
Aşı Etkinliğini Etkileyen Faktörler 

  Aşının 2pi, 

  İmmünsupresif/immünmodulatuar tedavi,  

  Hastalık ak2vitesi,  

  Diğer sağlıklı bireyler için geçerli olan yaş, kronik hastalıklar 
gibi faktörler… 
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Bühler S ve Visser LG, Travel Med Infect Dis, 2014 



Hastalık Modifiye Edici 
(An2roma2zmal) İlaçlar 
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Etki mekanizması  İlaç 

Sente1k (oral küçük kimyasal moleküller)    

Konvansiyonel   Leflunomid 

Teriflunomid 

   Metotreksat 

   Sulfasalazin 

   Hidroksiklorokin 

   Siklofosfamid 

   Aza2opirin 

   Siklosporin 

   Mikofenolat mofe2l 

Hedeflenmiş (Janus kinaz inhibitörleri)  Tofasi1nib 
   Barisi1nib 

                     (Fosfodiesteraz‐4 inhibitörleri)  Apremilast 
             (Sfingozin‐1 fosfat reseptör 

modülatörü) 
Fingolimod 

Etki mekanizması  İlaç 

Biyolojik (parenteral proteinler)    

TNF‐alfa inhibitörleri  Etanersept 
   Adalimumab 
   İnfliksimab 
   Sertolizumab pegol 
   Golimumab 

IL‐6 reseptör inhibitörleri  Tokilizumab 
   Sarilumab 

IL‐1 antagonistleri  Anakinra 
   Kanakinumab 

T‐hücre ko‐s1mulasyon blokajı  Abatasept 
B‐hücre deplesyonu  Rituksimab 

Belimumab 
IL 12/23 inhibitörleri  Ustekinumab 

Kompleman inhibitörü  Ekulizumab 
An1‐integrin an1koru  Natalizumab 

An1‐CD52 an1koru  Alemtuzumab 
An1‐CD20 an1koru  Okrelizumab 



Aşılama Kılavuzları 
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Genel öneriler 

  Tanı konar konmaz aşılar gözden geçirilmeli ve her kontrol 

aşıları tamamlamak için bir Rrsat olmalıdır 

  Hasta ile fayda ve riskler paylaşılarak ve hastanın tedavi 

sürecini yöneten sorumlu hekim ile birlikte aşı kararlarının 

verilmesi gerekir 

  Canlı aşılardan mümkün olduğunca kaçınılmalıdır, ancak her 

hasta kendi riskleri (yaş, hastalık, ilaç dozu, vb..) 

çerçevesinde değerlendirilmelidir; immunosupresyondan ≥4 

haWa önce yapılmalıdır 

 
4 van Assen S, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 414–422 

Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:  e63  



Genel öneriler 

  Aşının güvenliği ile ilgili bir çelişkiye düşülmemesi ve yeterli 

immün yanıt oluşabilmesi için, inak1f aşıların hastalık 

ak2vitesinin en düşük olduğu dönemde ya da 

immünsupresifler başlanmadan (2‐4 haWa) ya da düşük 

dozda verilirken yapılması tavsiye edilir  

  Seyahat edecek hastaların 6 ay öncesinden bu planlarını 

söylemeleri aşılama için yeterli zaman kalması için önemlidir  

5 van Assen S, et al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 414–422 
Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:  e63  



Genel öneriler 

  Hastanın yakınlarının ve sağlık personelinin aşılanması, 

immunsuprese hastanın korunması için iyi bir yöntemdir. 

Ancak, oral polio, rotavirüs, suçiçeği/zona gibi canlı aşılarda 

dikkatli olunmalıdır 

  Oral polio, inak2f polio ile değiş2rilmeli 

  Rotavirüs aşısı sonrası, immünsuprese kişi 4 haWa süreyle 

bez değiş2rmemeli 

  Suçiçeği/zona sonrası deride veziküller gelişirse 

immünsuprese kişi ile temas edilmemeli 

6 Rubin LG, et al. Clin Infect Dis 2014; 58:  e63  



Pnömokok aşısı 

PCV13 
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hafta PPSV23 5 yıl PPSV23 

PPSV23 1 yıl  PCV13 
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Canlı Aşılar 
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Canlı aşılar immünsupresif tedavi alan hastalarda kontrendikedir 

