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Oz

Multipl skleroz (MS) merkezi sinir sisteminin otoimmiin ve demiyelinizan hastaligidir. Kronik bir hastalik olup bireye ait tiim diZer saglik ve yagamsal siireclerin
degerlendirilmesinde hastalik siireci, hastanin kullandiZ: ilaglari gz oniine alarak karar vermek gereklidir. Agilama, ¢ocukluktan yetiskinlife yagamin her
doéneminde uygulanabildigi icin MS tanili bireylerde de her bir aginin 6zelligi disinda hastanin immiin sistem etkinligi mutlaka gozden gecirilmelidir. Bu
derlemede MS tanili bireylerde farkli agilarin uygulamalari tartigilacak olup, farkls iki boliim halinde yayinlanacaktir.
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Abstract

Turk J Neurol 2023;29:2-11

Multiple sclerosis (MS) is an autoimmune and demyelinating disease of the central nervous system. It is a chronic disease, and in the evaluation of all other health
and vital processes, decisions should be made by considering the disease process and the drugs used by the patient. Since vaccination can be performed at every
stage of life, from childhood to adulthood, immune system activity, except where it is characteristic of the vaccine, should be reviewed in patients with MS. In this

review, the applications of different vaccines in individuals with MS are discussed in two separate sections.

Keywords: Multiple sclerosis, vaccination, safety

Giris

Enfeksiyon hastaliklarindan korunma ve ortaya ¢ikabilecek
sorunlarin  sinirlandirilmasinda  agt uygulanmas: son  derece
onemlidir. Agtlamanin baglamasiyla mortalitenin en ©onemli
nedenlerinden olan enfeksiyon hastaliklarinin prevelans: hizla
azalmig, bazilari da eradikasyon noktasina gelmistir. Agilarin
etkinligi ve giivenliZi; agt olan kiginin yag1, meslegi, immiin
sisteminin durumu, kullandig: ilaclar gibi pek cok nedene
baglidir. Otoimmiin hastalig: olan bireylerde de immiin sistemin
glincel durumu ve kullanilan immiin modiilasyon ya da supresyon
yapan ilaglar bu konuda belirleyicidir. Bu derlemede merkezi sinir
sistemi, otoimmiin demiyelinizan hastalig1 olan multipl skleroz
(MS) tanili bireylerde agilama prensipleri mevcut giincel bilimsel
bilgiler 1g1Z1nda tartigilacaker.

1.  Kizamik—Kizamik¢ik—Kabakulak
(KKK)

Attentie canli bir agt olan KKK agist, ¢ocuklarda rutin olarak
uygulanan as1 programi igerisinde yer almaktadir. Kombine
ve monovalan formlari mevcuttur. Cocuklarda ilk dozun
12-15. aylarda, ikinci dozun ise 4-6 yag araliginda yapilmas:
onerilmektedir. Daha 6nce KKK ile agilanmamig ya da hastalig:
gecirmemis olan 6 yagindan biiyiik cocuklar, geng bireyler ve
yetigkinlere en az bir doz asilama yapilabilir. Yakin zamanda
kizamik, kizamik¢ik ya da kabakulak enfeksiyonu ile temas ya
da maruz kalma durumu olan bireylerde 28 giin arayla iki doz
agilama onerilmektedir. Gebelere KKK agis1 uygulanmamalidir
ve agt uygulamasini takip eden bir ay gebelik diisiiniilmemelidir.
KKK agis1, giivenli ve etkilidir. Yaygin yan etkiler arasinda ates,
kizariklik ve enjeksiyon yerinde agri vardir. Ciddi yan etkiler
nadirdir (https://vk.ovg.ox.ac.uk/mmr-vaccine).

Ulkemizde de Saglik Bakanligi tarafindan 2020 yilinda
olusturulan giincel agt takvimine gore; KKK asist, ilk doz 12.
ayin sonunda ve ikinci doz 48. ayina girmig olan tiim ¢ocuklara
uygulanmaktadir. Erigkinler icin; kisinin iki doz kizamik igeren
ast Oykiisii oldugunda; KKK agis1 uygulandigina ya da kizamik
gecirdigine iligkin kayit varliginda; laboratuvar tetkikleriyle
bagisik oldugu gosterildiginde agilanmasina gerek yoktur. Bunun
disindaki durumlarda, gebelik donemi disindaki tiim erigkinlere
dort hafta arayla bir doz KKK agist uygulanmasi dnerilmektedir.
Ulkemizde kizamik¢ik asisi 2006 yilinda cocukluk ¢agi ulusal
agt takvimine eklenmigtir. Dolayisiyla kigi 2006 yilindan 6nce
bakanlik tarafindan uygulanan kizamik agilari kizamikgik agisiyla
kombine olmadig1 i¢in kisi agilanmis olsa bile kizamikgik viriisiine
karg1 korunmamaktadir (https://vk.ovg.ox.ac.uk/mmr-vaccine).

Asisi

1.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

Immiinosupresif ila¢ almayan ve yakin zamanda atak
gecirmemis MS’li kigilere, KKK asis1 da dahil olmak iizere rutin

agilar uygulanabilir. Bununla birlikte, immiinosupresif ilag
kullanan veya yakin zamanda atak gegirmis olan MS’li bireyler
remisyona girene kadar (siklikla da atagin baglangicindan itibaren
4-6 hafta) agilamay: ertelemeleri 6nerilmektedir (1,2). KKK
agisinin MS’li kisilerde saglikli popiilasyona benzer bir giivenlik
profiline sahip oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan caligmalarda; hepatit B, influenza, tetanoz, kizamik
veya kizamik¢iZa kargi agilamanin, bir kisinin MS ya da optik
norit geligtirme riskini artirmadifi  sonucuna ulagilmigtir
(3,4,5,6,7). 2001 yilinda New England Journal of Medicine’de
yayinlanan VACCIMUS c¢aligmasinda (5), a1t uygulanmis kisiler
icin uygulanmayanlara kiyasla MS gelisimi veya atak riskinde artis
olmadiZ1 bulunmustur. Diger yandan, canli agilar aktif enfeksiyon
olusturabilecegi icin ataklar: tetikleme ya da yalanct ataga neden
olma olasilig1 vardir. Canli agilardan sonra MS ataklarinin meydana
geldigine dair nadir raporlar olsa da, KKK agist ile MS veya MS
ataklar: arasinda nedensel bir baglant: bulunamamistir ve atak
sikligint ya da engelliligi artirdiZina dair yeterli kanit yokeur (8).

Asilamanin, duyarli bireylerde MS’nin baglamasini  da
tetikleyebilecegine dair endiseler ortaya ¢ikmuistir (9). Bununla
birlikte, ABD Tip Enstitiisiinden yakin zamanda yapilan
kapsamli bir inceleme, MS baglangici ile KKK'’ye karsi agilama
arasinda nedensel bir iligkiyi kabul etmek veya reddetmek i¢in
yeterli kanit bulamamigtir (10). Ayrica, birlestirilmis analizlerde
de, kizamiga kargt agilamanin MS gelistirme riskinin artmasiyla
iligkili olduguna dair hi¢bir kanit gosterilememistir (11).

