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Ozet

Summary

Otoimmiin hastaliklar inflamasyonla ile karakterizedir.
Bu hastaliklarin nedeni heniiz bilinmemektedir. Bir enfeksiyon
ajami, genetik olarak yatkin kimselerde immiin cevabi bozarak
kronik bir patolojik siireci baslatabilir. Her ne kadar, bu hasta-
larda immiin sistem genelde hiperaktif ise de, koruyucu im-
miinite az da olsa islevini yapabilmektedir. Immiin sistemi
bozan en onemli nedenlerden biri de otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglardir. Bagisiklama, otoimmiin
hastaligi olan biitiin hastalarda diigiiniilmelidir. Otoimmiin
hastaliklarda karsilagilan immiin sistemdeki degisik defektleri
gozden gegirdikten sonra bu hastalarda koruyucu olarak
bagisiklamaun rolii incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hastaliklar, Immiinite,
Bagisiklama, Temas profilaksisi
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Autoimmune diseases are characterized by inflammation.
The causes of these diseases are still unclear. An inciting event
such as an infection may trigger a sustained pathologic
process mediated by a disregulated immune response in ge-
netically predisposed individuals. Although certain aspects of
the immune system of these patients may be hyperactive, pro-
tective immunity may function suboptimally. Often the most
devastating insult to the immune system results from the treat-
ment of autoimmune disease. Immunization status should be
assessed in all patients with autoimmune disorders. We briefly
review the various defects in the immune system encountered in
patients with autoimmune diseases before addressing the role
of immunization as preventive measures in these disorders.

Key Words: Autoimmune diseases, Immunity,
Immunization, Exposure prophylaxis

T Klin J Med Sci 1999, 19:184-192

Immiin sistemin en &nemli gorevi viicudu
zararli mikroorganizma diinyasina kars1 korumak-
tir. Koruma mekanizmalari i¢inde; Deri ve miikoz
membranlarin fizik bariyerleri, kompleman sistemi,
prostaglandinler, sitokinler, lizozimler, natural
killer (NK) hiicreleri ve fagositik hiicreler sayila-
bilir. Spesifik immiinite: Antikorlar ve sitotoksik
lenfositler aracilig1 ile spesifik enfeksiyon ajanlari-
na kars1 diren¢ kazanilmasi olarak tarif edilebilir.
Hastaliga veya tedaviye bagli kompleman degisik-
likleri, retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyo-
nu, fagositler, sivisal ve hiicresel immiinite ve do-
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gal bariyerlerin biitiinliigiiniin bir arada deger-
lendirilmesiyle immiin sistemin durumu anlasila-
bilir (1).

Immiin sistemde gelisen spesifik defektler
cesitli enfeksiy6z komplikasyonlara yol acabilmek-
tedir. Bu hastalarda koruyucu olarak uygulanan
bagisiklama ve profilaktik antibiyotiklerin roliinii
incelemeden once immiin sistemin 6zellikleri ve
otoimmiin hastaliklarda immiin sistemde olusan de-
fektleri kisaca gozden gecirecegiz.

1. Dogal Bariyerler

Biiyiik oranda mekanik engel olarak gorev ya-
parlar. Dogal bariyerler icersinde; Mukus, okstiriik,
peristaltizm, epitel hiicre turnoveri, lokal dezenfek-
tanlar ve normal mikrobiyal flora sayilabilir.
Sistemik otoimmiin hastaliklarda anatomik bariyer-
lerde defekt meydana gelmekte ve enfeksiydz ajan-
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larin viicuda girisine zemin hazirlamaktadirlar.
Vaskiilit, kiitandz, orofarengial ve okiiler iilser
olusumuna yol agmaktadir.

Anatomik bariyerlerde iyatrojenik bozulma bir
cok bakteriyel ve fungal enfeksiyon ajaninin viicu-
da girisine zemin hazirlar. Biyopsi, travma, timor
invazyonu ve diger invaziv iglemlere maruz kalan
hastalarda mekanik bariyer kirilmaktadir. intra-
vendz kataterler bakterilerin vaskiiler sisteme di-
rekt girisine sebep olur. Kronik effiizyonlu artritler
ve eklem protezi takilan hastalarda bakteriyemi ol-
masi septik artrit ve osteomiyelit ihtimalini arttir-
maktadir. Otoimmiin hastaliklarda kullanilan sito-
toksik ajanlar mukositis ve bazen sistite yol aga-
bilmektedir. Uzun siire yiiksek doz steroid kul-
lanimi yara iyilesmesini bozmaktadir (1).