Herpes zoster ve KKK aşısı düşük doz immünsupresyon alan hastalarda 
kullanılabilir ama biyolojik ajanlarda genel olarak kontrendike kabul 

edilmektedir  

Biyolojik ajanların yarı ömürleri göz önüne alınarak güvenli dönemde 
yapılabilir  



Düşük Doz İmmünsupresif Tedavide Güvenli 
Canlı Aşılar  
HZ/VAR, KKK 

  Düşük doz kor2kosteroid (kısa ya da uzun süreli ya da 
alterne gün, 20 mg/gün prednizon veya eşdeğerinden az)  

  Adrenal yetmezlikte glukokor2koid replasman tedavisi 

  Topikal veya eklem/bursa/tendon içi steroid enjeksiyonu 

  Düşük doz metotreksat (<0.4 mg/kg/haWa ve <20 mg/haWa) 

  Sulfasalazin 

  Hidroksiklorokin 
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Düşük Doz İmmünsupresif Tedavide Güvenli 
Canlı Aşılar  
HZ/VAR  

  Düşük doz azo2yopirin (3 mg/kg/gün)  

  Düşük doz 6‐merkaptopürin (<1.5 mg/kg/gün)  
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Yüksek Doz GK veya sente2k DMARD Öncesi ve 
Sonrası Canlı Aşılar için Güvenli Dönem 
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Terapi  Glukokor1koid tedavi  DMARDlar 
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Biyolojik Ajanların Öncesi ve Sonrası Canlı Aşılar 
için Güvenli Dönem 
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Terapi  TNF alfa antagonistleri  IL‐1 
antagonistleri 
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Morel J, et al. Joint Bone Spine 2016: 83; 135-141 

Pham T, et al. Joint Bone Spine 2005; 72: S1–58. 

 



Biyolojik Ajanların Öncesi ve Sonrası İnak2f 
Aşılar için Güvenli Dönem 
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Terapi  TNF alfa antagonistleri  IL‐1 
antagonistleri 
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Aşı Etkinliği 

  Metotreksat, TNF inhibitörleri, rituksimab ve abataseptin 
influenza ve pnömokok aşı yanılnı azalmğı gösterilmiş2r. 

  Tokilizumab ve tofasi1nib ile yapılan çalışmalarda aşı 
yanılnda bozulma izlenmemiş2r.  

  Belimumab ve  ustekinumab alan hastalarda ise 
pnömokokal aşı yanılnda bozulma izlenmemiş2r. 
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Eisenberg RA et al, J Clin Immunol, 2013 
Kaine JL et al, J Rheumatol, 2007 

Fomin I et al, Ann Rheum Dis, 2006 

Hügle T, et al, 2012, Rheumatology (Oxford)  



Özel Durumlar 

  Ekulizumab alacak olan hastalarda meningokokal hastalık 
riski belirgin şekilde artmışlr. 

  MenACWY ve MenB aşıları yapılmalıdır 

  Behçet hastalığında, streptokok duyarlılığına bağlı olduğu 
düşünülen, PPSV23 aşısı sonrası ciddi inflamatuar sendrom 
geliş2ği bildirilmiş2r. 

  PCV13?? 
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Özel Durumlar 

  An2TNF‐alfa an2korları plasentadan geçer.  

  Bu nedenle gebeliği sırasında infliksimab ve adalimumab 

kullanan annelerin bebeklerine yapılacak olan BCG 

aşısının en az 6 ay ötelenmesi önerilmektedir.  

  Bebekte, annede biyolojik DMARD kullanımı ya da renal 

transplanta bağlı yüksek düzey immunsupresyon 

öngörülüyorsa, rotavirüs aşısı 4‐6 aydan sonra yapılmalıdır 
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Canlı Aşılarla İlgili Veriler 
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Croce e, et al. Vaccine 2017; 35: 1216–1226 

  

  Aşı ilişkili yan etki: 
  Lokal ya da sistemik yan etki %1.0 

  Aşı suşu ilişkili enfeksiyon %0.06 



Canlı Aşılarla İlgili Veriler 

  Biyolojik ajan kullanırken hatalı olarak aşılanan 633 hastanın; 

  6 haWalık izlemde hiç birinde suçiçeği ya da zona 
gelişmemiş2r 

  Uzun dönemde zona riskinde %40 azalma izlenmiş2r 
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Zhang J, et al. JAMA 2012; 308: 43-9. 