1.2. Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilama

Hastalik kontrol ve o©nleme merkezi, MS veya diger
otoimmiin hastaliklart olan kisilerin, tibbi bir neden olmadik¢a
KKK agisi da dahil olmak tizere rutin agilarini yaptirmalarini
onermektedir. MS’de immiinosupresif/immiinomodiilatér
tedaviler, asilar ile ilgili iki genel kaygiyr giindeme getirir. Ilk
sorun; immiinojenisitedir ki, bu tedaviler sirasinda immiinizasyon
yapildiginda etkinlikte sinirli da olsa azalma goriilebilir. Tkinci
sorun ise; agt uygulamasina bagli olas: giivenlik sorunlaridir. Canls
agilar, immiinosupresif tedavi kiirii sirasinda kontrendikedir.
Miimkiin oldugu kadar tiim agilamalar ideal olarak her zaman
immiinosupresif/immiinomodiilatdr tedavilerin baglanmasindan
once yapilmalidir. MS tedavisinde kullanilan immiinomodiilator
ve immiinosupresif ilaglarin KKK asisinin etkinligini azaltabilme
riski vardir, bu nedenle aginin etkinliginin antikor dl¢iimii gibi
gecerli bir test ile degerlendirilmesi gerekebilir (8).

Kortikosteroidler, MS'de yaygin olarak kullanilmaktadir ve
agilara kargi immiin yanit1 ve dolayisiyla potansiyel olarak KKK
agtsinin etkinligini azaltabilirler. KKK agisinin kortikosteroid
tedavisi tamamlanana kadar ertelenmesi uygun bir yaklagim
olabilir. Yiiksek doz steroidlerle tedavi durumunda, KKK asisinin
sonsteroid dozundan ligay sonra uygulanmasi énerilmektedir (kanit
diizeyi B2b) (12). Interferon-beta ve glatiramer asetat kullanan MS
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hastalarinda dogrudan KKK agisinin immiin yanitina kars: etkisini
inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir ve interferon tedavisi alan MS
hastalarinda KKK agisinin MS aktivitesinde kotiilesmeye neden
olduguna dair bir kanit yoktur. Dimetil fumarat, teriflunomid ve
fingolimod tedavisi altinda KKK agisinin immiin yanitina karst
etkisini inceleyen ¢aligma bulunmamaktadir. Ancak bu tedaviler
sirasinda etkinligin yeterli olmayabilecegi diisiincesiyle KKK
asilamasi yapilmasi 6nerilmez.

Natalizumab ve okrelizumab tedavisi siiresince de KKK
asist  Onerilmemektedir (13). B-hiicreleri hedefleyen tedavi
alacak hastalarda, KKK asisi sonrast en az dort hafta beklenmesi
onerilmektedir. Tedavi kesildikten sonra KKK agis1 uygulamasi
icin de B-hiicrelerin replase olmasi beklenmelidir. Alemtuzumab
tedavisi siiresince KKK agis1 uygulanmas: onerilmemektedir.
KKK agist alemtuzumab tedavisi basglamadan en az alt: hafta
once uygulanmalidir. Kladribin tedavisi stiresince de KKK
asist uygulanmasi onerilmez. Kladribine iligkin son veriler, iki
tedavi kiirli arasinda ve tedavinin tamamlanmasindan sonra
etkili immiinizasyon potansiyeli oldufunu gostermektedir (1).
Sonug olarak, MS tedavilerinin hepsinde bu agtya ait uygulama
zamanlamasi, etkinlik ve yan etki acisindan son derece 6nem
tagimaktadir.

2. Tetanoz Asisi, Tetanoz—Difteri Asist (Td)/
Tetanoz—Difteri—Aseliiller Bogmaca (Tdap) Asisi

Tetanoz toksoid bir agidir.  Yagla beraber viicuttaki
antitoksin diizeyleri olduk¢a gerilemekte hatta bazi olgularda
negatiflesebilmektedir.  Ulkemizde bebeklik ve cocukluk
doneminde rutin agilama programi igindedir. Ancak, birey
daha 6nce hi¢ agilanmamis ise erigkin donemde primer agilama
iic dozdur. Tlk iki doz dort hafta ara ile 3. doz ise 2.’den alti
ay sonra Onerilmektedir. Primer agitlamadan sonra 10 yilda
bir rapel doz yapilmasi, bu rapellerden en az birinin ise Tdap
olmasi énerilmektedir (14). Ast deltoid kasa intramuskiiler yolla
uygulanmaktadir. Asi sonrasi en sik goriilen yan etki a1 bolgesinde
agri, kizariklik ve sigliktir (14).

Difteri ve tetanoz toksoid, bogmaca ise inaktif agidir. Erigkin
donemde eriskin Td formu ya da Tdap kombinasyonu olan
preperatlar Onerilmektedir. Erigkin dénemde asilama da rapel
dozlardan en azindan birinin aseliiler bogmaca agist iceren formda
(Tdap) yapilmasi onerilmektedir (14). Hi¢ agt olmamig bireylerde
erigkin donemde primer bagisiklama tetanozdaki gibidir.

2.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

Calismalarda tetanoz, difteri ve bogmaca agilarinin MS
gelisimine neden olabilecegine dair bir kanit saptanmamustir.
Hatta bazi ¢aligmalarda tetanoz ve difteri agilarinin MS geligim
riskini azalttiZina dair veriler de mevcuttur (7). MS hastalarinda
kullanilan tedavilerin immiin sisteme etkilerinden dolay1 agilama
icin en ideal dénem tedaviye baglamadan 6ncedir (15).

2.2. Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilama

Tetanoz, difteri ve bogmaca i¢in asilama MS hastalarinda
genel popiilasyonda oldugu gibidir (15). Ancak tedavinin
stirekliligi nedeni ile siklikla tedavi altinda agilama yapilmasi
gerekebilmektedir. Bu nedenle kullanilan tedavi gekline gore
ast i¢in uygun zaman belirlenmelidir (16). Kullanilan ilaglarin
ast yanitlari lizerine etki mekanizmalarina gore farkls diizeylerde
olumsuz etkileri olabilir. Fingolimod ve okrelizumab kullanimi
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sirasinda TT agilamasi sonras: immiin yanit gelisimi plaseboya gore
daha diisiik olmakla birlikte yeterli oranda oldugu gosterilmistir
(17,18). Dimetil fumarat ve interferon beta tedavileri benzer
oranlarda ag1 yaniti saglamigtir (19). Natalizumab tedavisinin as:
yanit1 tizerine etkisi kontrol grubu ile benzerdir (20).

3. Kuduz Asist (RV)

RV ile onlenebilen, zoonotik, Rabies lyssavirusun
neden oldugu hizli progresyon gosteren norodejeneratif bir
enfeksiyondur. Her yil diinyada 59.000 kisi kuduz nedeniyle
olmekte ve bunun %40’1 15 yag alt1 ¢ocuklardan olugmaktadir
(21). Ulkemiz kuduz yéniinden endemik bir bolgedir ve her yil
1-2 kuduz olgusu goriilmektedir (22). Viriisii insana tagtyan %99
olasilikla kopeklerdir. Haftalar-aylar arasi degisebilen inkiibasyon
stirecinden sonra klinik belirtiler ortaya ¢iktiginda %100 fatal
seyrettigi i¢in maruz kalinmadan 6nce as: ile proflaksi 6nemlidir.
Kopeklerin agilanmasi, bu amagla gelistirilen oral kopek agilari da
hastalik eliminasyonu i¢in 6nemli bir stratejidir (21).

