefli

CD22 antikoru

Blys-BAFF inhibisyonu

IL-5 inhibitori

IgE inhibisyonu

C5a-C5b inhibisyonu

Hedefe yonelik sentetik DMARD'lar
Tirozin kinaz inhibisyonu

Biobenzer

infliksimab, etanersept, adalimumab, golimumab, certolizumab pegol
Anakinra, rinolasept, kanakinumab, gevokizumab

Tosilizumab, olokizumab, sarilimumab, siltuksimab, satralizumab, siru-
kumab, klazakizumab

Abatasept

Sekukinumab, iksekizumab
Ustekinumab, guselkumab
Risankizumab, tildrakizumab
Rituksimab

Epratuzumab

Belimumab

Mepolizumab

Omalizumab

Eculizumab

Tofasitinib, barisitinib, upadacitinib

infliksimab biobenzer: CT-P13,
SB2 Etanersept biobenzer: SB4, GP2015
Adalimumab biobenzer: ABP 501

DMARD: Hastalik modifiye edici antiromatizmal ilag.

KAYNAKLAR
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BIYOLOJIK AJAN KULLANIMI ONCESI
HASTALARIN DEGERLENDIRILMES]

Sistemik inflamatuvar romatizmal hastaliklarda genel popu-
lasyona gore enfeksiyon gelisme riski artmistir. Bu riski artisi,
kismen hastaliklarin neden oldugu anormal immiin yanita, kis-
men de bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan immdinstpresif
ilaclara baghdir (1). Biyolojik ajan tedavisi baslanacak hastalar
tedavi oncesinde degerlendirilmeli, gelisebilecek enfeksiyon
hastaliklari yoniinden tarama testleri istenmelidir. Hasta 6zel-
liklerine ve kullanilacak biyolojik ajana gore profilaksi ve tedavi
uygulamalar farkhlk gosterebilir. Biyolojik ajan tedavisi bas-
lanacak hastalar, romatolojik hastalik tanisi aldiginda, tedavi
baslamadan 6nce ve tedavi altindayken periyodik olarak enfek-
siyonlarin profilaksi ve tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

Hastalar gecirilmis ve mevcut enfeksiyonlar acisindan detayh
bir sekilde sorgulanmalidir. ileri yas, diabetes mellitus, kronik
akciger hastahgi, bobrek yetmezligi, alkolizm, hipogamaglu-
bulinemi ve diger immunsupresif ilaclarin kullanimi gibi en-
feksiyonlara yatkinlk olusturan risk faktorleri arastirimalidir.
Hastalarin daha 6nceki biyolojik ajan kullanimi, kullandigi di-
ger ilaglar, bagisiklama durumu, HBV, HCV, HIV/AIDS varhgi,
tlberkiiloz gecmisi, aktif tiberkilozlu hasta ile temas dykusu
irdelenmelidir. Tedavi 6ncesinde enfeksiyon varligi yoniinden
sorgulanmali, ayrintili fizik muayene ile birlikte asagida belir-
tilen laboratuvar testleri ve goriintlileme yontemleri ile hasta
degerlendirilmelidir.

«  Tamkan sayimi
.« CRP
. ESH

. Karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, albumin, GGT, ALP,
Total bilirubin, INR)

«  Bobrek fonksiyon testleri (Kreatinin, GFR)

«  Tuberkulin deri testi ve/veya IGST

+  HBs Ag, Anti-HBs ve Anti-HBc IgG, Anti-HCV, Anti-HAV IgG
. Anti-HIV

«  Akciger grafisi

- imminglobulinler (B hiicreye ydnelik tedavi verilen hasta-

larda)

KAYNAKLAR

1. Buhler S, Eperon G, Ribi C, Kyburz D, van Gompel F, G Visser L, et al.
Vaccination recommendations for adult patients with autoimmune
inflammatory rheumatic diseases. Swiss Med Wkly 2015;145:w14159.



BIYOLOJIK AJAN KULLANAN
HASTALARIN TUBERKULOZ AGISINDAN
DEGERLENDIRILMES]

Kullanilan ilaglardan bagimsiz olarak, romatolojik hastalarda TB
gelisme riski artmistir (1). Biyolojik ajanlarin kullanimi da TB ris-
kini artirmaktadir (2). Biyolojik ajanlar TB'e karsi etkilerini T len-
fositler, NK hticreler, makrofajlar, dentritik hiicreler, CD4 hiicre-
lerine etki ederek IFN-gama, TNF-alfa, IL-12, IL-23, IL-6, IL-17 ve
IL-1P sitokinleri araciligiyla yapmaktadir (3).

Anti-TNF disi biyolojik ajanlar ile az sayida ¢alisma bulundugun-
dan, TB yaklasiminda yeni veriler elde edilenen kadar, anti-TNF
tedavisi alan hastalardaki 6neriler gecerlidir (4).

Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarda Tuberkiilozun Ortaya

Cikma Siiresi

TNF-alfa inhibitoriiniin baslamasini takiben, erken dénemde
ortaya ¢tkan TB vakalari siklikla LTBE reaktivasyonu sonucu geli-
sirken, ge¢ donemde gelisen vakalardan gecikmis reaktivasyon
ya da yeni edinilmis enfeksiyon sorumlu tutulmaktadir (5). An-
ti-TNF kullanan hastalarda TB, siklikla ilk 18 ay icinde gorilmek-
tedir (6,7).

LTBE Taramasi

Tuberkiloz gelisme riskinin belirlenmesi icin LTBE varligi arasti-
rilmalidir. LTBE tanisi icin, altin standart bir tani ydntemi bulun-
mamaktadir. LTBE taramasi icin interferon gama salinim testleri
(IGST) ve/veya tiiberkiilin cilt testi (TDT) kullanilmaktadir. im-
minstprese hastalarda TDT ve IGST testlerine yanit yetenedi

Tablo 1. Ulkemizde TDT degerlendirme kriterleri (9)
BCG'lilerde

azaldigindan bu testlerin duyarlihgi dismektedir. Her iki test de
aktif tlberkiiloz tanisinda diisiik dngoruye sahiptir (8).

Tuberkiilin deri testi (TDT)
TDT degerlendirme kriterleri Tablo 1'de yer almaktadir.

LTBE tedavisi baslamadan 6nce, hastada aktif tiberkiloz dis-
lanmalidir (9). Biyolojik ajan planlanan hastada LTBE slre¢ y6-
netimi Sekil 1'de 6zetlenmistir.

LTBE tedavisi ile aktif TB gelisme riski %90 oraninda azaltilabi-
lir. Saghkh bireylerde veya LTBE olanlarda aktif TB hastaligina
yakalanma riski, yillik %0.1 oranindadir (10). INH tedavisinin
koruyucu etkisinin 19 yildan daha uzun sire devam ettigi gos-
terilmistir (11). Koruyucu tedavinin bitiminde TDT'nin degisime
ugramasi beklenmemektedir. Daha 6nce herhangi bir nedenle
koruyucu tedavi almis kisilerde yeni bir temas Oykdisu olursa,
yeniden koruyucu tedavi almasi énerilebilir (9).

Aktif TB'li bireyler yakin zamanda temasi olan immunosipresif
bireyler IGST ve TDT negatif olsa bile, LTBE tedavisi yoniinden
degerlendirilmelidir (12).

LTBE icin tekrarlayan taramalar

Biyolojik ajan kullanan ve LTBE saptanmayan hastalara TB y6-
nlinden anamnez, fizik muayene, radyoloji ile 6 ayda bir ve
IGST/TDT ile yillik takip &nerilir. LTBE tedavisi alan hastalarda ise

0-5 mm*

6-14 mm*

15 mm ve Uzeri
BCG'sizlerde
0-5 mm*

6-9 mm*

10 mm ve Uzeri

Negatif kabul edilir

Negatif kabul edilir (BCG'ye ya da TDM**'lere bagl olabilir)

Pozitif kabul edilir

Negatif kabul edilir

Negatif kabul edilir (TDM’lere bagl olabilir)

Pozitif kabul edilir

Bagisikligi baskilanmis kisilerde 5 mm ve Uzeri pozitif kabul edilir

*kili TDT uygulamast: Eriskinlerde bagisiklik yaniti sénebileceginden, TDT sonucu negatif olarak degerlendirilirse, 1-4 hafta icerisinde ikinci TDT yapilir. Sénms olan
bagisiklik yanitinin yeniden hatirlanmasi nedeniyle bu ikinci test giiclendirici (booster) etki yapar. ikinci test sonucu degerlendirilir ve kaydedilir. Bu uygulama daha

cok periyodik tarama yapilacak kisilerin baslangic testinde uygulanir.
**TDM: Tuberkuloz disi mikobakteri
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[ LTBE taramasi ]
/ L™
S  ToT ]
{ Negatif ] [ Belirsiz ] [ Pozitif ] [ Pozitif ] [ Negatif ]
l
I !l \H [1 -3 hafta sonra TDT tekrarl]
ve IGST

— IGST tekrari
[ Klinik karar ] veya TDT

f l
\\

[ Negatif l
| \ \
| Kiinik karar | ( KORUMA TEDAVISI ] | Kiinik karar |

Sekil 1. Biyolojik ajan tedavisi planlanan hastalarda LTBE taramasi (9).