2. Fagositik Savunma

Fagositik hiicreler (notrofil, makrofajlar) im-
miin komplekslerin ve enfeksiyon ajanlarinin fago-
sitozunda ¢ok Onemli isleve sahiptirler. Primer
bariyerler asildiginda, polimorf niikleer 16kositler
(PNL) gram (+) ve gram (-) bakteriler ve funguslar
gibi cok genis potansiyel patojenlere karsi im-
miiniteyi saglarlar. Notrofiller dokuya hizla hareket
ederler ve orada invaze olan piyojenik mikroorga-
nizmalar1 fagosite ederek oldiiriirler. Retikiiloendo-
telyal sistemdeki monosit ve makrofajlar, notrofil-
lerin etki edemedigi viriisler, mikobakteriler ve
baz1 funguslarin yok edilmesinde 6nemli destek
saglarlar (2).

Fagositik savunma kantitatif (ndtropeni) veya
kalitatif (fonksiyonel) bozukluklarla zayiflayabile-
cegi gibi kemotaksis ve oksidatif oldiirme gibi
fonksiyonlar genetik olarak gecen yapisal ve enzi-
matik defektlerden etkilenebilir. Otoimmiin
hastaliklarda  fagositik  savunmayla ilgili
kargilagilan en Onemli problem nétropeni olup
genellikle miyelosiipressif tedaviye baghi olarak
gelisir. Notrofil sayis1 500/mm? altina indiginde ve
20 glinden fazla devam ettigi durumlarda sepsis ris-
ki artar. Orta derecede veya agir ndtropeni Felty
sendromunun bir unsurudur. Bu hastalarda en sik
o6lim sebeplerinden biri, enfeksiyon viicudun
degisik bolgelerinde lokalize olabilirse de, list gas-
trointestinal sistem, kolon-rektum, akciger, cilt ve
tiriner sistemde daha sik goriilmektedir. Enfeksiy6z
ajanlar; Gram (+) koklar (Staph. epidermidis, Staph.
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aureus, a-hemolitik streptokoklar), aerob gram (-)
suslardir. (Pseudomonas aeruginosa, E.coli, K. pneu-
monia) ve funguslar (candida, aspergillus) (3).
Lokopeni, sistemik lupus eritematosus'da sik go-
riilen bulgulardan biridir. Ayrica, notrofillerde hafif
derecede fagositoz ve kemotaksiste bozukluk
oldugu gosterilmistir. (4).

3. Kompleman Sistemi

Kompleman, konak defansinda rol oynayan
giiclii bir biyolojik sistemdir. Komplemanin biyolo-
jik etkileri arasinda sunlar sayilabilir; Kemotaksis
ve anafilaksinin olusumu, mikroorganizmalarin op-
sonizasyonu ve fagositozu, immiin komplekslerin
dolasimdan temizlenmesi ve damar gegirgenliginin
artisidir (5). Kompleman (C) eksikligi dogumsal ya
da edinsel olarak olusur. Komplemanin asil an-
tibakteriyel etkisi C; ve terminal komponentler
Cso (MAC=Membran Atak Kompleksi=Cs)
araciligi iledir. Komplemanin klasik veya alternatif
yolun komponentlerindeki bir eksiklik konak
savunmasini bozabilir.

En sik goriilen kompleman eksikligi C, eksik-
ligidir. Normal populasyonun %1'inde goriiliir. Bu
kisilerde sistemik lupus eritematosusun yanisira
dermatomiyozit, vaskulit ve Sjogren sendromu in-
sidansinda artis oldugu goriiliir. C,, C, ve C, eksik-
ligi olan hastalarin %64'inde degisik otoimmiin
hastaliklar ve %41'inde SLE tespit edilmis.Bu oran
Cs-C,y eksikligi olanlarda %7, genel populasyonda
ise %0.05 bulunmustur(6). Parsiyel C, eksikligi de
sistemik lupus eritematosusun geligimi icin bir risk
faktoriidiir. C; eksikligi nadirdir. Ancak, C; eksik-
ligi olan ¢ogu hastada sistemik lupus eritematosus
veya diger kollajen doku hastaliklar1 ya vardir ya
da gelisir.

C; eksikligi meningokok enfeksiyonu igin yiik-
sek risk tagimakla birlikte yaygin gonokok enfek-
siyon insidansi da artmistir (7). Terminal komple-
man komponentlerin herediter eksikliginde yaygin
neisserial enfeksiyonlar, meningokokal menenjit ve
diger enfeksiyonlar sik goriilir. Komplemanin
kazanilmis eksikligi en sik sistemik lupus eritema-
tosus'da goriiliir. Hipokomplementemi, Romatoid
artrit'de ozellikle diffiiz vaskiilit veya kriyoglobu-
linemi ile birlikte oldugu vakalarda goriiliir.
Kapsiilli mikroorganizmalarin dalakta tutulmasi
icin komplemana ihtiyag vardir.
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4, Humoral immiinite