Giincel RV’ler kirk yildan bu yana kullanilmakta olup inaktif
agilardir (23,24). Hiicre kiiltiirlerinden ya da embriyolagmis
yumurtadan piirifiye edilirler. Enfeksiyon riski tagimazlar,
giivenilir agilardan olup nadir ciddi yan etki yaparlar ve bu yan
etkiler daha cok alerjik reaksiyonlardir. Hiicre kiiltiir agis1, tavuk
embriyosundan elde edilen ag1 ve hiicreden piirifiye edilen, insan
diploid hiicre agis1, 6rdek embriyosundan piirifiye edilen ag1 olmak
tizere koken aldigi materyale gore kategorize edilebilirler. As:
intradermal (ID) ve intramuskuler (IM) uygulanabilmektedir.
Gluteal bolgeye uygulama onerilmez ve ID uygulama tavsiye
edilmektedir. Gebe ve emzirenlerde giivenlidir (25).

Normal popiilasyonda RV uygulamas: temas dncesi proflaksi
(TOP) ve temas sonrast proflaksi (TSP) olarak iki gsekilde
yapilmaktadir. TOP riskli gruba 6nerilmektedir. Bu grupta; canli
rabies viriis ile calisan labaratuvar personeli, profesyonel olarak
yarasalarla calisanlar, veterinerler, vahgi hayvanlarla karsilasma
riski olan doga aktivitelerinde bulunanlar, orman bekgileri, hayvan
bakicilari ve endemik bolgeye seyahat edenler sayilabilir. TOP 0.
ve 7. giinlerde ID olarak iki farkli bolgeye toplam dért doz ya da
IM olarak ayni giinlerde tek doz olarak yapilir. Immiin yetmezligi
olanlarda 21-28. giinler arasinda 3. uygulama yapilabilir. Rapel
sansi olmayan kisilerde 0. giin 1D iki bolge, ¢ift doz ya da IM
tek doz agt yapilip en kisa zamanda as1 takvimini tamamlamas:
onerilir. TSP ti¢ kategoriye ayrilir:

1. Kategoride deri biitiinliigii korunmus, hayvana dokunmusg
ya da beslerken yalamistir.

2. Kategori; agiktaki deri parcasinda kiigiik bir isirik ya da
styrik vardir, kanama yoktur.

3. Kategori ise tek ya da ¢ok sayida transdermal isirik, deri
biitiinliigiiniin bozulmasi, bu bolgeden tiikriik ya da mukus
temasi, kanama veya direk yarasa temasi vardir.

Sira digt temas durumlarinda da TSP onerilir. Bunlar;
yarasalarin yogun bulundugu magaralardaki havayr solumak,
rabies enfekte insan tarafindan isirilmak, enfekte hayvan eti ile
yapilan kasap islemleri, enfekte hastanin idrar, tiikritk, mukus ve
sinir dokusuyla temas eden saglik calisanlari ya da enfekte organin
tranplantasyonudur. Birinci kategoride agi gerekmez. Ikinci
kategoride yara yeri temizligi ve as1 gerekir. Tkinci kategoride
TSP 0, 3 ve 7. giinde yapilir. ID olarak iki bolge ¢ift doz, IM
olarak tek bolge agilanir. IM uygulamada 14-28. giin arasi 4.
rapel agis1 gerekir. Alcernatif olarak, IM agi uygulamasi 0. giin iki
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bolge ve 7. ve 21. giin tek bolge seklinde ii¢ seferde de yapilabilir.
Ucgiincii kategoride ast yaninda immiinoglobiilin (RIG) vermek
gerekir. Ugiincii kategoride ag1 giin ve sayilart aynidir. Ek olarak
RIG uygulanir. Temas eden kisi daha 6nceden asilanmis ise ID
uygulama cift doz yerine tek doz ve sadece 0. ve 3. giin agilanir. IM
uygulama ise 4 rapel yerine 0. ve 3. giin iki kez tek doz ag1 uygulanir.
RV sonrasi antikor testi onerilmemektedir. Immiin yetmezligi
olanlarda tiim dozlar yapilmali ve RIG eklenmelidir. Iki-dort
hafta sonra antikor bakilip immiin yanit degerlendirilmelidir
(25). Ulkemizde yayinlanan 2019 tarihli kuduz proflaksi rehberi
de genel olarak ayni semay: Snermektedir.

3.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

MS siiresinde, RV sadece “biiyiik olasilikla  giivenli”
bulunmakta ve TSP i¢in kullanimini tavsiye edilmektedir (26). RV
inaktif edilmis ag1 oldugu i¢in immiin yetmezliZi olan kisilere de
yapilabilmektedir (27). Hiicre bazli RV, MS hastalarinda relaps ya
da goriintiilemede hastalik aktivitesi artis: ile iligkili bulunmadig:
icin TOP, 6zellikle riskli gruptakiler icin, kuduzun tedavisinin
olmamasi, klinik belirtiler ortaya ¢iktiktan sonra %100 fatal
olmast nedeniyle diisiiniilebilir (28).

Kuduz nadir gériilen bir hastalik oldugu igin veriler yetersizdir.
RV sonrasi norolojik komplikasyonlar daha ¢ok olgu sunumlar:
seklindedir. Simdiye kadar RV sonras: ensefalomiyelit gelisen bir
olgu Kulkarni ve ark. (29) tarafindan 2004 yilinda bildirilmistir.
Britton ve ark. (30) ise 1978 yilinda RV sonrasi 4. yilinda tan1 alan
primer progresif MS olgusu bildirmistir. Bu olguya, 24 yasinda ve
eski tip, beyin dokusu igeren ag1 uygulanmigtir (30). 2015 yilinda
biri Hindistan, digeri Fransa’dan 8 yasinda ¢ocuk olmak iizere 2
post-RV ADEM olgusu bildirilmistir (31,32).

Rabies agist sonrast MS gelisme riskini aragtiran ¢ok az
caligmada vardir. Bu ¢aligmalarda RV ile MS gelismesi arasinda
bir baglanti bulunmamuistir (11). RV sonrast MS atak tetiklemesi
ile ilgili olarak ise 2021 yilinda yayinlanan, Huttner ve ark.’nin
(28) gerceklestirdigi retrospektif calismada, RV sonras: relaps
riskinde artig tanimlanmamigtir. Ast 6ncesi donemde daha sik
relaps goriilmiig, agt sonras: donemde relaps oraninda keskin bir
dusiis goriilmugtiir (28).

3.2. Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilama

MS tedavisinde kullanilan ilaglarin RV yanitina etkisini
aragtiran tek caligmada, teriflunomid kullanan grupta antikor

diizeyleri, almayan gruptan diisiik ¢iksa da koruyucu diizeyde
oldugu goriilmiistiir  (33). Sonug olarak RV’nin faydas:
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riskinden daha fazla oldugu icin TSP ve riskli gruptakilere TOP
onerilmektedir (34).