*Imminostpresif hastalarda ve psoriazislilerde éncelikle IGST tercih edilir.

Tablo 2. Latent tlberkiloz enfeksiyonu tedavisi igin énerilen rejimler (9)

izoniazid*

Rifampisin

5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 6-9 ay
10 mg/kg (maksimum 600 mg) PO 4 ay

isoniazid 5 mg/kg (maksimum 300 mg) PO 3 ay
Rifampisin 10 mg/kg (maksimum 600 mg) PO 3 ay

izoniazid ve rifampisin

izoniazid 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile
15 mg/kg, maksimum 900 mg PO

izoniazid ve rifapentin

Rifapentin 3 ay boyunca haftada bir kez DGT** ile

50 kg ve Uzeri icin maksimum 900 mg PO
32-49 kg ise dozu 750 mg

*TNF-alfa blokor ya da diger badisikligi baskilayici tedavi alanlarda 9 ay.
**DGT: Dogrudan gozetimli tedavi; PO: Agiz yolu ile.

IGST/TDT tekrari gerekli degildir; anamnez, fizik muayene, rad-
yoloji ile 6 ayda bir degerlendirme &nerilir (9).

LTBE Tedavisi icin Onerilen Tedavi Rejimleri

INH, LTBE tedavisi icin ilk secenek ilactir. INH kullanilamiyor ise
4 ay RIF tedavisi verilir (Tablo 2). ila¢ etkilesimi nedeniyle RIF
kullanilamiyorsa, 4 ay rifabutin kullanilir (13).

LTBE Tedavisine Ara Verilmesi

LTBE tedavisine kesilmeden devam edilmesi 6nerilmektedir.
INH verilen olgularda, iki aydan daha kisa sureligine tedavi bira-
kilirsa, kaldigi yerden tedaviye devam edilebilir. Ancak iki aydan
uzun siire ara verilmis ise tedavi bastan baslatilmalidir (14).

Cok ilaca Direncli TB Temasinda LTBE Tedavisi

Cok ilaca direngli TB hastalari ile temas eden biyolojik ajan kul-
lanicilarinin LTBE tedavisi icin Saglik Bakanlidi tarafinca belir-

lenmis direncli tiiberkiiloz tedavisi yapan referans merkezlere
yonlendirilmesi uygundur.

LTBE Tedavisi Alanlarda Biyolojik Ajan Kullanilmasi

Latent TB enfeksiyonu tedavisi en az bir ay kullanildiktan sonra
biyolojik ajan baslanmasi dnerilmektedir (15). Ancak tedaviye
baslama zamani hastaya gore bireysellestirilebilir.

Biyolojik Ajan Kullanimi Sirasinda Aktif Tiiberkiiloz Gelismesi

Biyolojik ajan kullanan hastalarda aktif TB hastaligi tanisi ko-
nuldugunda; biyolojik ajanin kesilmesi ve aktif TB tedavisine
gecikmeden baslanmasi 6nerilmektedir. Aktif TB sirasinda bi-
yolojik ajanlarin kesilmesiyle hastada paradoksal olarak koti-
lesme gorilebilecegi akilda tutulmahdir. Aktif TB hastalarinda
biyolojik ajan tedavisine yeniden baslanma zamani tartismal
(5) olmakla birlikte, ideal olan tuiberkiloz tedavisi tamamlan-
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diktan sonra biyolojik ajanlarin uygulanmasidir (15). Ancak
olgu bazinda tedavi bireysellestirilebilir. Aktif tiberkiloz sap-
tanan hastalarda standart tliberkiiloz tedavisi baslanir, bildirim
yapilarak “verem savas dispanserleri’ne yonlendirilir.

Anti-TNF tedavi kesildikten sonra TB riski devam edebilir. Bu
nedenle hastalarin TB yoniinden en az 6 ay daha takip edilme-
si uygundur.
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BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALARDA
HBV ENFEKSITYONUNA YAKLASIM

Biyolojik ajanlarin klinik kullanima girmesiyle duyarli kisilerde
hepatit B reaktivasyonu riski ortaya ¢ikmistir. HBV reaktivas-
yonu, karaciger yetmezligi ve 6lime kadar gidebilen, yasami
tehdit eden ciddi klinik tablolara neden olabilmektedir. Diger
taraftan biyolojik ajanlarla yapilan tedaviye ara verilmesini ge-
rektirip, primer hastaliga bagli morbidite ve mortalite artisina
yol agmaktadir. Oysa, risk grubundakilere profilaktik antiviral
tedavi baslanarak HBV reaktivasyonunun énlenmesi mimkiin-
ddir.

Serolojik olarak HBsAg pozitifligi olan hastalarda immunsup-
resyon durumunda gelisen kontrolsiiz viral replikasyon sonucu
artmis olan viral partikdiller, direkt sitolitik etki ile hepatositler-
de hasara neden olurlar. Diger taraftan immunsupresif tedavi
kesildikten sonra gelisen immiin rekonstriiksiyon nedeniyle
enfekte hepatositlerde siddetli immiin-aracili hasar meydana
gelir. Bu geg tip reaktivasyon, immunsupresif tedavi kesildikten
sonra bir stire daha devam eder (1,2).

HBV reaktivasyon riski kisinin virolojik ve serolojik profiline, bi-
yolojik ajanin tirtine, imminsupresyonun siresi ve siddetine
gore degismektedir.

a. Virolojik ve Serolojik Profil

HBV reaktivasyonu riski ile iliskili virolojik ve serolojik goster-
geler HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-HBc'dir. HBsAg pozitif
hastalar arasinda HBeAg pozitif olanlarda risk HBeAg negatif-
lere gore daha fazladir (3). Biyolojik ajan tedavisi alanlarda HBV
reaktivasyonu HBsAg pozitifler icin %12.3-39 ve HBsAg negatif,
anti-HBc pozitifler i¢in %1.7-3 arasinda bildirilmektedir (4-6).
Anti-HBc pozitif hastalarda anti-HBs titresi >100 1U/ml oldu-
gunda reaktivasyon gelisme olasiliginin daha diisiik oldugunu
gosteren bazi veriler olmasina ragmen, anti-HBc pozitiflerde
anti-HBs varliginin veya titresinin HBV reaktivasyonu lzerine
etkisi kanitlanmamistir (1). HBV reaktivasyonu ile HBV DNA
diizeyi arasinda da bir iliski olup, HBV DNA dizeyi yikseldikce
reaktivasyon riski de artmaktadir (1,7).

b. immiinsiipresif ilag Tiirii

B hiicreleri hedef alan ilaclar kuvvetli imminsipresyona neden
olduklarindan HBV reaktivasyonu riski en yiiksek olan ajanlar-
dir. Builaglari kullanan HBsAg pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc
pozitif hasta grubunun her ikisinde de HBV reaktivasyonu riski
vardir. TNF-alfa, sitokin, integrin ve tirozin kinaz inhibitorleri de
HBV reaktivasyonu riskine sahiptir (1) (Tablo 1).

c. Biyolojik Ajan Tedavisine Baslamadan Once HBV Taramasi

Biyolojik ajan tedavisine aday olan hastalar hepatit B yonln-
den taranip, HBV seronegatif olanlar asilanmalidir. Bu kisilerde
HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs bakilmali; HBsAg ve/veya anti-HBc
pozitif ise HBV DNA istenmelidir (1,2,7). Kronik hepatit B sapta-
nanlar ise hepatit B'ye yonelik antiviral tedavi acisindan deger-
lendirilmelidir (2).

d. Reaktivasyon Bulgulari

Reaktivasyon gelisen her hastada hepatit semptomlari goriil-
meyebilir; biyokimyasal ve serolojik gostergeler reaktivasyonu
isaret edebilir. Once HBV DNA poritiflesir, sonra ALT yiikselir
(1). Reaktivasyon gelistiginde hemen antiviral tedavi baslan-
masi ve imminsupresif tedavinin kesilmesi ya da ertelenmesi
onerilmektedir (8,9). Bununla birlikte, immiinstpresif tedavinin
kesilmesi halinde immiin restorasyona bagl hepatosit hasar
ve hepatit gelisebilecegi bildiriimektedir. Bu nedenle immiin-
stpresif tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu ortaya ciktiginda
uzman goriis alinmasi dnerilmektedir (6).

*HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu bazale gére HBV
DNA'da artis olmasini veya bazal deger mevcut degilse HBV
DNA'da mutlak bir degerin saptanmasini ifade eder. Asagidaki
kriterlerden birinin olmasi HBV reaktivasyonu + hepatit alev-
lenmesi (HBV-iliskili hepatit) olarak tanimlanir (7).

1. Bazal HBV DNA diizeyinde >2 log (100 kat) artis

2. Onceki tetkiklerde saptanamayan HBV DNA diizeyi olan has-
talarda HBV DNA diizeyinin >3 log (1.000) IlU/mL olmasi

3. Onceki HBV DNA degeri bilinmeyen hastalarda HBV DNA dii-
zeyinin >4 log (10.000) IU/mL olmasi

**HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda ise asagidakilerden
birinin olmasi HBV reaktivasyonunu gosterir (7):

HBV DNA'nin saptanabilir diizeyde olmasi veya
HBsAg'nin pozitiflesmesi (HbsAg seroreversiyonu)

HBV reaktivasyonunu takiben hepatit alevlenmesi (ALT'nin ba-
zal dlizeyin 3 kat Uzerine ¢ikmasi ve 100 U/Lin tzerinde olmasi)
ortaya ¢ikabilir (7,9). Bu tablo sarilik, asit ve ensefalopati gibi
klinik bulgularla kendini gosteren karaciger yetmezligine ve
olume kadar ilerleyebilir.
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Tablo 1. Biyolojik ajanlar ve diger imtnsupresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyon riski*

immiinsiipresif Tedavi
HBsAg (+) hastalarda reaktivasyon riski
B-hticre hedefli tedaviler (rituximab, ofatumumab, natalizumab, ibritumomab, obinutuzu-
mab, alemtuzumab)
Yiksek-doz kortikosteroidler(3
Antrasiklinler (doxorubicin ve epirubicin)
Daha potent TNF-a inhibitorleri (infliximab, adalimumab, certolizumab, ve golimumab)
TACE ile HCC icin lokal tedavi
Sistemik kemoterapi
Daha az potent TNF-a inhibitorleri (etanercept)
Sitokin bazli tedaviler (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab ve vedoli-

Reaktivasyon riski yiiksek

zumab)
Reaktivasyon riski orta immiinophilin inhibitérleri (siklosporin)

Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib ve nilotinib)

Proteasome inhibitdrleri (bortezomib gibi)

HDI'lar (romidepsin gibi)

Orta-doz kortikosteroidler**

Antimetabolitler (azathioprine, 6-mercaptopurine ve methotrexate)
Reaktivasyon riski diistik Kisa siire diistik-doz kortikosteroidler

intra-artikdiler steroid enjeksiyonlari (oldukca diisiik risk)

HBsAg (-)/anti-HBc (+) hastalarda reak-
tivasyon riski

. o B-hiicre hedefli tedaviler (rituximab, ofatumumab, natalizumab, ibritumomab, obinutuzu-
Reaktivasyon riski yiiksek
mab, alemtuzumab)

Yuksek-doz kortikosteroidler*
Antrasiklinler (doxorubicin ve epirubicin)
Daha potent TNF-a inhibitorleri (infliximab, adalimumab, certolizumab, ve golimumab)
HCC dahil sistemik kanser kemoterapisi
. L Sitokin bazl tedaviler (abatacept, ustekinumab, mogamulizumab, natalizumab ve vedoli-
Reaktivasyon riski orta
zumab)
immiinophilin inhibitérleri (siklosporin)
Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib ve nilotinib)
Proteasome inhibitorleri (bortezomib gibi)
HDI'lar (romidepsin gibi)
Orta- ve diistik-doz kortikosteroidler***

Reaktivasyon riski duistik . . L .
Antimetabolitler (azathioprine, 6-mercaptopurine ve methotrexate)

* Kaynak 13'ten adapte edilmistir.

HCC: Hepatoselltler karsinoma, TACE: Transarterial kemoembolizasyon, HDI: Histon deasetilaz inhibitorleri.
B Yuksek doz steroid: prednizon =20 mg/day, >4 hafta.

**Orta-doz steroidler: prednizon 10-20 mg/day, > 4 hafta.

***DUstk doz steroid: prednizon <10 mg/gun.

e. HBV Reaktivasyonunun Onlenmesi HBsAg pozitif hastalar: Bu hasta grubunda HBV reaktivas-
yonu riski yuksektir. Tum HBsAg pozitif hastalarin, HBV DNA
degerinden badimsiz olarak, biyolojik ajan tedavisine basla-
madan Once antiviral profilaksi almasi gereklidir (2,7-12). Bu
hastalar kronik hepatit B acisindan degerlendirilmeli, kronik
hepatit B tespit edilenlerin anitiviral tedavisi ve takibi imm{in-
kompetan hastalarda oldugu gibi yapilmahdir (2,13).

HBsAg ve/veya anti-HBc pozitif hastalara immiinsupresif teda-
vi baslanmadan 6nce antiviral profilaksi acisindan degerlendi-
rilmelidir. Profilaksi 6nerileri HBV serolojisine ve kullanilacak
ajana gére degismektedir. immiinsiipresif tedaviye baslandi-
ginda hepatit serolojisine bakilmamis ise hastanin gorildugu
ilk vizitte tetkik edilmeli ve antiviral profilaksi ihtiyaci acisindan
degerlendirme yapilmalidir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar: Bu hasta grubun-

da ise HBV reaktivasyon riski, HBsAg pozitiflere gére daha di-
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HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs

Kronik hepatit B varsa antiviral tedavi**

A A A
HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (-)
Anti-HBc (+) Anti-HBc (+) Anti-HBc (-)
Anti-HBs (-)
‘} A
Antiviral profilaksi* HBV-DNA Hepatit B agisi***

Pozitif

A

Antiviral profilaksi*

Negatif

A
Rituksimab gibi yuksek riskli biyolojik
ajanlar i¢in antiviral profilaksi*

Diger biyolojik ajanlar igin antiviral
profilaksi veya pre-emptif yaklagim****

Sekil 1. Biyolojik ajan tedavisi nedeniyle HBV reaktivasyonu riski taglyan hastalara yaklagim.

*Profilakside ilk secenek olarak ETV, TNF ya da TAF 6nerilmektedir. Antiviral profilaksi baslanan hastalarda 3-6 ay arayla HBsAg, HBYV DNA, ALT

ve AST bakilmalidir. Antiviral profilaksiye, biyolojik ajandan 1-2 hafta 6nce baslanmali, biyolojik ajan kesildikten sonra en az 12 ay daha devam
ettirilmelidir. Rituksimab gibi B-hticreleri hedef alan ilaclar kullanilmis ise biyolojik ajan kesildikten sonra en az 18 ay daha antiviral profilaksi
verilmelidir. Profilaksi kesildikten sonra hasta en az 1 yil daha hepatit B agisindan takip edilmelidir.

**HBsAg pozitif hastalarda HBY DNA, HBeAg, anti-HBe, anti-delta, ALT, AST istenmeli ve hasta kronik hepatit B acisindan degerlendirilmelidir.
Kronik hepatit B tanisi konulanlarda antiviral tedavi baslanmall, tedavi ve takipleri imminkompetan hastalarda oldugu gibi yapiimalidir.

***Bakiniz ‘Biyolojik Ajan Kullananlarda Bagisiklama'bolimi
****Antiviral profilaksi veya pre-emptif yaklasim hastaya gore bireysellestirilebilir. Pre-emptif yaklasimda hastalar igin 1-3 ayda bir HBsAg, ALT,

AST ve HBV DNA takibi yapilmali, reaktivasyon bulgusu saptanir saptanmaz anti-viral tedavi baslanmalidir.

stiktur. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda, altta yatan
hastaliga, virolojik profile, biyolojik ajanin tipi ve tedavi sure-
sine, yakin monitdrizasyon imkani olup olmadigina ve hasta
uyumuna gore antiviral profilaksi verilebilir veya yakin takip
edilerek HBV reaktivasyonunun ilk bulgusu ortaya ¢iktiginda
antiviral tedavi baslanabilir (2,7). Bu hastalarda imminsupres-
yon sirasinda ve sonrasinda 1-3 ayda bir HBsAg ve/veya HBV
DNA takibi yapilmali ve HBV reaktivasyon bulgulari (HBsAg po-
zitiflesmesi veya saptanabilir HBV DNA dizeyi) ortaya ¢iktigin-
da antiviral tedavi verilmelidir. HBV DNA saptanabilir diizeyde
olan hastalara da, HBsAg pozitif hastalar gibi antiviral tedavi
verilmelidir (2,10).