Mikroorganizmalara kars1 konagin immiinolo-
jik cevabi immiinglobulinler ve T lenfosit aracilig
ile olusur. Antikorlarin konagin savunmasinda hem
spesifik hem de nonspesifik immiinolojik cevap-
larin ortaya c¢ikmasinda onemli rolleri vardir.
Antijenin tipine bagli olarak Ty (Helper-yardimci-
T) hiicreleri ve fagositlerin salgiladiklari sitokinler-
le B lenfositlerde aktivasyon, proliferasyon ve plaz-
ma hiicrelerine diferansiyasyonu saglayarak antikor
yapimi baslamaktadir. Antikor-Bakteri kompleksi
ya fagositler tarafindan fagosite edilir ya da
retikiiloendotelyal sistemdeki makrofajlar tarafin-
dan dolasimdan temizlenir. Baz1 IgM ve IgG an-
tikorlar1 bakterilerin kompleman aracilikli lizisi
veya viriisiin notralizasyonunu saglarlar (1).

Sivisal immiinite bozukluklari; Kantitatif
(hiperimmiin gamaglobulinemi) veya kalitatif
(multipl miyelom'da goriildiigli gibi) olarak gelise-
bilir. IgG klas veya subklaslarimin selektif eksikligi
meydana gelebilir. Ornegin; Sik sik enfeksiyon
gelisen sistemik lupus eritematosuslu hastalarda
IgG3 ve IgG4 seviyeleri azalmig olabilir (8).
Splenektomi, hiimoral immiiniteyi en ¢ok bozan se-
beplerden biridir. Fonksiyonel hipospleni, sistemik
lupus eritematosuslu hastalarin yaklagik %5'inde
mevcut olup hastaligin aktivitesi ile korelasyon
gostermez. Pnomokok, H. influenza ve Menin-
gokok gibi kapsiillii bakteriler hiimoral immiinitesi
bozuk olan hastalarda gdriilen major patojenlerdir.
sistemik lupus eritematosus'da mutad olmayan yer-
lerde atipik pndmokok enfeksiyonlar1 (selliilit)
goriiliir (9). Sivisal immiinitedeki benzer problem-
ler polisakkarid asilarina cevabi bozabilir. Asplenik
kimselerde malarya daha siddetli seyreder.

5. Hiicresel immiinite

Hiicresel immiinite, immiin sistemin en kar-
masik koludur. Hiicresel immiinitede rol alan
hiicreler T lenfositlerdir. Bu hiicreler antijenin
taninmasinda ve immiin cevapda birgok diizenleyi-
ci islevleri vardir. Makrofajlar Ty; (1. altgrup
yardimc1 T hiicre) subgrublan tarafindan aktive
edilir. B lenfositin aktivasyon ve matiirasyonunda
CD4+ helper T hiicreleri rol oynadigindan hiicresel
immiin yetmezliklerde hiimoral immiinite de et-
kilenebilmektedir (10). Kazanilmis immiin yetmez-
lik sendromunda, siddetli kombine immiin yetmez-
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lik ve kemik iligi transplantasyonundan sonra da T
hiicre fonksiyonlarinin kaybi ile birlikte hiimoral
immiinite de baskilanir. Hiicresel immiinite gecik-
mis tip asir1 duyarlilik testleri ile degerlendirilir.

Hiicresel immiinite, primer immiin yetmezlik-
lerinde ve sekonder olarak Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfomalar, 16semiler, cesitli enfeksiyon-
larda (HIV-CMV-EBV-HBV-TBC-Sifiliz-Brusella),
kortikosteroidler ve sitostatik ilaglarin kullanildig
durumlarda hiicresel immiinite baskilanir. Hiicresel
immiinitesi baskilanmig olan hastalar; 6zellikle int-
raselliiler bakteriler, viriis, fungus ve diger parazit-
lerin sebep oldugu enfeksiyonlar icin yiiksek risk
tagirlar. Sistemik lupus eritematosuslu ve sarkoi-
dozlu hastalarda; hastaligin alevlenme donem-
lerinde gecikmis tip asirt duyarlilik cevabinda
bozulma goriiliir.

Otoimmiin hastaliklarin seyrinde primer olarak
stvisal ve hiicresel immiinitede olusan bozuklukla
birlikte bu hastaliklarin tedavisinde kullanilan kor-
tikosteroidler ve sitotoksik ajanlar hem hiicresel
hem de sivisal immiinite iizerine olumsuz etkileri
ile enfeksiyonlara yol acmaktadirlar. Bu o6zellige
sahip olan ilaglarin immiin sistem iizerine olan et-
kileri kisaca gozden gecirilecektir.