4. Pnomokok Asist

Streptococcus pneumoniae, pndmoninin 6nde gelen bakteriyel
nedenidir (35). S. pneumoniaenin etken oldugu diger hastaliklar
arasinda menenjit, bakteriyemi, septik artrit, osteomyelit, akut
pliriilan siniizit, mastoidit ve orta kulak iltihab: yer alir. Bu
pnomokokal enfeksiyonlar 6nemli morbidite ve mortaliteye
nedenidirler (36). Pnoémokokal asi, pnomokokal hastalik igin
risk faktorleri olan veya hastalik meydana geldiginde ciddi
olumsuz sonuglara sahip yetiskinler i¢cin endikedir. Pnomokok
astlamasi ayni zamanda diinya ¢apinda bebek ve ¢ocukluk agilama
programlarinin rutin bir par¢asidir. Eriskinlerde agilamanin amact,
invaziv pnomokok hastaligini (6rnegin; bakteriyemik pnémoni,
menenjit) ve bakteriyemik olmayan pnomoniyi Onlemektir.
Mikroorganizmanin  polisakkarid kapsiilii = serotipi belirler,
viriilans faktorii ve agt hedefidir. Tiirkiye'de klinik kullanim
icin iki tip pndmokok asis1 mevcuttur; pnémokok polisakkarid
ast (PPSV) ve pnomokok konjuge asi (PCV). Her iki aginin akeif
bilesenleri yaygin olarak invaziv hastaliga neden olan pnomokokal
serotiplerden elde edilen kapsiiler polisakkaritlerdir.

Pnoémokokal polisakkarit asi: PPSV kismen saflastirilmig
pndmokokal kapsiiler polisakkaritlerden olusur. Mevcut tek
formiilasyon, 1980’lerde yetigkinlerde pnémokok hastaliginin
en yaygin nedeni olan 23 serotipten 23 pndmokokal polisakkarit
(PPSV23) (Pneumovax veya Pnu-Immune) igerir. PPSV23 invaziv
pnomokok enfeksiyonlarindan sorumlu serotiplerin = %90’dan
fazlasint kapsayan 23 farkl serotipi igerir. Yalnizca B-lenfositleri
uyarir. Olusan antikorlar nétrofil islevlerini gii¢lendirir ve
hizlandirir, bagisik hafiza olugturmaz (Tablo 1). Asinin etkinligi
%50-85 arasindadir. Tek bagina 2 yas altinda antikor yaniti
dustikeiir. Antikor yanitinin daha iyi olmasi igin konjuge asiy:
takiben yapilmas: énerilmektedir (14).

Pnomokok konjuge asi: PCV, bir proteine kovalent olarak
bagli (konjuge) pnomokokal kapsiiler polisakkaritlerden olugur.
Konjugasyon igin farkli tagtyict proteinler kullanilmistir, en
yaygin olani difteri toksininin toksik olmayan bir varyant: olan
CRM197’dir. Mevcut PCV formiilasyonlar: arasinda agida bulunan
pndmokokal kapsiil tiirlerinin sayisini gosteren rakamlara gore
isimlendirilen 10-valanli PCV (PCV10; Synflorix), 13-valanli
PCV (PCV13; Prevnar 13), 15-valanli PCV (PCV15; Vaxneuvance)
ve 20-valanli PCV (PCV20; Prevnar 20) bulunur. Yedi degerlikli

Tablo 1. Polisakkarit ve konjuge as1 farklar:

Icerigi Polisakkarit

Bagisiklik yaniti

olusmaz
Antikor duzeyi
Immiin yanit Kisa donemli

Nazofarengeal tastyicilik (uzun

donemde azalma) o

Tekrarlayan dozlarin etkisi

Polisakkarid pnomokok asis1 PPSV-23
(Pneumo-23/Pneumovax-23)

T-lenfosit bagimsiz, bagisiklik hafizasi

Distik fonksiyonel antikor dizeyi

Bazi serotiplere karst azalmis etkinlik

Konjuge pnomokok asist PCV-13
(Prevenar-13)

Polisakkarit + difteri proteini
T-lenfosit bagimli bagisiklik hafizasi olusur

Yiksek fonksiyonel antikor diizeyi

Uzun donemli
Var

218 yas ve Uzeri yetiskinlerde tek doz, koruyucu
etkinlik
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PCV (PCV7; Prevnar 7), artik iiretilmeyen daha eski bir
formiilasyondur. Tiirkiye'de kullanilan formu 13 serotip igeren
PCV13'tiir. T ve B-lenfositleri uyararak daha iyi antikor yaniti
olusturmakta ve bellek hiicrelerinin yanitini indiiklemektedir
(Tablo 1). Immiinolojik olarak PCV sonrasi olusan antikorun
kalitesi ve afinitesi polisakkarit agiya gore ¢ok daha yiiksektir.
PCV, IgG tipi antikor yaniti saglar ve bagisiklik hafizasi olugturur,
iki yag altinda da immiinojeniktir.

PPSV’nin aksine PCV, mukozal bagisiklig1 uyarir ve boylece S.
pneumoniae nin nazal kolonizasyonunu énler. Mukozal bagisiklik
popiilasyon diizeyinde, dolayl: (siirii) bagisiklik ve yeni suglarin
ortaya ¢ikigt seklinde iki etkiye yol agmaktadir. Bebeklerde ve
¢ocuklarda PCV’nin yaygin kullanimi ile pnémokok bulagi azalir
ve boylece agilanmamig bireylere (yetigkinler dahil) koruma saglar.
Bu nedenle, PCV7’de bulunan serotipler, pediatrik ve yetiskin
popiilasyonlarda neredeyse yok olmustur. Ancak bu serotipler
ortadan kalktikca, “yedek suslar” olarak adlandirilan yeni
pnomokokal serotipler ortaya ¢ikar (14).

Her iki tipagida 0,5 ml dozda, IM olarak uygulanir. Eriskinlerde
konjuge ve polisakkarit asinin her ikisinin de yapilmasi 6nerilir.
Polisakkarit asi, beger yil ara ile en fazla ti¢ kez tekrarlanabilir;
ticlincli rapelinin de 65 yag ve sonrasinda yapilmasi onerilir.
Konjuge agt erigkin yag grubunda tek doz (kemik iligi nakil
hastalar: disinda) olarak uygulanir. Agir immiinosupresyon yaratan
durumlar, beyin-omurilik sivist (BOS) kagagi, kohlear implant,
aspleni gibi antikor titrasyonlarinin ¢abuk yiikseltilmesinin
istendigi durumlarda konjuge as1 ve polisakkarit agi arasinda 8
hafta olmalidir. Riskli grupta yer almayan erigkinlerde her iki
pndmokok agis1 (tercihen énce PCV13, sonra PPV23) arasinda en
az bir yil siire olmalidir (14).

Pnémokok agisinin  endike
belirtilmistir:

oldugu durumlar asagida

Riskli hastalik gruplar:

Kronik akciger hastalig:
Kronik kardiyovaskiiler hastalik
Diabetes mellitus

Kronik karaciger hastalig:
Bakim evinde kalan kisiler

Yiiksek riskli hastalik gruplari

Fonksiyonel veya anatomik aspleni

Immiinosupresif hastaliklar

Koklear implantlar

BOS kagaklari

HIV enfeksiyonu

Altmis bes yas ve iizeri kigilere pnomokok asist mutlaka
yapilmalidir. Alemis bes yag tizerinde 6nce konjuge ag1 (PCV13)
ve bir yil arayla polisakkarid aginin (PPSV23) uygulanmasi
onerilmektedir. Risk grubunda olan 19-64 yas arast ve 265 yas
immiin yetmezlik, aspleni, BOS kacagi veya koklear implant
olanlara; 6nce PCV13 yapildiysa sekiz hafta sonra PPSV23
yaptlmalidir eger 6nce PPSV23 yapildiysa en az bir yil sonra
PCV13 yapilmalidir. Hematopoetik kok hiicre alicilarinda yagtan
ve agilama durumundan bagimsiz olarak transplantasyondan
sonra; altinct ayda baglamak tizere ikiger ay ara ile ii¢ doz PCV13
uygulanir (14).