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ve rituksimab gibi HBV reakti-
vasyonu riski ylksek, B hiicreyi hedef alan ajanlarla tedavi go-

ren hastalarda antiviral profilaksi baslanmahdir (2,7,9,11). HBV
reaktivasyonu riski orta diizeyde olan biyolojik ajan kullanan
hastalarda ise genellikle antiviral profilaksi yerine pre-emptif
tedavi 6nerilmektedir (2,7,10). Pre-emptif tedaviye, ALT di-
zeyinden bagimsiz olarak en kisa zamanda baslanmalidir. Bu-
nunla birlikte, uzun sireli imminstpresyon, hasta takibinde
yasanan uyum sorunu, viral reaktivasyon riski bilinmeyen yeni
biyolojik ajan kullanimi gibi secilmis baz klinik durumlarda
pre-emptif tedavi yerine antiviral profilaksi dnerilmektedir (2).

f. Profilakside Onerilen Antiviral Ajanlar

HBV reaktivasyonunun énlenmesinde antiviral profilaksi icin
ilk secenek olarak direng bariyeri yiiksek olan entekavir (ETV)
ve tenofovir (TDF, TAF) gibi potent antiviral ajanlar énerilmek-
tedir (2,7,11) Lamivudin maliyet-etkin olmakla birlikte, direng
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riskinin ylksek olmasi nedeniyle ancak secilmis hasta grubun-
da kullanilabilecegi belirtilmektedir.

g. Antiviral Profilaksi Siireci

Biyolojik ajan baslanmadan 1-2 hafta 6nce, en ge¢ biyolojik
ajan ile birlikte antiviral profilaksiye baslanmalidir (1,7,8). Pro-
filaksi biyolojik ajan kesildikten sonra en az 12 ay daha devam
ettirilmelidir (2,10). Rituksimab gibi ylksek riskliilaglar kullanil-
mis ise biyolojik ajan kesildikten sonra en az 18 ay daha antivi-
ral profilaksiye devam edilmesi 6nerilmektedir (2).

Antiviral profilaksi alan hastalarda 3-6 ay ara ile, HBsAg pozitif-
lericin HBV DNA, ALT ve AST; HBsAg negatif, anti-HBc pozitifler
icin HBsAg, HBV DNA, ALT ve AST diizeyleri takip edilmelidir
(2). Antiviral profilaksi kesildikten sonra da en az 1 yil streyle
takibe devam edilmelidir (1,2). Hastalar HBsAg seroreversi-
yonu, HBV DNA, ALT, AST yiikselmesi agisindan izlenmelidir
(1,6). Antiviral profilaksi kesildikten sonra test periyodlari icin
konsensus olmamakla birlikte ilk yil 3 ayda bir test yapilmasi
onerilmektedir (1).
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BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALARDA
HCV ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda hepatit B reaktivas-
yonuna iliskin cok sayida kanit olmasina ragmen, hepatit C viri-
stinlin (HCV) reaktivasyonuna iliskin kanitlar sinirhdir. Hepatit C
reaktivasyonu imminsupresif tedavi veya kemoterapi sonrasi
bazal HCV-RNA duzeyinde 1 log,, IU/mLden fazla artis olmasi
olarak tanimlanmaktadir (1,2). Buna hepatit alevlenmesi (akut
ekzaserbasyon) eslik edebilir veya etmeyebilir. Hepatit alevlen-
mesi baska bir neden olmadan (6rnegin; karacigerde timor
infiltrasyonu, hepatoksik ila¢ kullanimi, ALT yikselmesinden 1
ay oncesine kadar kan transfiizyonu 6ykisu ve HAV, HBV, CMV,
adenovirls, HSV, VZV, HIV gibi diger sistemik enfeksiyonlar)
ALT degerinde 3 kat veya daha fazla artis olmasini ifade eder
(1). Hepatit C reaktivasyonu klinik agidan asemptomatik olarak
kalabilecegi gibi, karaciger dekompanzasyonundan, akut ka-
raciger yetmezligi ve 6lime kadar degisen klinik spektrumda
olabilir. Biyolojik ajanlarla tedavi esnasinda veya sonrasinda
reaktivasyon riski HCV enfeksiyonunda hepatit B'ye gore daha
nadir olmakla birlikte, eger agir hepatit ortaya ¢ikarsa mortalite
oranlari benzerdir (3,4).

HCV reaktivasyonuyla en sik iliskili bulunan ajanlar rituksimab
ve ylksek doz steroiddir (2). Rituksimab disi diger hedefe y6-
nelik ajanlarla tedavi alan hastalarda da (Alemtuzumab, ce-
tuximab, ruxolitinib, trastuzumab, bortezomib, carfilzomib,
bevacizumab, dasatinib, ipilimumab, dabrafenib, trametinib,
vismodegib, ofatumumab, pazopanib ve regorafenib) HCV re-
aktivasyonu izlenen ve izlenmeyen hastalar karsilastirildiginda
istatistiksel fark saptanmamistir (2). Tirozin kinaz inhibitora
kullanan hastalarda HCV reaktivasyonu bildirilmese de, bu
ajanlarla akut hepatit ve karaciger yetmezligi gelisebilecegi icin
hastalar yakindan takip edilmelidir (4-6). mTOR inhibitérleri ile
ilgili az sayida calisma vardir. Sirolimusun HCV sirozu nedeniyle
karaciger nakli olmus olan hastalarda HCV viral yiikiini azalttig
bildirilmistir (7). Everolimusun ise in vivo ve in vitro olarak ge-
notipe gore farkli sekilde HCV viral yukiini etkiledigi izlenmistir
(8).

Romatoid artrit, inflamatuvar barsak hastaligi, psoriazis gibi
hastaligi olan kronik hepatit C hastalarinda anti-TNF a tedavisi
esnasinda HCV reaktivasyonunun gelismedigi veya cok nadiren
gelistigine dair raporlar bulunmaktadir (9-11). HCV ile enfekte
hepatositlerin apopitotik sinyal yolaginda rol alan TNF-a'nin in-
hibisyonunun teorik olarak viral replikasyonu artiracagi 6ngé-
rulebilir. Ancak literatlir incelemelerinde bu oranin ¢ok disiik
oldugu gorilmektedir (12-16). Yine de uzun dénem kontrolli
cahsmalar olmadigi icin, kronik HCV enfeksiyonu varliginda an-

ti-TNF tedavilerin glivenligi konusunda kesin bir dneri yapmak
zordur (17).

TNF-a inhibitorleri ile tedaviye bagli reaktivasyon ¢ok daha
nadir bir durum oldugundan, akut hepatit C ve siroz disinda
HCV enfeksiyonu anti-TNF ajanlarin kullanimi icin kontrendike
bir durum olarak kabul edilmemektedir. Sirozlu hastalarda ya-
rar zarar orani hasta bazinda degerlendirilmelidir. Kompanze
sirozu olan hastalarda dikkatli kullanimi 6nerilirken, dekom-
panze sirozlu hastalarda kontrendike olarak kabul edilmektedir
(18,19). Amerikan Romatoloji Dernegi endikasyonu olan olgu-
lara etanersept'i tercih edilecek anti-TNF ajan olarak énermek-
tedir (18).

Yayimlanan vaka raporlarinda tocilizumab ve abatacept, HCV
hastalarinda glivenli gériinmektedir (20-22). Ustekinumab (IL-
12/IL-23 inhibitord) ile ilgili de veri ok kisith olup, olgu sunumu
bazindadir, bu olgularda da HCV reaktivasyonu ve HCC rekiir-
rensi bildirilmistir (23).

Biyolojik ajanlarla tedavi baslanacak olan tiim hastalarda an-
ti-HCV bakilmasi konusu tartismalidir. Bazi yazarlar disik
prevalansli tlkelerde rutin tarama yerine risk grubundakilerin
taranmasini onerirken, bazilari ise tim hastalarin taranmasini
onermektedir (3,4,19). Turkiye'de genel popiilasyonda anti-HCV
seropozitifligi bolgelere ve yas gruplarina gore degismek lizere
%0.7-%7.2 arasinda bildirilmekle birlikte (24-26), yapilan en ge-
nis populasyon bazli calismada Tirkiye'de anti-HCV pozitifligi
%1 bulunmustur (27).

Ulkemizde yapilan cok merkezli bir calismada romatoid artrit ve
ankilozan spondilit hastalarinda anti-HCV pozitiflik orani, genel
popilasyonla benzerdir (28). Bolgelere ve yasa gore degisen
bu oranlar nedeni ile lilkemiz kosullarinda biyolojik ya da im-
minsupresif ajanlarla tedavi planlanan tiim hastalarda tedavi
oncesi anti-HCV bakilmasi onerilir. Anti-HCV pozitif bulunan
hastalarda HCV-RNA bakilmaldir. HCV-RNA pozitif bulunan
hastalarda genotip tayini yapilmal ve karaciger hastaliginin
siddeti degerlendirilmelidir. Anti-HCV negatif hastalardan yiik-
sek risk grubunda olanlara (Tablo 1) yillik olarak anti-HCV ba-
kilmahdir. Risk grubunda olmayan hastalarda ise yillik anti-HCV
tekrari 6nerilmez.