 



Herpes Zoster Aşısı  

  Immünsuprese hastalarda yüksek risk: 

  Özellikle janus kinaz inhibitörü alan hastalar herpes zoster 

reak2vasyonu açısından yüksek risklidirler.  

  EULAR, düşük doz immünsupresyon alan hastalarda HZ aşısının 

yapılabileceğini belirtmektedir 

  ACR, 2015 yılından i2baren 50 yaşın üzerindeki RA hastalarına 

tedaviye başlamadan önce HZ aşısı yapılmasını  önermiş2r 

van Assen S et al, 2011, Ann Rheum Dis 
Singh JA, et al, 2016, Arthritis Rheumatol 
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Herpes Zoster Aşısı  

  Canlı aşı? Rekombinan aşı? 

  Rekombinan zoster aşısı Ekim 2017’de FDA onayı almışlr 

  50 yaş üzerindeki immünkompetan insanlarda 2‐6 ay 
arayla iki doz halinde kullanılması önerilmiş2r 
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Yeni Kılavuz 

21 



Teşekkür ederim 
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Yüksek Dereceli İmmünsupresyon 

  Kombine primer immün yetmezlik 

  Kemoterapi 

  Solid organ nakli sonrasındaki 2 ay 

  HIV’li hastada CD4 T‐lenfosit sayısı <200/mm3  

  Hematolojik kök hücre tedavisi sonrası immün 

supresyon 
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Güvenlik Verisi 
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Güvenlik  

  Otoimmün hastalık ak2vasyonu 

  Vaka raporları veya serileri şeklinde 

  Temporal ilişki var gözükse de klinik tablonun ortaya 

çıkışı bir kaç gün ile 5 ay arası değişmekte 

  Var olan otoimmün hastalıkta aşılamanın 

alevlenmelerine yol açıp açmadığıyla ilgili olarak ise bir 

çok kesitsel ve prospek2f kohort mevcuvur ve bu 

çalışmalarda aşıların güvenliği ortaya konmuştur.    

Karussis D ve Petrou P, Autoimmunity Reviews, 2014 
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Güvenlik 

  2009/10 H1N1 pandemisi,  AS03‐H1N1 aşısı 

  Juvenile idiopa2k artrit nedeniyle izlemde olan 90 hasta. 

  %59’u MTX, %24’ü etanersept alıyor.  

  Aşı sonrasındaki 4 haWa boyunca ortanca 1 olan hastalık 

ak2vitesinde değişiklik olmamış, 

  %4.4 alevlenme hızı, %4.8/ay alevlenme hızı nedeniyle 

hastalığın doğal seyri olarak kabul edilmiş.   

Sengler C, Clin Rheum, 2014 
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Güvenlik 

  Demyelinizan hastalıklar ‐ Mul2ple skleroz 

  Her ne kadar bazı çalışmalar aşılama ile MS 

relapsları arasında ilişki gösterse de, 653 MS 

relapsını inceleyen bir Avrupa veritabanında önceki 

2 ay içerisinde aşılanma oranını relapslar için %2.3 

olarak, kontrol dönemleri için %2.8‐4.0 arasında 

bulunmuştur. 

  İnfeksiyonun relapse yol açma riski aşının riskinden 

çok daha fazladır (%33’e karşı %5). 

Confavreux C et al, N Engl J Med, 2001 
De Keyser J et al, J Neurol Sciences, 1998 
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Güvenlik 

  Autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants 
(Shoenfeld’s syndrome)  

  Kuadrivalan HPV aşısı ile artrit, vaskülit, SLE riskinde arlş 
‐‐≥ neden‐sonuç ilişkisi? 

  Vaka‐kontrol çalışmalarında SLE hastalarında hastalık 
ak2vitesinde arlş olmadığı  

Watad A, et al, 2017, Lupus 
Grimaldi-Bensouda L, et al, 2014, J Intern Med 

Gatto M et al, 2013, Clin Rheumatol 

Soldevilla HF, et al, 2012, Lupus  

Mok CC, et al, 2013, Ann Rheum Dis 
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