Kortikosteroidler (KS)

Steroidler T hiicre aktivasyonu ile birlikte IL-2
(interlokin-2) ve diger bir¢ok sitokinlerin yapimini
inhibe ederler. Ayrica nétrofillerin inflamasyon yer-
ine gociinii, vaskiiler endotele yapigmasini ve bak-
terisidal etkisini inhibe eder. Steroidler hem
lokositlerin endotele adezyonunu inhibe ederek
hem de kemotaksisi ve vazodilatasyonu stimiile et-
mek suretiyle inflamatuar mediatdrlerin sentezini
stiprese eder ve bdylece noétrofillerin inflamasyon
yerine gociinii engellerler. Steroidler, monositlerin
hem sayisimi azaltir hem de fonksiyonunu bozar.
Yiiksek doz steroid immiinglobulin yapimini inhibe
edebilir (11).

Enfeksiyon riski dozla, ilacin verilme sikligi
ve sliresiyle ilgilidir. Steroid alan otoimmiin
hastaliklarda, <10 mg dozlarda enfeksiyon riskinde
artis olmadig tespit edilmistir. Giin asir1 steroid te-
davisinde daha az enfeksiyon riski vardir. Gecikmis
tip hipersensitiviteyi gosteren deri testi glin asiri
steroid tedavisinde nispeten saglam kalir. Pulse
steroid tedavisinde enfeksiyon riski daha azdir.
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Tablo 1. Otoimmiin hastaliklarin tedavisinde kullanilan baz ilaglarla birlikte goriilen belirgin immiinolojik

defektler ve patojenler

Bozukluklar Ilaglar Bakteriel Fungal Protozoal Viral
Fagosit fonk. GKS Gram (+) Candida
defekti veya CYC Gram (-) Aspergillus
ndtropeni AZT bakteriler
Hiicresel GKS Mikobakteriler Histoplazma P.C. CMV
immiinitede CYC Listeria Koksidioides Toxo EBV
defekt AZT Salmonella Kriptokokus Strong.. \/A%
MTX Nocardia stercoralis
CY-A
Sivisal CYC Strep. pndmonia
immiinitede GKS H. influenza
defekt AZT

EBV: Ebstein-Barr virus
AZT: Azathioprine
CY-A:Cyclosporine -A

CMV: Cytomegalovirus
GKS: Glukokortikosteroidler
MTX: Methotrexate

Genellikle iki haftalik steroid kullanimi gecikmis
tip hipersensitivite cevabini ¢ok az etkiler. 20 mg
prednison'dan daha diisiikk dozla yapilan tedavide
agir1 bir immiinsiipresyon beklenmez. Steroidlerin
antiinflamatuar etkileri, enfeksiyonun klinik semp-
tom ve bulgularin1 maskeleyebilir. Ayrica steroid
kulaniminin nétrofilik 16kositozla birlikte olmasi
klinik tabloyu daha da karigtirabilir. Son olarak,
steroidler ve sitotoksik ajanlar muhtemelen bir¢ok
astya cevabi azaltmaktadir. Bu durum goz oniine
alindiginda bu ilaglar verilmeden en az iki hafta
once asilama yapilmalidir (1).

4-6 hafta siireyle 20-40 mg/giin steroid alan
sistemik lupus eritematosus ve Romatoid Artritli
hastalarda enfeksiyon riskinin arttig1 tespit edilmis.
Yapilan bir meta-analizde; Steroid alan 2111 has-
tanin %12.7'sinde enfeksiyon tespit edilirken 2087
kontrol vakasinda bu oran %8 bulunmus. Bununla
ilgili olarak yapilan bir calismada; Giinliik steroid
alan 80 hastanin 18'inde enfeksiyon tespit edilirken
giin asir1 steroid alan 70 hastanin hi¢birinde enfek-
siyon goriilmemis (11). Giinliik steroid tedavisi a-
lan alanlarda nétrofili, monositopeni ve bunlarin
fonksiyonlar1 baskilanirken giin asir1 steroid te-
davisinde bu durum goriilmemektedir.

Cyclophosphamide (CYC)

CYC potent bir immiinsiipressif olup primer
olarak B lenfositleri etkiler. Kemik iliginde biitiin
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VZV:Varicella-Zoster-virus
CYC: Cyclophosphamide
P.C: Pneumocystis Carinii

hiicreleri etkilemekle beraber en sik l6kopeniye yol
acar. Hoffman ve arkadaslar1 158 Wegener Granu-
lomatozlu olup CYC+KS alan hastalarin 73’{inde
(%46) toplam 140 ciddi enfeksiyon tespit et-
mislerdir. Bu enfeksiyonlarin %39'unu pndmoni
teskil ediyormus. Sadece sitotoksik alanlarda en-
feksiyon oran1 %16 olarak bulunmus (12). Bradley
ve arkadaglari; CYC+KS alan 15 hastanin 10'unda
17 enfeksiyon atag: tespit etmisler ve 2 hasta pno-
moniden kaybedilmis (13).