Gegirilmis veya tedavi edilmis hepatit C enfeksiyonu olan ve
biyolojik ajanlarla tedavi alacak hastalarda “profilaktik” antivi-
ral tedavi énerilmez. inflamatuvar/romatolojik hastaliklarda
hastaligin alevlenme riski nedeniyle, HCV enfeksiyonunun in-
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Tablo 1. Hepatit C enfeksiyonu icin risk gruplar*

. intravendz ilag kullanananlar veya kullanmis olanlar

. HIV enfekte bireyler

. Bazi komorbid hastaligi olanlar (hemodiyaliz hastalari, siiregen ALT yiiksekligi olanlar)

. Kan veya organ nakli yapilan kisiler
1987'den 6nce pihtilasma faktori alanlar

1992'den 6nce kan veya kan Urlnleri transflizyonu olanlar

1992'den 6nce organ nakli yapilanlar

. Hepatit C virlist ile enfekte kisinin kan ve dokusuna maruz kalan saglk personelleri

. Hepatit C virlisU ile enfekte anneden dogan ¢ocuklar

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

terferon-bazli rejimlerle tedavisi mimkiin degildir (17). GUnu-
mizde artik HCV enfeksiyonu, interferonsuz direkt etkili oral
antiviral (DEA) ajanlarla tedavi edilmektedir. Biyolojik ajanlarin,
bu yeni DEA tedavilerle birlikte kullanimi ile ilgili veri oldukca
kisith olmakla birlikte, DEA tedavisi kabul edilebilir bir yakla-
simdir (29). HCV-RNA pozitif olan ve Anti-TNF tedavi planlanan
hastalarda genelde tercih edilen yaklasim, 6nce antiviral teda-
vinin baslanmasi ve virolojik yanit saglandiktan sonra TNF-a
inhibitdriinln verilmesidir. Ancak TNF-a inhibitérd ve antiviral
tedavinin es zamanh kullaniminin karaciger hasari olmayan
hastalarda glvenli olduguna dair raporlar da vardir (30). Has-
tanin ve hastaligin durumuna gore segilebilecek 3 farkli tedavi
stratejisi bulunmaktadir (31). Her (g stratejinin de glivenli ve
etkili oldugu bildirilmektedir (30,31).

1. Ardisik tedavi stratejisi: Ozellikle inflamatuvar hastaligin
akut alevlenmesi nedeni ile biyolojik ajanlara hizla baglanmasi
gereken hastalarda 6nce hastaligin biyolojik ajanlarla tedavisi
ve daha sonra HCV enfeksiyonunun tedavisi distindlebilir.

2. Es zamanli tedavi stratejisi: Biyolojik ajanlarla direkt etkili
antiviral ajanlarin es zamanli olarak baslanmasi, ilag etkilesim-
leri dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra distnulebilir
(www.hepdruginteractions.org). Es zamanl tedavi ile ilgili ve-
riler cogunlukla HCV enfeksiyonuna bagli kriyoglobulinemik
vaskdlitli hastalardan gelmektedir. Bu uygulamanin her iki
hastaligi da hizlica kontrol altina alma avantaji vardir, ancak
her iki grup ajanin es zamanli kullanimi ile artmis hematolojik
toksisite riski ve potansiyel ilag etkilesimleri g6z éniinde bu-
lundurulmalidir. Bu durumda es zamanh kullanim mimkiin
olmazsa agir inflamatuvar hastalik durumunda 6nceligin biyo-
lojik ajanlara verilmesi dnerilmektedir. “European Association
for the Study of the Liver” (EASL) rehberinde immunsupresif
ajanlardan siklosporinin, grazoprevir/elbasvir (GZR/EBR) ve
sofosbuvir, velpatasvir, voksilaprevir (SOF/VEL/VOX ) ile birlikte
kullanimi 6nerilmemektedir. Takrolimus, sirolimus ve mikofe-
nolat mofetil gibi ajanlarla bazi DEA kullaniminda doz ayarla-
masi gerekebilecegi, etanerseptin DEA ile birlikte kullaniminda
ise etkilesim 6ngorilmedigi bildirilmektedir (32).

3. Ters ardisik tedavi stratejisi: Bu yaklasimda biyolojik ajan
baslamadan 6nce HCV enfeksiyonu tedavi edilir.

Biyolojik ajan kullanan hepatit C'li hastalarda karaciger fonk-
siyon testlerinin 3 ayda bir takibi onerilir. Ancak rituksimab
kullananlarda, kombine immdunsipresif tedavi alanlarda
ve kompanze siroz olan hastalarda daha yakin takip oneril-
mektedir. Viral yuk takip sikhgi ile ilgili gorus birligi yoktur
(4,19,30,31,33). Takip sikligina, hastaya gore bireysel olarak
karar verilmelidir.
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HIV ILE ENFEKTE BIREYLERDE
BIYOLOJIK AJAN KULLANIM|

HIV ile enfekte bireylerde otoimmiin inflamatuvar patolojiler
sik goriilmekle birlikte, biyolojik tedavilerin inflamatuvar hasta-
liklarda kullanimina dair klinik veriler buyiik dlctide olgu sunu-
mu ve olgu serileri ile sinirhdir (1-2).

Bu hasta grubunda inflamatuvar hastaliklarin dogal oykusu
karmasiktir. inflamatuvar patolojinin baslangici HIV ile iliski-
li olabilir ya da HIV enfeksiyonundan bagimsizdir ve bulastan
once ya da sonra gelisebilir (3-5). HIV enfeksiyonu sirasinda
romatolojik hastaliklar taklit edebilen inflamatuvar durumlar
da izlenebilir (6). HIV enfeksiyonu ve tedavisinin bu romatolo-
jik durumlar lizerine etkisini tanimlamak zordur ve bu konuda
yapilmis uzun sireli kapsamli bir prospektif veri yoktur (7). HIV
ile enfekte bireylerde inflamatuvar sendromlar farkli sebepler
ile olusabilmektedir. Bunlar bilinen inflamatuvar hastaliklar,
HIV aracilikl immunsipresyon ile ART'nin ortaya ¢ikardigi gizli
inflamatuvar durumlar ve HIV enfeksiyonu iliskili inflamatuvar
semptomlardir (8-11). Verilerin eksikligine ragmen HIV ile en-
fekte bireylerde inflamatuvar durumlarin enfekte olmayan po-
pulasyondan farkli seyredebilecegdi distintlmektedir.

Bir biyolojik ajan baslamadan 6nce HIV enfeksiyonu igin risk
faktorlerinin sorgulanmasi ve eger varsa HIV testi yapilmasi
onerilmektedir (12). HIV pozitif hastalara biyolojik ajan teda-
visinin kullaniimasi distindliyorsa, tedavi baslanmadan énce
ilgili uzmandan gorus alinmasi 6nerilmektedir. HIV enfeksiyonu
kontrol altindaysa (CD4 + hiicre sayisi > 200 hiicre/mm?3 ve viral
yuk tespit edilemez), yiiksek etkili anti-retroviral tedavi (HA-
ART) ile birlikte anti-TNF vermek icin, anti-TNF tedavisinin yarar
zarar oranini degerlendirmek gerekmektedir.

HIV enfeksiyonu icin riski olan bireyler Tablo 1'de 6zetlenmistir.
Biyolojik tedaviye baslanmadan 6nce rutin olarak tiim hastala-

Tablo 1. HIV enfeksiyonu icin risk faktorleri (12)

. HIV enfeksiyonu orani yiliksek bir tlke veya gruptan kisiler

rin test edilmesini destekleyen kanit yoktur. HIV enfeksiyonu-
nun yaygin olmadigi bolgelerde ve risk faktori bulunmayanlar-
da test pozitiflik orani oldukga dstktur (13). Farkli rehberlerin
rutin HIV testi yapilmasi konusunda farkli gérisleri olsa da, risk
gruplarina bakilmasi dnerilmektedir.

Mevcut literatiirde biyolojik ajan tedavisinin HIV enfeksiyonu
seyrinde negatif bir imminolojik veya virolojik sonucu tanim-
lanmamistir (8). inflamatuvar artritli (IA) HIV pozitif hastalardaki
iA'i bagarili bir sekilde tedavi etmek ve iyi tolere edilmesini sag-
lamak icin HIV tedavisinin, TNF tedavisinden dnce baslanmasi
ve CD4 sayisinin > 200 hiicre /mm? olmasi 6nerilmektedir (12).