Asilama sonras: enjeksiyon yerinde agri, sislik, kizariklik
geligebilir. Ateg yiikselmesi genellikle, asidan hemen sonra olup
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24 saat igerisinde kendilifinden kaybolur. Bag agrisi, yorgunluk,
titreme, istah azalmasi, kas agrist ve eklem agrisi, deri dokiintiisii,
iirtiker, enjeksiyon yerinde Arthus tipi (lokal, alerjik) reaksiyonlar
cok ender goriiliir (14).

4.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

Pnomokok agisi, tekerlekli sandalye ya da yataga bagimli
hastalar dahil olmak iizere pulmoner enfeksiyon acisindan yiiksek
risk tasiyan MS’li bireyler icin 6nerilmektedir. Pnomokok agist ile
MS veya MS ataklari arasinda nedensel bir iligki yoktur.

4.2. Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilama

Beta interferon (IFNP)-la ve IFNP-1b, immiinomodiilatsr
etkileri olan sitokinlerdir. Cesitli ¢aligmalarda inaktif mevsimsel
grip agis;, HIN1 agist ile agilanan MS hastalari saglikli grupla
ve ila¢ kullanmayan MS hastalar: ile kargilagtirilmis ve agt
yanitlarinin, IFNP  tedavisinden olumsuz etkilenmedigi
bildirilmigtir  (37,38,39,40,41). Pndmokok agt yanitlarin
inceleyen bir ¢aligmada, dimetil fumarat ve IFNf alan tekrarlayic:
diizelen MS (RRMS) hastalar1 kargilagtirilmigtir (42). Caligmada
farkls tipteki bagisiklik tepkileri i¢in; tetanoz-difteri toksoid agist,
PPSV23 ve meningokok konjiigat agist (MCV4) kullanilmigtir.
Calismada diger agilar ve pnomokok agt yanitlari agilama sonrasi
ve oncesi immiin yanitlar, dimetil fumarat ve IENf gruplarinda
benzer bulunmusg. Sonug¢ olarak, interferonlar, agilara verilen
hiimoral veya hiicresel tepkileri zayiflatiyor gibi gériinmemektedir
(37,38,39,40,41,42).

Glatiramer asetat, miyelin bazik proteinine benzeyen ve
immiinomodiilatér etkilere sahip peptitlerden olusur. Yapilan
caligmalarda glatiramer asetat alan hastalarda IFNf ile tedavi
edilen hastalara ve saglikli kontrollere kiyasla inaktif influenza
agisina antikor yanitlarinin azaldig: gosterilmistir. Bu zamana
kadar elde edilen kanitlar, canli ve inaktif agilarin glatiramer asetat
tedavisi alan hastalar i¢in giivenli oldugunu ancak bagigiklik
tepkilerinin yetersiz olabilecegini gostermekeedir (41,42,43,44).

Teriflunomid, pirimidin sentezini inhibe eder ve aktiflegtirilmig
T-hiicreleri gibi hizla boliinen hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
eder. Teriflunomid tedavisi kullanan MS hastalarinda pnémokok
agist ile ilgili bir calisma yapilmamistir ancak bildirilen
caligmalarda teriflunomid tedavisinin birden fazla as: tipine kars:
verilen yanitlar {izerine etkisi plaseboya gore biraz diisiik olsa da
yeterli bulunmustur ve teriflunomid tedavisinin agt yanitlarina
klinik olarak anlamli bir etkisi yok gibi goriinmektedir (45,46).

Dimetil fumarat, Nrf2 yolu ile immiinomodiilator etkilere sahip
olan monometil fumarata metabolize edilen bir 6n ilactir. Dimetil
fumarat ile tedavi edilen MS hastalarinda pnémokok, tetanoz/
difteri ve meningokok agilarina verilen ag1 tepkisi, interferon
beta ile tedavi edilen MS hastalar: ile benzer bulunmug ve yeterli
seroproteksiyona ulastigi gosterilmistir. Yanit oranlart iki grup
arasinda, meningokok i¢in %53 ve pnomokokal serotip i¢in %95
arasinda degistigi gozlenmistir (42). Genel olarak, dimetil fumarat
ile tedavi edilen hastalarda agilamaya bagigiklik tepkilerinin
korundugu goriilmektedir (47). Fingolimod, lenf diigiimlerinden
lenfosit ¢ikisini Onleyen segici olmayan bir sfingosin 1 fosfat
(S1P) reseptor modiilatoriidiir. Daha 6nce yapilan caligmalarda
MS hastalarinda fingolimod grubunda ¢esitli agilara (mevsimsel
grip asisi, tetanoz toxoid gii¢lendirici asg1) 6nemli Glgiide daha
diisiik yanit oranlari oldugu ve ag1 sonras: tiim zaman noktalarinda
korumada azalma oldugu gosterilmistir (17,43,48). Bagka bir S1P
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blokorii olan siponimodun inaktif mevsimsel grip agis1 ve PPSV23
ast yanitlarina etkisi incelenmis ve gruplar arasinda influenza A
suglar1 icin benzer yanitlar ile birlikte birden fazla influenza sugu
icin siponimod gruplarinda daha diisiik seroprotektif yanit orani
gosterilmis ancak tiim gruplarda PPSV23’e yiiksek yanit oranlari
bildirilmigtir (49). Sonug olarak kanitlar fingolimod tedavisinin
agilamanin neden oldugu hiimoral bagisiklik tepkilerini azaltt1gin:
gostermektedir (17,43,48).

Kladribin, DNA yapisina katilan deoksiadenozinin sentetik bir
analogudur, apoptoza, B ve T-hiicrelerinin titkenmesine yol agar
(50,51,52). Oral kladribin tedavisi sirasinda agilama yanitlarini
incelemek i¢in SARS-CoV-2 agilamas: disinda bir caligma
yaptlmamistir. Kladribin ile tedavi edilen hastalarin siddetli
akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)
mRNA agsilarina bozulmamig bir hiicresel yanit olusturabildigi
bildirilmigtir (50,51,52). Mevcut kanit az olmakla birlikte,
inaktif agilar kladribin tedavisi sirasinda giivenli goriinmektedir.
Natalizumab lenfositler iizerindeki a4f1 integrine baglanarak
lenfositlerin kan—beyin bariyerini ge¢mesi icin gerekli olan hiicre
adezyon molekiilleri ile etkilesimlerini bloke eden hiimanize
bir monoklonal antikordur. Natalizumab kullanan hastalarda
astlara verilen yanitlar Uizerindeki etkileri cesitli ¢aligmalarda
aragtirilmigtir ancak pnomokok agisi ile ilgili MS hastalarinda
yapilmig ¢aligma yoktur.