Azathioprine (AZA)

AZA uzun siireli tedavide hem T hem de B
lenfositlerde azalmaya yol acar. Ig sentezini
baskilar. Notrofil fonksiyonlarini etkilemez. Kemik
iligi baskilanmasina sebep olabilir. Bir ¢alismada;
AZA alan 19 hastanin 2'sinde major enfeksiyon
tespit edilmis (11).

Methotrexate (MTX)

MTX belirgin olarak immiinsiipressif etkilidir.
Antikor sentezi ve primer ve sekonder immiin ce-
vap baskilanir. Yapilan degisik ¢aligmalarda MTX
alanlarda enfeksiyon riski %0-20 arasinda de-
gismektedir. MTX alanlarda en sik goriilen firsatci
enfeksiyon, Pnomosistis carini pnémonisi (PCP) ve
Zona Zoster'dir. Bir caligmada; MTX+KS alan
Wegener granulomatosus'lu 68 hastanin S'inde
(%7) PCP tespit edilmis (14).
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A. Temas Profilaksisi

Bagisiklama ya hazirlanmis immiinreaktif
serum yada hiicreler ile pasif olarak saglanabilir.
Antikor yani ¢ogunlugu IgG olan konsantre im-
miinglobulin daha 6nce hastalig1 gecirmis veya im-
miinize olmus insan veya hayvan donérlerden elde
edilebilir. Bu antikorlar antikor yetersizligi olan
hastalarda hemen koruma saglayabilir. Pasif
bagisiklama bu sebepten dolay1 antikor yapiminin
olmadig1 veya aktif bagisiklama antikor yapimini
baglatmadan once hastalik gelisme riski olan im-
miin sistemi bozulmamis kisilerde faydalidir.
Uygun immiinglobulin (Ig) preparatlar1 ile pasif
bagigsiklama, bazi immiinize olmamis kisilerde
veya immiinsupresif kullanan kisilerde kullanila-
bilir. Sistemik otoimmiin hastaliklarda tiiberkiiloz
gelisme orani oldukea fazla oldugundan burada ele
almay1 uygun gordiik.

Tiiberkiiloz Profilaksisi

PPD deri testi, bir hastada M.tuberculosis ola-
bilecegini gostermekle beraber enfeksiyonun klinik
olarak aktif oldugunu gostermez. Aktif tiiberkiiloz;
dikkatli bir hikaye, fizik muayene ve akciger
grafisiyle hemen daima ekarte edilmelidir. PPD
pozitif olan asemptomatik kisiler, akut tiiberkiiloz
gelismesi agisindan risk altindadirlar. Risk kiginin
immiinitesi ile ilgili olup pozitif PPD gercekten
M.tuberculosis'le karsilastigini gosterir. PPD'nin
10mm iistiinde olmas1 major otoimmiin hastaliklar-
da pozitif kabul edilmelidir. Ozellikle hastalar uzun
stire steroid veya diger immiinsiipressif ilaclarla te-
davi goriiyorlarsa daha anlamlidir. PPD 5-10mm
aras1 olan yiiksek riskli hastalarda 2-4 hafta sonra
deri testinin tekrarlanmasi uygun olacaktir. Mim-
kiinse immiinsiipressif ila¢ tedavisine baslamadan
once deri testi yapiimaldir. Ilk PPD testi yapil-
diginda steroid almakta olan hastalara daha sonraki
PPD, ilag kesildikten sonra veya doz birkag haftada
minimal diizeye inildikten sonra yapilmalidir.

Tiberkiiloz reaktivasyonu durumunda uygu-
lanacak steroid tedavisinin dozu ve siiresi tam
olarak bilinmemektedir. 15 mg'dan daha diisiik
dozda veya 2-4 haftadan daha az siireyle predni-
zolon alan hastalarda risk oldukc¢a azdir. Giin asiri
steroid tedavisi alan hastalar muhtemelen reakti-
vasyon riski en diisiik olanlardir (1). 6-12 aylik iso-
niasidle (INH) kemoprofilaksi immiinkompetan
hastalarda %80 oraninda tiiberkiiloz reaktivasyon
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riskini azaltir. INH'mm major toksisitesi hepatittir.
Bu durumda ilaca devam edilmesi Oliimle
sonuglanabilir. Yagl, gebe kadinlar ve daha once
karaciger hastalig1 gecirenler INH'a bagl hepatit
riski en yiiksek olanlardir. INH, ANA ve Anti-
Histone antikorlarin gelisimine, bazen de Lupus-
like sendroma neden olabilir.