HIV ile enfekte bireylerde bildirilen enfeksiy6z komplikasyon-
larin biyolojik ajan baslanmasinin ilk 6 ayinda oldugu saptan-
mistir (14,15). Biyolojik ajan kullanan HIV ile enfekte bireylerde
antibiyotik profilaksisi ile ilgili az sayida veri mevcuttur.

RTX, TCZ, ABA veya UST gibi anti TNF disi biyolojik ajanlarin ve
tirozin kinaz inhibitorlerinin HIV enfeksiyonu olan hastalarda
kullaniminina dair yeterli veri yoktur.

SONUC

HIV ile enfekte bireylerde otoimmiin inflamatuvar patolojinin
stk gorildiga disuntlmektedir. Ancak HIV enfeksiyonu var-
liginda bu durumlarin dogdal seyrini anlamak icin eldeki uzun
sureli klinik izlem verileri sinirhdir. HIV ile enfekte bireylerin inf-
lamatuvar sorunlari icin kullanilan biyolojik olmayan tedaviler
ile ilgili etkinlik ve gtivenlik verileri de yetersizdir. Mevcut litera-
tirlerin sundugu bilgilere gore HIV ile enfekte hasta grubunda,
anti-TNF tedavileri ile, enfekte olmayan bireylere benzer tedavi
yanitlari ve komplikasyonlar 6ngérilmektedir.

. Erkeklerle seks yapan ve bir dnceki yil HIV testi yaptirmayan erkekler
. Erkeklerle seks yapan ve bir dnceki yil HIV testi yaptirmayan trans kadinlar
. HIV oraninin yiiksek oldugu bir tilkeden biriyle cinsel iliski bildiren kisiler

. Yiksek riskli cinsel iliski 6ykusu olanlar

. Cinsel yolla bulasan bir enfeksiyon tanisi konulan veya bu enfeksiyonlar icin test edilmeyi talep eden kisiler

. Damar i¢i madde kullanimi dykuisu bildiren kisiler

. HIV pozitif oldugu bilinen veya HIV enfeksiyonu icin yiiksek risk altinda olan bir cinsel partneri oldugunu agiklayan kisiler
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BIYOLOUIK AJAN KULLANAN HASTALARDA
DIGER ENFEKSIYONLARA YAKLASIM

TNF-q, graniilom olusumu, makrofaj aktivasyonu, farklilasmasi,
fagozom olusmasi ve viral patojenlere karsi immin yanit gelis-
mesinde gorev alarak 6zellikle intraseluler bakterilerin (Listeria,
Salmonella, Legionella, Nocardia), funguslarin (Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus tiirle-
ri, Coccidioides tirleri ve Histoplasma capsulatum) klerensinde
kritik rol oynarlar (1). TNF-i tedavisi nétropeniye de yol acarak
invazif mantar enfeksiyonu olusumuna neden olabilir (2).

Listeria monocytogenes

TNFi alan hastalarda nispeten nadir goriilse de, klinik olarak ciddi
enfeksiyonlara neden olmasi yoni ile klinik dneme sahiptir (3).
Ozellikle infliksimab basta olmak (izere TNF-alfa inhibitér teda-
visi ile Listeria'ya bagh sepsis, meningoensefalit, kolesistit ve art-
rit gibi firsatcl enfeksiyon riski artmaktadir. Enfeksiyonlar siklikla
tedavinin ilk yilinda gelismektedir (4). Hastalara TNF-a inhibitori
tedavisi baglamadan 6nce ¢i§ sebzelerin yikanmasi, pastorize
edilmemis st Grlinlerinin ve iyi pisirilmemis etlerin tiiketilmeme-
sini iceren, gida hazirlama ve glvenligi egitiminin verilmesi liste-
riyozun énlenmesinde faydali olacaktir. TMP-SMX profilaksisi yash
veya lenfositopenili secilmis vaka grubunda dusundlebilir (5).

Salmonelloz

Etanersept ve infliksimab kullanimi ile Salmonella septik artriti
olgulari bildirilmistir (6,7). Adalimumab ve infliksimab ile iliskili
olimcil Salmonella septisemisi saptanmistir (8). Salmonelloz-
dan suphenildiginde kan, idrar ve gaita kdltirlerinin alinmasi,
TNFi tedavisinin kesilmesi onerilir. Hastalara TNFi tedavisi 6ncesi
gida giivenligi egitimi verilmelidir. Ci§ veya az pismis hayvansal
gidalar tiiketilmemelidir. Evcil hayvanlarla temas sonrasi el yika-
malari 6nerilmelidir.

Legionella pneumophila

Legionella pneumophila enfeksiyonlari biyolojik ajan tedavisi
alan hastalarda yiiksek mortalite ile seyredebilir (9). Tanida hizli
Legionella Uriner antijen testi, kiltlr ve serolojik testler kullani-
labilir. Lejyoner hastaligindan stiphelenildiginde TNFi tedavisi
kesilmelidir (10).

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae gibi kapsulli bakteri varliginda anti TNF tedavisi-
nin rolii ¢ok belirgin olmayabilir (17). Ancak invazif S. pneumoni-
ae enfeksiyon riskinde artis oldugu da bildirilmistir. Bu nedenle
tedavi 6ncesinde PPSV23 ve PCV13 bagisiklamasi 6nerilmekte-
dir. Bagisiklamaile ilgili detayl bilgi bagisiklama bolimiinde yer
almaktadir.

Bruselloz

Tum diinyada yaygin olarak gériilen bruselloz hastalig ile ilgili
veriler kisith oldugu icin rehberlerde TNFi tedavisi 6ncesi rutin
tarama onerilmemektedir. Literatlirde TNFi tedavisi sirasinda
gorilen akut ya da reaktivasyon olgu bildirimleri vardir (29-31).
Ulkemizde brusellozun endemik olarak gériilmesi, romatolojik
hastaliklara benzer klinik tablo yapmasi nedeni ile TNFi tedavi-
si Oncesinde pastorize edilmemis sit ve sit Grinleri tiketimi,
hayvancilik yapma gibi risk faktorlerinin sorgulanmasi uygun
olacaktr.

COVID-19

COVID-19 ve TNFi tedavisi arasindaki iliski romatolojik hastalik
nedeni ile TNFi kullanan hastalarda gelisen COVID-19 enfeksiyo-
nu ve COVID-19 enfeksiyonu tedavisinde TNFi kullanimi olmak
Uzere iki yonli olarak degerlendirmek gerekir.

Romatolojik hastaligi olanlarda ileri yas, komorbiditeler ve >10
mg/giin prednizon kullanimi COVID-19 nedeni ile hastaneye
yatis oranini artirirken, b/tsDMARD monoterapisi alanlarda bu
oran daha duslk bildirilmistir (38). Aktif enfeksiyon sirasinda
glukokortikoidlerin birden kesilmemesi, diger antiromatizmal
tedavilerin standart uygulamalarla kesilebilecegi 6nerilmekte-
dir. Hastalarin mimkin oldugunca rutin kontroller icin hasta-
neye basvurmamasi, gerekirse online gorisulerek degerlendiril-
mesi Onerilmektedir (49).

TNFi (infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab) te-
davisinin COVID-19 enfeksiyonu etkinligi ile ilgili calismalar
artmakla beraber hafifce artmis bakteriyel enfeksiyon riskinden
bahsedilmektedir. TNFi alan COVID-19 geciren iBH hastalarin so-
nuglari diger tedavileri alanlardan kotii olmadigi, ancak daha iyi
oldugunu sdylemek icin de veriler yetersizdir (48). Korunmada
ise standart onlemler olan el yikama, maske kullanimi ve fiziksel
mesafe kurallarina uyulmasi 6nerilmelidir.

Cytomegalovirus (CMV)

CMV enfeksiyonlari immin yetmezligi olan hastalarda primer,
reenfeksiyon veya latent enfeksiyonun reaktivasyonu sonucu
ortaya cikabilir. Viremi ve yiiksek mortaliteye neden olabilir (18).
CMV'nin, TNFi alanlarda retinit, hepatit, duodenit, ileit, kolit ve
dissemine CMV enfeksiyonlarina neden olabildigi rapor edil-
mistir (19). CMV enfeksiyonlarinin dogru ve zamaninda teshisi,
uygun klinik yonetimde kritik Sneme sahiptir. Tani kan, plazma
veya etkilenen dokudaki viris, viral antijenler veya DNA'nin tes-
piti ile birlikte uygun klinik bulgulara dayanmaldir (18).