Alemtuzumab, CD52+ T ve B-hiicrelerini tiiketen bir anti-
CD52 monoklonal antikordur. Mevcut prospektif bir olgu kontrol
caligmasinda alemtuzumab alan hastalarda 23 valanli PPSV’yi de
iceren birden fazla ag1 tipine karst dozlamadan sonraki alti ay
icinde agilamaya yanit verme orani daha diisitk olmasina ragmen
ast yanitlari korunmugtur. Alemtuzumab tedavisi baglandiktan
iki ay sonra agt uygulamas: yapildiginda zayif immiin yanit
gelistigi goriiliirken, tedavi uygulamasindan altr ay sonra
yapilan agilamada yeterli immiin yanit gelistigi goriilmiigtiir.
Bu durum alemtuzumab sonras: ¢ok erken dénemde agilamanin
etkili olmayabilecegini diisiindiirmektedir (53). Sonug olarak,
alemtuzumab tedavisinden sonra ag1 yanitlari devam ediyor gibi
goriinse de, yeterli bir bagigiklik yaniti saglamak icin onceki
tedavi kiirii ile agilama arasinda alt: aylik bir ara verilmesi
onerilmektedir. Okrelizumab, CD20+ B-hiicrelerini tiiketen
bir anti-CD20 hiimanize monoklonal antikordur. Okrelizumab
tedavisi alan MS hastalarinda tedavinin baglamasindan 12 hafta
sonra agilamaya verilen immiin yanitlar aragtirilmig, tetanoz
toksoid, PPSV23 ve ek PCV13 ile agilamadan 4 ve 8 hafta sonra,
ortalama IgG seviyeleri ve pozitif yanit veren hastalarin orani,
kontrol katilimcilara gére daha diisiik oldugu bildirilmigtir.
PCV13 ile ek agilama, PPSV23 agisiyla ortak olan 12 serotipe
yanitt belirgin sekilde arttirmamuistir (18). Ek olarak okrelizumab
kullaniminda immiin yanitin 12. haftaya kadar etkili oldugu
ancak ilerleyen haftalarda ag1 etkinliinin azalmaya bagladig:
bildirilmigtir. Benzer sekilde immiin yanitin interferon beta
kullanan ya da tedavi almayan hastalara kiyasla diigiik oldugu
gozlenmistir (12,15,54).

Okrelizumab  tedavisi alan hastalarda uygun asilama
zamanlamasini belirlemek i¢in spesifik caligmalar yapilmamis olsa
da, immiin yanitin gelismesi icin yeterli siire saglamak amaciyla
inaktif agtlarin okrelizumab tedavisinden >4-6 hafta ©nce
yapilmasi, birey tedavi altinda ise bir sonraki uygulamadan bir ay
once yapilmasi onerilmektedir (16,55).
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5. Hepatit B Asist

Hepadnaviridae ailesine ait, kii¢iik, halkasal yapida, zarfls,
¢ift sarmalli bir DNA viriisiiniin etkeni oldugu hepatit B, yiiksek
oranda hem akut hem kronik karaciger hastaligina sebep olabilen,
kan ve diger viicut sivilari, venereal yol ya da dogum esnasinda
anneden ¢ocuga bulag ile gecis gosteren bir viral enfeksiyondur.
Hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada hepatoseliiler karsinomun
en onde gelen sebebi olarak kabul edilmektedir. Ulkemizde
de kronik karaciger hastaligi, siroz ve hepatoseliiler karsinom
olgularinin yarisindan fazlasi (%50-70) viral hepatitlere baglidir
(56). Hepatit B viriisii agist hepatit B enfeksiyonu ve buna ikincil
komplikasyonlar: 6nlemede oldukga etkilidir.

Hepatit B agisi, rekombinant DNA teknolojisi olarak
isimlendirilen, maya hiicrelerine hepatit B viriisii yiizey proteini
(HBsAg; HBs-antijeni) geninin vyerlestirilmesi ile in vitro
sentezletilen proteinde viral DNA bulas riskini ortadan kaldiran
bir metotla iiretilir. Hepatit B agis1, viriisliniin yiizey antijeni
yani sira adjuvan olarak diigiik miktarda aliiminyum (immiin
yanitt gliglendirir ve uzatir), maya proteini, formaldehit ve
asidite diizenleyici bilegikler igerir; canli viriis ya da viral DNA
icermez. Hepatit B asist tek basina (monovalan), hepatit A agis1 ile
birlikte (bivalan kombinasyon) ya da alt1 ag1 igeren kombinasyon
(heksavalan kombinasyon) olarak ticari iiretimi yapilmaktadir.
Asinin koruyucu yaniti agt gemasinin tamamlanmasinin ardindan
serumda HBs-antijenine karst olusmus IgG antikorlarinin
bulunmasina baglidir. Bu koruyucu antikor yaniti ileri yasg,
obezite, sigara kullanma, kronik hastalik varlig: gibi durumlarda
azalabilir (57).

Monovalan ag1 ile viriise maruziyet oncesindeki agilama
(primer bagisiklama) programi ii¢ dozda (0-1. ay-6. ay)
uygulanir. Maruziyet riskinin devam ettigi ya da hepatit B antikor
diizeyinin azaldig: durumlarda bir yil ve beg yil sonra rapel dozlar
uygulanabilir. On sekiz yag iistii eriskinlerde hizli etki istendiginde
0-7. giin — 21. giin ve birinci yilda olmak tizere d6rt doz hepatit B
ast uygulamasi yapilabilir (58). Ast semasinin kesintiye ugramasi
halinde agilamaya bastan baslanmaz. Tkinci doz geciktiyse, en kisa
zamanda uygulanmal, {i¢iincti doz ise ikinci dozdan en erken bir
ay sonra uygulanmalidir. Uciincii doz geciktiyse, en kisa zamanda
uygulanmalidir (59). Hepatit B agisi virtisle temasi izleyen erken
donemde hepatit B enfeksiyonuna etkilidir. Viriise maruziyetin ilk
birka¢ haftasinda agilama yapildiginda enfeksiyonu 6nlemede ¢ok
etkili oldugu bildirilmistir (60). Onerilen ilk 24 saat igerisinde
baglanmasidir. Takiben birinci ay ve ikinci ayda rapel dozlar
uygulanir.

Erigkinlerde hepatit B agilamas: ise risk grubundaki bireylere
onerilmektedir. Bunlar, “saglik calisanlari, mesleki nedenle
maruziyet riski yliksek bireyler, hepatit B diginda kronik karaciger
hastaligi olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar, diabetes
mellitus, hemodiyaliz hastalari, HIV-pozitif ya da baZisiklig:
baskilanmig diger hastalar, solid organ ve kemik iligi nakli aday ve
alicilari, sik kan ve kan iiriinii kullanmak zorunda kalan bireyler,
madde bagimlilari, ¢ok sayida cinsel partneri olan bulunan kisiler,
escinsel/biseksiiel erkekler, cezaevlerinde ve islahevlerinde bulunan
hiikiimliiler, bakimevleri, yetigtirme yurtlarinda bulunan kisiler,
gocmenler” olarak tanimlanmistir (56,61).