INH profilaksisi; Kronik sistemik hastaligi olan
ve PPD>10mm olan 35 yagindan kiiciik, daha 6nce
tedavi géormemis hastalara yapilir. PPD>10mm olan
karaciger hastalig1 olmayan 35 yas {istii hastalar ve
6 haftadan fazla siire 20mg prednizolon alan hasta-
lara INH profilaksisi yapilmalidir. Profilakside kul-
lanilan INH dozu 30mg/kg/giin olup en az 6 ay
stireyle kullanilmalidir (15). Muhtemel polindro-
pati yan etkisi dolayisiyla birlikte B4 vitamini veril-
melidir. Hepatotoksisite riski yiiksek hastalarda
karaciger fonksiyonlar1 periyodik olarak kontrol
edilmelidir. Karaciger fonksiyon testlerinin 2-3 kat
artisinda asemptomatik olsa da tekrar yarar/zarar
orani degerlendirilmelidir.

Amerikan toraks derneginin Onerisi; 2-3 haf-
tadan uzun siireli >15 mg/giin steroid veya immiin-
stipressif tedavi alan hastalarda PPD>10mm ise
INH 300mg/giin 12 ay siireyle verilmelidir (16).

Herpesviriis Enfeksiyonlarin Profilaksisi

Herpesviriis enfeksiyonlar1 sistemik lupus
eritematosuslu hastalarda en sik goriilen viral en-
feksiyonlardir. Zona zoster insidansi steroid alan
Lupus hastalarinda oldukca yiiksektir (%3.2-
21).Tekrarlayan herpes simplex viriis enfeksiyonu
hiicresel immiinitesi bozuk hastalarda da siktir. Her
ne kadar normal kisilerde kendi kendine diizelirse
de bu enfeksiyonlar, bagisiklik sistemi baskilanmig
kisilerde agir hastaliga yol acabilirler.

Sik sik herpes simplex viriis enfeksiyonu geci-
ren hastalara siipressif dozda acyclovir (2x400mg)
verilmelidir. Su ¢icegi enfeksiyonu bazen saglikl
adultlarda ve &zellikle gebe kadinlarda fulminan
seyredebilir. Pndmoni ve ansefalit en sik goriilen
visseral komplikasyonlardir (17). Hiicresel im-
miinite yetersizligi olan hassas kisilerde temas du-
rumunda profilaksi yapilmalidir.

Varicella-Zoster immiinglobulini (125 U/10 kg
-max: 625 U im) temasdan sonra miimkiin olan en
kisa zamanda verilmelidir. Temastan 96 saat sonra
verilirse etkinligi oldukca azalir. Ileri derecede
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bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda su cicegi
agisinin etkinligi ve gilivenirliligi yeterli derecede
degerlendirilememistir. Su ¢igegi asis1 seropozitif
gebe olmayan kadinlara, altta otoimmiin hastalik
olsa bile yapilmalidir. Su ¢icegi asisi, steroid te-
davisi sirasinda, baslamadan 6nceki aylarda, veya
kesildikten sonra 1-3 ay i¢inde yapilmamalidir. Ast,
canli virlis icerdiginden bagisiklamadan sonra
inat¢1 veya ilerleyici VZV enfeksiyonu gelisebilir.
Boyle bir hastaya agressif olarak antiviral tedavi
yapilmalidir (1).

Kizamik Profilaksisi

Kizamik, hiicresel immiinitesi baskilanmig
hastalarda giant-cell pndmononitis ve meningo-
ansefalite yol agabilir. Bunlarin her biri 6liimle
sonuglanabilir. Kizamigm tiiberkiilozu alevlendir-
digine dair hicbir veri yoktur, fakat gecici olarak
tiiberkiilin testi siipresse olabilir. Her ne kadar bu
canli attenii asi, kazanilmig immiin yetmezlik
sendromunun erken doneminde giivenle verilirse
de gebe kadinlarda ve belirgin hiicresel immiin yet-
mezlikli hastalarda kontrendikedir. Kizamiga yaka-
lanan bagisiklik sistemi baskilanmig kisiler sayet
temas sirasinda seronegatif degil ise temastan son-
ra 6 gilin icinde pasif olarak bagisiklik saglan-
malidir. Klinik olarak kizamik hikayesi olan agir
bagisiklik sistemi baskilanmig kisiler sayet
seronegatif ise temastan hemen sonra (0.5 ml/kg im
Ig -max:15ml) verilmelidir (1).

B. Aktif Immiinizasyon

Insanlarda bagisiklamaun hedefi hastaliklarin
olusumuna engel olmaktir. Aktif bagisiklama ile
enfeksiyon ajanlart veya onun toksik iiriinlerine
karst antikor yapimi saglanir. Aktif bagisiklamada
kullanilan ajanlara antijen veya daha sik olarak as1
denmektedir. Asilar, canli veya 6lii mikrooarganiz-
malardan elde edilmektedir. Canli asilarla aktif
bagisiklama daha etkilidir. Ancak, canli asilarla,
bagisiklik sistemi baskilanmis konagin bagisiklan-
masinda olusabilecek tehlikeler potansiyel fay-
dalarindan fazla olabilir. Ciinkii, zayiflatilmis en-
feksiyoz ajanlar bile bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda ciddi enfeksiyonlara sebep olabilir.
Diger bir endise de, immiinizasyonun alttaki otoim-
miin hastaligin semptom ve bulgularin1 alevlen-
dirme ihtimalidir. Kazanilmig immiin yetmezlik
sendromu enfeksiyonunda; asilama ile birlikte
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gecici olarak viral replikasyonda artis ve CD4
(yardimc1 T lenfositler) sayisinda azalma olmak-
tadir (1).