Biyolojik Ajan Kullanan Romatolojik Hastalarda Enfeksiyon Yonetimi

John Cunningham viriisii (JC virsii)

John Cunningham virlsi (JCV) cogunlukla ¢cocuk veya ergen-
likte gorilse de yetiskinlerde de gordlir. Primer temas sonrasi
asemptomatik olup beyin de dahil ¢esitli dokularda latent ola-
rak bulunabilir (20). JCV, bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar-
da glial hiicrelerin litik enfeksiyonundan kaynaklanan, beynin
ciddi bir hastaligi olan progresif multifokal I6koensefalopati
(PML)'ye neden olabilir (21). PMLnin esas olarak natalizumab,
efalizumab, rituksimab ve infliksimab tedavisi ilgili oldugu bil-
dirilmistir (22). Agiklanamayan nérolojik semptomlarin ortaya
¢tkmasi durumunda tedavinin kesilmesi 6nerilmektedir (23).

Pneumocystis jirovecii

P, jirovecii bagisikhd baskilanmis hastalarda hayati tehdit eden
pnémoniye (PCP) neden olabilen firsatci bir etkendir (24). RA
hastalarinda PCP gelisimi, latent bir cocukluk enfeksiyonunun
reaktivasyonundan ¢ok kisiden kisiye bulasma ile salginlara yol
acabilir. TNFi alan RA'l hastalarda fulminan interstisyel pnémo-
niye neden olur (25). Rituksimab ile e zamanli immiinstipresan
kullanan hastalarda (6rn. 4 hafta stire ile prednizon 20 mg/giin)
kullananlarda PCP profilaksisi 6nerilebilmektedir. Diger biyolo-
jik ajanlar icin 6neri yoktur (26,27).

Kandidiyaz

Kandida enfeksiyonlarinin insidansi alinan biyolojik ajana, mu-
kozal hasarin derecesine, hastaligin tiirine gore degisebilmek-
tedir (32). Kandidemi, apse, 6zefajit seklinde kandida enfeksi-
yonlar bildirilmistir (34). infliksimab alanlarda 100.000 hastada
4,3 iken etanersept alanlarda 0.9 oldugu tahmin edilmektedir
(33). Kandida enfeksiyonlari genellikle tedavi edilebilir, biyolojik
ajanlarin kesilmesini gerektirmeyebilir. Ancak invazif kandidi-
yaz gelistiginde artan mortalite unutulmamalidir.

Aspergilloz

Aspergilloz gibi granllomatdz enfeksiyonlarin birincil savunma
mekanizmasi olan graniilomlarin olusmasinda TNF-a kritik 6ne-
me sahiptir. Bir derlemede ¢ogu invaziv akciger hastaligi olan
64 aspergilloz vakasinda en sik kullanilan ajanlarin infliksimab,
etanersept ve adalimumab oldugu bildirilmistir (35). invaziv pul-
moner aspergilloz icin ana risk faktori uzamis siddetli nétropeni
olup bu acidan takip edilmelidir. TNFi alan RA hastalarinda invaziv
pulmoner aspergilloz gelistiginde immunsupresif tedavinin kesil-
mesi uygundur. Enfeksiyon iyilestikten ve nétropeni diizeldikten
sonra TNFi tedavisinin yeniden baslanmasi diistinlebilir (36).

Toxoplasma gondii

TNF-alfa ve IFN-gama, T. gondii'nin biiylimesini sinerjistik olarak
inhibe ederler. Etanersept veya infliksimab alan hastalarda se-
rebral toksoplasmoz ve koriyoretinit bildirilmistir (11-13). Tok-
soplasmoz tanisi icin genellikle serolojik tetkikler, kan ve viicut
sivilarinda PCR kullanilir. Toksoplazmozdan korunmak icin ¢ig
etten kacinilmasi ve etlerin iyi pisirilmesi, kedi diskisi ile kon-
tamine olmus toprak ve su temasindan kacinilmasi konusunda
hastalara egitim verilmesi 6nerilir (10).

Leishmania tiirleri

Kitandz, mukokitanoz, visseral formlar gibi asemptomatik
latent enfeksiyonda immiuinsipresif durumlarda reaktive ola-
bilmektedir (14). TNFi tedavisi ile ilgili bir derlemede visseral
layismanyazin kitandz formundan daha sik géraldiagi bildiril-
mistir (15). Kiitandz lezyonlar, uzun siiren ates, splenomegali ve
pansitopeni otoimmiin romatizmal hastalik seyrinde de gori-
lebilmesi nedeniyle tanida gecikmelere neden olur. En sik inflik-
simab, adalimumab tedavisi ile gorildigu, etanersept ile vaka
bildirimlerinin daha az oldugu bildirilmistir. Hastalarin endemik
bdlgede yasamasi veya bu bdlgelere seyahatin sorgulanmasi
tani icin dnemlidir (16). Kemik iligi yaymalari, kan ve kemik iligi
kultarleri ve PCR incelemeleri tanida kullaniimaktadir (10).
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BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALARDA
BAGISIKLAMA

Biyolojik ajanlar, immiinosipresyon yaratarak enfeksiyonlarin
gorilme sikhgini ve agir seyretme riskini arttirirlar. Bu enfek-
siyonlarin 6nemli bir kismi asi ile 6nlenebilir hastaliklardir. Do-
layisiyla bu ajanlari kullanan hastalar, asi onerilen risk gruplar
arasinda yer almaktadir. Ozellikle influenza, pnémokok, hepatit
A ve hepatit B, bu hasta grubunda oncelikli asilanma hedefleri-
ni olusturmaktadir.

iLK DEGERLENDIRME

Biyolojik ajan baslanacak olan hastanin ilk tani aldigi anda asi-
lama yoéniinden degerlendirilmesi cok 6nemlidir, ¢clinki tedavi
planlandigi asamada asilamaile yeterli koruyuculuk elde etmek
icin zaman olmayabilir. Eger ilk tani aninda bu degerlendirme
yapilmadiysa her vizit, firsata cevrilmelidir.

Oncelikle, hastanin mevcut bagisiklik durumu ve eslik eden
diger kronik hastaliklarin varhgi degerlendirilmelidir. Bunun
icin iyi bir 6ykl almanin yaninda hepatit virusleri igin serolojik
tetkikler mutlaka istenmelidir. Bu tetkikler; HBsAg, anti-HBs, an-
ti-HBc-total ve anti-HAV-IgG'dir.

Hastaya uygulanacak asilari ve zamanini belirlerken asilamanin
etkinligini ve guvenilirligini belirleyen faktorler dikkate alina-
rak, eriskin asi semasina uygun sekilde 6nerilerde bulunulma-
Iidir (1,2). Biyolojik ajanin tipinin ve dozunun yani sira hastanin
yagl, altta yatan kronik hastaligi gibi faktorler, asilamanin etkin-
ligini ve glvenilirligini belirler.

immiinsiipresyon sirasinda canl asilar kontrendikedir, inaktif
asilar da etkili olmayabilir. E§er immuinsiipresyon déneminde
inaktif asi yapilmak durumunda kalindiysa bu gecerli doz ka-
bul edilmemeli ve immiinsiipresyon kalktiktan sonra asilanma
programi gézden gecirilmelidir (1,3).

iDEAL ASILAMA ZAMANI

inaktif asilar yeterli immiin yanit olusturabilmesi icin biyolojik
ajan baslanmadan en az 2 hafta 6nce; canli asilar ise en az 4
hafta 6nce uygulanmalidir (1-3).

Bu surelerin bazi istisnalari bulunmaktadir; rituksimab veya be-
limumab kullanilacaksa inaktif asilarin en az 4 hafta 6nce uy-
gulanmasi gerekir. Ancak influenza asisi gibi belirli bir zaman
araliginda uygulanmasi gereken asilar icin distk etkinligine
ragmen asi yapilmali, biyolojik ajanin kesilmesinden sonra ge-
rekirse bu doz tekrarlanmalidir (1).

Biyolojik Ajan Kesildikten Sonra Asilama Zamani

Biyolojik ajan kesildikten sonra 6zellikle canli asi uygulanmasi
icin de bir bekleme stiresi vardir. Canli agilar icin giivenli bek-
leme siiresi biyolojik ajanin 5 yarilanma 6mri kadardir. Bu siire
2 hafta ile 6 ay arasinda degisir. inaktif asilar icin sadece rituk-
simab ve belimumab kesildikten sonra en az 6 ay ge¢mesi ge-
rekir (1).

Biyolojik ajanlar kesildikten sonra yeni asi yapilmasi icin bekle-
me streleri Tablo 1'de belirtiimektedir.

immiinglobulin ve Asi Uygulanma Zamani

immiinglobulin driinlerinin uygulanma zamani da énemlidir.
inaktif agilar ile immiinglobulin riinleri ayni zamanda (farkli
anatomik bolgelerden) veya herhangi bir siire araliginda verile-
bilir. Canli asilar ile birlikte veya yakin zamanli olarak immiing-
lobulin verildiginde, asiya karsi yanit azalabilir. Bu ylizden canh
asilar, immuinglobulin verilmesinden en az 2 hafta énce yapll-
mali, yapilmak durumunda kalindiysa immiinglobulin uygula-
masindan en az 8 ay sonra tekrarlanmalidir (1).

Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarin Aile Bireylerinin Asilanmasi

Hastayr korumak amaciyla ailesindeki veya cevresindeki kisile-
rin agilanmasi dnemlidir. Ancak, bu kisilere canliasilar yapilacag
zaman da dikkatli olunmalidir. Canli influenza asisi yapilmama-
I, yapildiysa imminsuprese hastadan yedi glin uzak durmalidir.
immiinsiiprese hastanin cevresindekiler oral polio asisi yaptir-
mamali, inaktif polio asisi uygulanmalidir. Hastanin cevresinde-
kiler rotaviris asisi yaptirmis ise, asidan sonraki 4 hafta boyunca
el hijyenine dikkat edilmelidir.immiinstipresif hastalar, varisella
ve zoster asisi sonrasi deri lezyonlar gelisen yakinlariyla, deri
lezyonlari iyilesene kadar temastan kaginmalidirlar (1,3). Temas
durumunda, immiunsiiprese hastaya immiinglobulin ya da pro-
filaktik antiviral verilmesi s6z konusu olabilir (1,3).

Romatolojik Hastaliklarda Onerilen Asilar
1. Tiim eriskinlere 6nerilen asilar

a. Mevsimsel influenza asisi: Her yil influenza sezonu bas-
lamadan 6nce bir doz inaktif influenza asisi (tercihen ku-
adrivalan asi) uygulanmalidir. Bazi biyolojik ajanlari kulla-
nanlarda asi yaniti azalabilir. Bu nedenle aginin yani sira
influenzadan korunmak icin kapali ve kalabalik ortamlar-
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Tablo 1. Yuksek doz glukokortikoid, metotreksat, leflunomid ve biyolojik ajanlarin canli asilardan dnce kesilmesi ve tekrar baslanmasi igin

glvenli olan dénem (1)

lidir. Asili veya asisiz olsun, biyolojik ajan kullanan bir kisi
influenza oldugu kesin bilinen bir hasta ile yakin temas
etmisse 48 saat icinde antiviral (oseltamivir) profilaksi
baslanmalidir (1,3).

Tetanoz-difteri (Td) veya Tetanoz-difteri-aseliiler
bogmaca (Tdap) asisi: Cocukluk cadi primer asilamasini
tamamlamis eriskinlere her 10 yilda bir Td rapellerinin ya-
pilmasi 6nerilir. Daha 6nce Tdap almamis eriskinlerin tek
bir rapelinin Tdap olmasi tercih edilmelidir. Tetanoz profi-
laksisi yapilmasi gereken bir yaralanma meydana gelirse,
son 6 ay icinde belimumab ve rituksimab alan bir hastaya
tetanoz immiuinglobulin ile pasif immunizasyon yapilma-
hdir (1,3).

Hepatit B asisi: Serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan
hastalara 0, 1 ve 6. ayda hepatit B asi 6nerilir. Standart pri-
mer asilama serisinin 3. dozu tamamlandiktan 1-2 ay son-
ra anti-HBs bakilmalidir. E§er yeterli antikor cevabi olus-
mazsa tekrar asilama yapilir. Bu hasta grubunda yeterli
antikor cevabi alabilme olasihgini arttirmak i¢in 0, 1, 2 ve
6. ayda olmak tizere 4 dozluk asilama veya her biri ¢ift doz
olmak Uzere 3 veya 4 doz asilama alternatifleri uygulana-
bilecegi konusunda uzman gorisleri bulunmaktadir (4).

Hepatit A asisi: Serolojik olarak bagisiklik kaniti olmayan
hastalara 0 ve 6. ay seklinde iki doz hepatit A asisi yapil-
masi ve ikinci doz asidan bir ay sonra antikor cevabina
bakilmasi 6nerilir. Yeterli yanit alinamazsa asilama tekrar-
lanir.

Asidan once kesilmesi Asi yapildiktan sonra baglanmasi icin
gereken zaman ge¢mesi gereken zaman

Glukokortikoid tedavi 220 mg/giin, =14 glin 1ay 2-4 hafta
Glukokortikoid bolus tedavi 3ay 2-4 hafta

Metotreksat =0.4 mg/kg/hafta 3ay 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

Tosilizumab 10-12 hafta 3 hafta

Ustekinumab 12-15 hafta 2 hafta

Anakinra 2 gun-3 ay 3 hafta

Kanakinumab 3ay 3 hafta

Rituksimab 6 ay 1ay

Belimumab 3ay 1ay

dan uzak durulmali, el hijyeni saglamaya 6zen gdsterilme- e. Pnomokok asisi: Bir doz 13 valanli konjuge asi (PCV13)

ve ardindan en az 8 hafta sonra bir doz polisakkarit asi
(PPSV23) Onerilir. E§er 6nceden PPSV23 yapilmissa; en az
12 ay sonra bir doz PCV13 ve en az 5 yil sonra bir defa
daha PPSV23 yapilir. Ayrica, 65 yasindan sonra bir doz
rapel PPSV23 asisi yapilmasi onerilir (1). Behget hastala-
rinda patogenezde de yer alan streptokok duyarlhigina
bagh oldugu distinilen sekilde PPSV23 asisi sonrasi ciddi
inflamatuvar sendrom gelistigini bildiren kiictk bir olgu
serisi vardir (5). Behcet hastalarinda pnémokok asisinin
yapilmasi veya yapilmamasi konusunda 6neri olusturacak
yeterli kanit yoktur.

2. Ozel bir endikasyon durumunda énerilen asilar

a. Human papillomaviriis (HPV) asisi: 26 yas alti eriskinle-
re daha 6nce yapilmamissa HPV asilamasi yapilmasi 6ne-
rilir. Dort-valanli ve dokuz-valanli asi genital sigillere karsi
da koruma sagladigi icin iki-valanliya tercih edilmelidir. 0,
2 ve 6. ay seklinde uygulanmalidir. Yeterli koruma sagla-
masi agisindan 3 doz 6nerilmektedir (1,2).

b. Meningokok asisi: Diger eriskinlerde de oldugu gibi
asplenia (elektif splenektomi ve persistan kompleman ek-
siklikleri dahil) durumlarinda kuadrivalan konjuge menin-
gokok asisi yapilmalidir. Ekulizumab alacak olan hastalar-
da meningokokal hastalik riski belirgin sekilde artmistir.
Bu nedenle MenACWY ve MenB asilari yapilmalidir.

3. immiinsiipresyon sirasinda kontrendike olan asilar

a. Su cicegi ve herpes zoster asisi: imminsiipresif veya
immunmodilatuvar tedavi alan hastalarda canli asilar
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kontrendikedir. Canli asilarin biyolojik ajan baslamadan
2-4 hafta once veya kesildikten sonra Tablo 1'de belirtilen
stireden sonra asi uygulanmalidir. Ozellikle janus kinaz in-
hibitorl alanlar basta olmak tizere bu hastalar herpes zos-
ter reaktivasyonu agisindan ytiksek risklidirler. Bu yiizden
inaktif rekombinan herpes zoster asilari temin edilebilirse
uygulanmasi énerilir.

Kizamik-kizamikgik-kabakulak (KKK) asisi: Biyolojik
ajan kullanan hastalarda kizamik-kabakulak-kizamikgik
astlari kontrendikedir.
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BIYOLOJIK AJAN KULLANAN HASTALAR IGIN
ONERILER

Kedi digkisi ile kontamine olma potansiyeline sahip malze-
melerle temastan kaginilmali. Temas gerektiginde eldiven
kullanilmali. Kedi digkisi giinliik olarak atiimali,

Cig etle temas ettikten sonra eller iyice yilkanmali, ig etle
temas eden mutfak ylzeyleri ve egyalari yikanmali,

Et, tiiketilmeden 6nce iyice pisirilmeli (En az 67°C'de). Etin
ortasinda “pembelik” olmamali,

Kurutulmus veya titstlenmis etlerin riskli olabilecegi bi-
linmeli,

Etin en az 48 saat -20°C'de donmasi saglanmali,
Meyveler ve sebzeler tiketilmeden 6nce yikanmali,
icme sulari arrtilmall,

Pastorize edilmemis sit veya sltten yapilan besinler tiike-
tilmemeli,

9. Cigistiridye ve midye yemekten kacinilmal,

10. Evcil hayvanlarile temas ettikten sonra eller iyice ylkanma-
I,

11.  Acilmis sosis paketleri bir haftadan fazla, agcilmamis paket-
ler de iki haftadan fazla buzdolabinda saklanmamali,

12. Sit ve sUt Urlinleri 4°C veya daha sogukta saklanmali.
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