Rekombinant hepatit B agisi genel olarak en giivenli agilardan
biri olarak kabul edilmektedir. Hepatit B asis1, asinin icerigindeki
maddelerden birine ciddi alerjik reaksiyon oykiisii olan bireyler
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hari¢, tiim yas gruplarinda, baZisiklig: baskilanmig hastalar ve
gebelerde giivenlidir. Bildirilen hafif yan etkiler arasinda, ilk 24
saat icerisinde diizelen enjeksiyon alaninda agri, miyalji, gegici
ates yiiksekligi sayilabilir. Ciddi yan etki (anaflaksi) riski 1:1.1
milyon olarak bildirilmistir (27).

5.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

Ast Giivenligi Kiiresel Danigsma Komitesi (The Global
Advisory Committee on Vaccine Safety) hepatit B agis1 ile
norolojik hastaliklar (6rnegin; Guillain—Barré sendromu, MS)
diabetes mellitus, kronik yorgunluk sendromu, otoimmiin
hastaliklar, demyelinizan hastaliklar, astim veya ani bebek 6liimii
arasinda anlamli bir nedensellik iligkisi olmadigini bildirmigtir
(62). Yapilan caligmalarda hepatit B agis1 ile MS gelismesi ya da
MS ataginin tetiklenmesi arasinda anlamli bir iligki olmadig:
bildirilmigtir (3,4,5,63). Bu veriler ig1ginda, Amerikan Noroloji
Akademisi’de, 2019 uygulama kilavuzunda, MS geligimi ile
hepatit B agilama oykiisii arasindaki iligkiyi destekleyecek veya
ciiriitecek yeterli veri olmadig: sonucunu agiklamigtir (6).

5.2. Multipl Skleroz Tedavisi ve Asilama

Gida ve Ila¢ Idaresi (FDA)/Avrupa Ila¢ Kurumu, MS'de
kladribin, ofatumumab, okrelizumab, siklofosfamid tedavileri
oncesinde hepatit B taramasi yapilmasini sart kogmugtur. Bunun
yant sira, glukokortikoidler, glatiramer asetat, IFNP hari¢ tiim
immiinosupresif/immiinomodiilator tedavilere baglanmadan 6nce
HBV taramasi yapilmasi, fingolimod, okrelizumab, ofatumumab,
ozanimod, ponesimod, rituksimab tedavilerinden 6nce de hepatit
B agilamasi yapilmasi 6nerilmektedir (16).

Yiiksek doz glukokortikoidler ile hastalik modifiye edici
tedaviler (6zellikle B-hiicrelerini hedefleyenler) hepatit B
enfeksiyonuna veya viriisiin reaktivasyonuna sebep olabilir
(64,65). HBsAg pozitif hastalar ile HBsAg negatif olup anti-
Hbc pozitif hastalara HBV DNA’st negatif dahi olsa profilaksi
yapilmasi Onerilmektedir (66). Reaktivasyon riski, daha diisiik
olmakla birlikte, anti-HBs pozitif hastalarda da mevcuttur (65).
Hastalarda hepatit B enfeksiyonu ya da reaktivasyonu gelistiginde
immiinosupresif tedaviye ara verilmeli, enfeksiyon hastaliklari veya
ilgili uzman klinik ile konsiilte edilerek gerekli tedavi ve takip
programi diizenlenmelidir. Bu nedenle, MS’li hastalara hastalik
modifiye edici tedaviler baslanmadan once agilanma durumlar:
sorgulanmali, hepatit B igin serolojik tarama testleri (HBs-Ag,
anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, anti-HBs IgG) kontrol edilmeli,
latent enfeksiyon varsa tedavi edilmeli ve bu siiregte hastalik
modifiye edici tedaviler baglanmamalidir. Eger hepatit B agist
uygulanacaksa, canli viriis agist olmadig1 i¢in, tedaviye baglamadan
en az iki hafta (idealde 46 hafta) 6nce planlanmalidir (6).

Interferon-beta, azatioprin ve rituksimab tedavilerinin
serumdaki mevcut anti-HBs antikor titresini diisiirmedigi
bildirilmigtir (16). Ancak, B-lenfosit say1 ve fonksiyonlarin
dugiiren tedaviler sirasinda ya da hemen Oncesinde uygulanan
astya gelisecek antikor yanitinin diisiik olabilecegi de bilinmelidir.
Yeterli antikor yanitt alinamadigs durumlarda ii¢ dozluk asgilama
semasi tekrarlanabilir ya da bagisiklig: baskilanmig hastalarda ¢ift
doz uygulanabilir (67,68).

6. Hepatit A Asis1 (HAV)

HAV, insanlarda enfeksiyona neden olan zarfsiz bir RNA
viriisiidiir. Diinyada en yaygin akut viral hepatit etkeni oldugu
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bilinmektedir (69). Hepatit A enfeksiyonu kendini sinirlayan akut
seyirli bir klinik gelistirmektedir. Genellikle fekal-oral yolla,
kisiden kigiye temas, kontamine yiyecek, icecek ile bulagmaktadir.
HAYV, aside direngli bir yapisi oldugundan dolayr mideden
gecerek karacigere ulagmakta ve hepatositlerde replike olarak
viremi yapmaktadir. Serumdaki viriis konsantrasyonu diskidan
daha dugtiktiir, virtis digkt ile atilmaktadir ve enfeksiyonun
da primer kaynagidir (70,71). Virtise karsi hizli IgG tipinde
bagisiklik gelistigi icin kroniklesmedigi ve omiir boyu kalict
bagisiklik biraktig1 diisiiniilmektedir. Hepatit A ¢ocuklarda %90,
erigkinlerde %2550 oraninda belirtisiz seyretmektedir. Kolestatik
hepatit, relapslar ile seyreden hepatit, otoimmiin hepatit ve en
ciddi komplikasyon olarak bilinen fulminan hepatik yetmezlik
hastalik siirecinde goriilebilmektedir. Diinya genelinde yillik 100
binden fazla 6liimiin baglica sebeplerinden biri a1 ile nlenebilen
fulminan hepatit A enfeksiyonudur (69). Eslik eden karaciger
hastalig1 bulunanlar ve 50 yag iistii bireyler risk altindadir.
Ulkemiz gibi orta endemik bolgelerde HAV maruziyeti daha ileri
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir. Bu da HAV bagli komplikasyonlarin
riskinde goreceli artiga neden olabileceginden geng erigkinlerde
bagisiklama daha da 6nem kazanmaktadir.

Ulkemizde ilk hepatit A agilamast 2012 yilinda 18 ve 24.
aylarda iki doz uygulama seklinde baglamistir (14). Inaktif,
attenue ve kombine olmak iizere ii¢ farkli ag1 tipi bulunmaktadir.
Canli attenue HAV agist sadece bazi iilkelerde (Filipinler,
Banglades, Nepal, Ozbekistan, Sili vb.) bulunmaktadir. Canli
atteniie ag1 iyi tolere edilir ve immiinitesi yiiksektir (70). Ancak
giiniimiizde inaktif agilarin  etkinligi yiiksek oldugundan,
canli attentie agilar tercih edilmemektedir. Daha 6nce agilama
yaptlmamis 2—18 yag aras: tiim ¢ocuklar ve geng bireyler hepatit
A’ya kargt agtlanmalidir. Kronik karaciger hastaligi (hepatit B ve
hepatit C) olan bireyler, pihtilasma faktor bozuklugu nedeniyle
pthtilasma fakeor konsantresi kullananlar, HIV enfekte bireyler,
homosekstiel-biseksiiel erkekler, uyusturucu bagimlilari, aragtirma
laboratuvarinda HAV ile calisanlar, diisiik endemik bolgelerden
orta veya yiiksek endemik bélgelere seyahat edenlerin agilanmas:
onerilmektedir (14). Kirk yag iistii immiinokompromize
bireylerde iki doz as1, eZer siire kisitls ise ilk doz ag1 ile birlikte
immiinglobiilin uygulamasi 6nerilmektedir (72).