Pnomokok Asisi

Pnémokok asisi, 65 yasindan sonra biitiin
herkese ve otoimmiin hastalig1 olanlara her zaman
diistiniilmelidir. Nefrotik sendrom veya hipospleni
ile komplike sistemik lupus eritematosuslu hastalar
fulminan pndmokokal enfeksiyon gelisme riski
tasirlar. Sistemik lupus eritematosuslu hastalar,
steroid ve sitotoksik ilaglar1 aliyor olsalar bile
pnomokok asisindan fayda goriirler. Bu hastalarda
bagisiklama 1.-2. aylarda yapilmalidir. Ciinkii, an-
tikor diizeyleri saglikli kontrollere gore daha
diistiktiir. Bununla birlikte koruyucu antikor diizey-
leri her iki grupta da en az 3 yil siirer (18).
Hastalarin ¢ogunda tek doz pnémokok asis1 yeterli
olmaktadir. Yiiksek riskli hastalarin 3-6 yil sonra
tekrar agilanmasi konusu halen tartismalidir.
Bununla birlikte yiiksek risk grubunda olanlara
(hipospleni, aspleni, rekiirren pnomokok enfeksi-
yonu) veya yiiksek doz immiinsiipressif ilag alan-
lara uygulanmalidir (1). Elektif splenektomi plan-
lanan hastalar operasyondan en az iki hafta dnce
agilanmalidir. Bu sema immiinsiipressif tedavi
baslanacak hastalara da uygulanmalidir. Idiyopatik
trombositopenik purpurali hastalar, splenektomi
endikasyonu konur konmaz asilanmalidir. 1991
yilinda yapilan bir ¢aligmada, pndmokok asisi,
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarin %21'inde
etkili olurken immiinkompetan hastalarda bu oran
%61 olup istatistiksel olarak anlamli bulunmus
(18).

Influenza Asis1

Influenza asis1 65 yas iistii herkese ve otoim-
miin hastalig1 olanlara onerilmektedir. Genel duru-
mu iyi olmayan hastalarda influenza'dan dolay1
morbidite ve mortalitede artis olabilir. Influenza,
alttaki hastalig1 taklit edebilir veya alevlenmesine
yol acabilir. Antikor cevabi bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda beklenenden daha az olsa
bile 6zellikle steroid aliyorsa, 6lii influenza agist ile
bagisiklama hem giivenilir hem de etkilidir.

Bu konuda aktif sistemik lupus eritematosuslu
hastalarda iki ¢alisma yapilmis. Birinci ¢alismada
(19) 19 hastanin birinde ve ikinci ¢alismada (3) 11
hastanin birinde agilama ile ilgili olarak bdbrek
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hastalig1 gelismis. Bunu i¢in sistemik lupus erite-
matosuslu hastalara Influenza asis1 hastalik kontrol
altina alindiginda yapilmalidir. influenza asisi igin
tek mutlak kontrendikasyon, ciddi yumurta allerji-
sidir. Ayrica kuslara allerjisi olanlara da yapilma-
malidir. Influenza agis1 6lii as1 oldugundan hastalar-
da asilamadan dolay1 influenza enfeksiyonu
gelismez. Asilamaya bagli bagisiklik iki haftaya
kadar gelisir. Bundan dolay1 influenza asist sonba-
har mevsiminin basinda yapilmalidir. Epidemi-
lerde, asilamay1 takiben iki hafta amantadin ve ri-
mantadin verilebilir. Astya cevap verme ihtimali az
olan yiiksek riskli hastalara bu ilaclar epidemi
siiresince (genellikle 6-10 hafta) asiyla birlikte ve-
rilmektedir. Koruma 4-6 ay sonra azalmaya baglar

(D.
Hemofilus Influenza Tip b ve
Meningokok Asilar

Pnomokok enfeksiyonu i¢in yiliksek oranda
riskli bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda
diger kapsiilli polisakkarid bakterilerle enfeksiyon
riski de oldukga yiiksektir. Hemofilus influenza tip
b ve Neisseria menengitidis tip A, C, W135 ve Y'ye
kars1 agilama bu enfeksiyonlarin insidansini azalta-
bilir. Bu agilama ile hastalarin tip B meningokok ve
non-b tipi ve tipi belli olmayan hemofilus influen-
za enfeksiyonlarina yakalanmasi dnlenemezse de
onemli dl¢ilide yararh olabilir.