Astuygulamasi 0. ve 6. ay olarak iki doz seklinde yapilmaktadir.
ikinci doz uygulamanin kagirildigi durumlarda 18. aya kadar
agilama yapilabilir. Kombine a1 uygulamalari 0, 1. ve 6. aylarda
ti¢ doz olarak tamamlanmalidir. Ag1 10-12 giinde yiiksek etkinlik
sagladigindan dolay: tek doz yeterli koruma saglasa da uzun
stireli immiinizasyon saglamak amaciyla ikinci dozun yapilmas:
onerilmektedir (14). Erigskin ve cocuklarda asiya yiiksek yanit
nedeniyle agi sonrasi serolojik test gerekli goriillmemektedir. Ast
programinin tamamlanmast ile dmiir boyu koruma oldugu ve rapel
doza gerek olmadig: kabul gormektedir. Bagisiklama sirasinda
ikinci doz gecikmesi durumunda sifirdan baglamaya gerek
olmadig: diistiniilmektedir. Hangi ag: ile bagland ise ayn1 agt ile
programa devam edilmesi onerilmektedir. HAV agisinin gebelik
risk kategorisi C'dir. Anne siitiine gecis durumu bilinmemektedir
(70). Inaktif agilarin anne ve bebegin emzirme giivenligini
etkilemedigi diisiiniilmektedir. Ast sonrast istenmeyen etkiler; en
stk ag1 yerinde lokal agr1, hassasiyet, kizariklik gibi enjeksiyon yeri
reaksiyonlari daha nadir olarak ates, bas agris1, dokiintii, halsizlik,
gastrointestinal belirtiler ve bunlarin diginda ¢ok nadir olarak
Guillain—Barré sendromu, karacier enzim yiiksekligi, immiin
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trombositopeni goriilebilmektedir (70). Kombine hepatit A ve B
agis1 2001 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. Kombine agida
antikor yanitr agisindan tek agiya gore fark olmadigs bildirilmigtir.
Cocuklarda ve erigkinlerde uygulanan formlar1 bulunmaktadir.
Toplamda ii¢ doz olacak sekilde 0—1 ve 6. aylarda intramiiskiiler
olarak uygulanmaktadir (14).

6.1. Multipl Skleroz Siirecinde Asilama

Hepatit A agisinin MS gelisme ve atak riski {izerindeki herhangi
bir rolii oldugunu destekleyen yeterli kanit bulunmamaktadir.
MS’li bireylere rutin tarama ve agitlama yapilmasini 6neren kilavuz
bulunmamaktadir. Ozellikle 40 yas iistii immiinosupresif tedavi
kullanan hastalarda tarama sonucu seronegatif olan bireylere iki
doz inaktif hepatit A agis1 yapilmast genel kabul giren goriigtiir

(73,74).
7. Bacille Calmette—Guerin Asis1 (BCG)

Calmette ve Guérin 1920'li yillarda, bovin tipi canli, virulanst
azaltilmig tiiberkiiloz (TB) basillerinden agt iiretmigler, basilin ve
bulucularinin isimlerinin bas harflerine ithafen agi, BCG olarak
isimlendirilmigtir (75). Agilama teknikleri ve dozaj uygulamas:
degiskenlik gostermekle birlikte ID uygulama en sik kullanilan
ve en etkin tekniktir (76). Sulandirilmadan, oda sicaklifinda bir
ay, buzdolabinda +2 ile +8°C de 1-2 yil etkinligini korur. Isiga ve
1stya kargt ¢ok dayaniksizdir. Sulandirildiktan sonra 6 saat i¢inde
kullanilmas: gerekmektedir (77). BCG agist; immiin yetmezligi
olan veya immiinosupresif tedavi alan kisilere, malignitesi olan
kisilere ve antineoplastik tedavi alan kisilere uygulanmamalidir.
BCG agist, diger rutin ¢ocukluk agilariyla giivenli bir sekilde
birlikte uygulanabilir (76).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan BCG agis1, yiiksek TB
insidansi veya yiiksek lepra yiikii olan iilkelerde veya ortamlarda
onerilmektedir. Mevcut canli zayiflatilmis asilar  ozellikle
¢ocukluk ¢agi TB menenjiti ve milier TB gibi giddecli TB
formlari ile lepray: onlemede giivenli ve etkilidir (76). Saglik
Bakanlig: tarafindan uygulama kolayligi ve bagisiklamanin
daha giiclii gelismesi i¢in iki ay1 dolduran tiim bebeklere BCG
asist uygulanmaktadir. BCG agisi yapilmig ¢ocuklara, skar olsun
olmasin BCG tekrar yapilmaz. BCG yapilmamis ii¢ aylik ve
daha biiyiik ¢ocuklarda, alt: yasa kadar 6nce tiiberkiilin deri testi
(TDT) yapilir ve sonug 0—5 mm ise agt yapilir. TDT sonucu 6-9
mm ise ast yapilmaz (77).

7.1. Multipl Skleroz Siirecinde Agilama

Genel olarak, caligmalarda BCG agis1 ile MS gelisim riski
arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir (11). Deneysel
otoimmiin ensefalomiyelit modelinde BCG uygulamasinin,
merkezi sinir sisteminde ensefalitojenik Thl7 hiicrelerinin
baskilanmasi yoluyla deneysel ensefalomiyeliti iizerine olumlu
etkileri oldugu ortaya konmugtur (78). 1999'da yapilan bir pilot
calismada, BCG agisinin relaps ve RRMS’li bireylerde manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) aktivitesini azalttig1 gosterilmigtir
(79). Cift-kor, plasebo kontrollii bir ¢calisma BCG agis1 veya plasebo
uygulanan klinik izole sendromlu bireylere alt1 ay boyunca aylik
MRG ¢ekimleri yapilmig, agilanan kolda, gadolinum tutan lezyon
sayist, T1 hipointens lezyon sayist ve yeni/genisleyen T2 lezyon
sayist daha az bulunmugtur. Ayrica altmig aylik takip sonunda
klinik olarak kesin MS’ye déntigiim riski BCG grubunda daha
diigiik saptanmigtir (80). TDT ile MS gelisim riskinin arasindaki
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iligkinin aragtir1ldigt bir ¢alismada artmig TDT reaktivitesinin
daha az MS gelisim riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (81).

Sonu¢ olarak, BCG agisinin MS  patofizyolojisi {izerine
olumlu etkilerini dogrulayacak ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
Bununla birlikte giincel bilgiler 1s1ginda BCG agis1t MS gelisim
riskini artirmamakta, MS’li bireylerde ataklari tetiklememekte
ve MS'li bireylerde BCG agisinin kullanimi genel olarak giivenli
goriinmekeedir.
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