Daha once as1t yapilmamis sistemik lupus
eritematosus'lu ve diger otoimmiin hastaliklara
(6zellikle streoid kullaniyorsa) bu as1 yapilmalidir.
Meningokok asis1; Kompleman eksikligi, anatomik
ve fonksiyonel aspleni, rekiirren neisserial enfek-
siyon hikayesi olanlara yapilmalidir. Meningokok-
kal enfeksiyonlarin endemik ve tip B'den bagka
suslarin yol agtig1 epidemilerin oldugu yerlere
seyahat eden kimseler asilanmalidir (1).

Hepatit B Asisi

Hepatit B; kan, kan iirinleri ve seksiiel iligki
ile gegen bir hastaliktir. Enfekte kisilerin yaklasik
%5-10'u kronik tastyici olur ve bunlarin bir kismin-
da kronik aktif hepatit geligir. Bu hastalar siirekli
enfeksiyon ajanini yayarlar. Risk grubundaki biitiin
hastalara rekombinan hepatit B asis1 yapilmalidir
(20). 3 doz hepatit B agisindan sonra yeterli antikor
diizeyi geng, saglikli erkek ve kadmlarin %90'dan
fazlasinda geligir. Ancak, bu oran kazanilmig im-
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miin yetmezlik sendromu olan hastalarda %70'den
azdir. Bagisiklik sistemi baskilanmig diger hastalar-
da yeterli antikor olusumu daha azdir.

Bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda opti-
mal as1 dozu iyi bilinmemekle birlikte bu hastalara
yiiksek doz ag1 tavsiye edilmektedir. Biitiin hasta-
lara rutin agilama sonrasinda antikor diizeylerine
bakilmasi ve ilave doz uygulanip uygulanmayacagi
su anda bilinmemektedir. Sayet koruyucu diizeyler
elde edilemezse 2-3 ilave doz iki aylik araliklarla
yapilmaktadir. Boylece baslangigta cevap ver-
meyenlerin hemen hemen %50'sinde koruyucu an-
tikor seviyeleri gelisecektir.

Polio Asilar1

Polioviriislere karsi bagisiklama ya canli-at-
tenii oral polio asis1 ile veya inaktif polio asis1 ile
etkili olarak yapilmaktadir. Genellikle, ilk dozdan
sonra oral polio agis1 yapilanlarin yakin iligki i¢inde
olduklarinda sekonder polio vakasi gelisme sansi
az da olsa bulunmaktadir.

Ileri derecede bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalar canli agiya maruz kalinmigsa klinik polio
gelisimi icin risk altindadirlar. Ileri derecede
bagisiklik sistemi baskilanmig hastalarda polio da-
ha agir seyredebilir. Bunun i¢in bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda ve onlarin ailelerine polio
as1s1 yapilacagi zaman 6lii as1 kullanilmalidir. Yani
gerekli olmadikca birlikte oldugu aile bireylerine
polio asis1 yapilmamasi uygun olur. Mutlaka
yapilacaksa, Oli as1 kullanilmalidir. Ayrica ileri
derecede bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar
daha once oral polio asis1 yapilan bireyle temasta
bulunmamalidir (1).

Tablo 2'de sistemik otoimmiin hastaligi olup
steroid/immiinsiipressif tedavi alan ve almayan
hastalarda ve saglam kisilerde hangi asilarin yapil-
mas1 gerektigi 6zetlenmistir.

Asilarin ve immiinglobiilinlerin Yan Etkileri

Otoimmiin hastaliklarda uygulanan aktif ve
pasif bagisiklamada kullanlan asilar veya immiin-
globulinlere bagli olarak bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Bundan dolay1r uygulama son-
rasinda meydana gelebilecek komplikasyonlar
dikkatle takip edilmelidir. Bunlar Tablo 3’de
Ozetlenmistir.

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



SISTEMIK OTOIMMUN HASTALIKLARDA PASIF VE AKTIF BAGISIKLAMA

Refik Ali SARI ve Ark.

Tabloe 2. Sistemik otoimmiin hastalig1 olan hastalarda koruyucu 6nlemlere pratik yaklagim (1)

OTOIMMUN OTOIMMUN HASTALAR
SAGLAM HASTALAR Steroid ve/veya potent
TEDAVI KISILER (immiinsiipressif almayan)  immiinsiipressif alanlar
CANLI ASILAR
MMR ++ ++ -
OPV ++ ++ -
BCG + + -
DIGER ASILAR
Pnomokok + ++ ++
Meningokok + + +
Konjuge Hib + + +
Influenza + ++ +
Hepatit B ++ ++ ++
Polio ++ ++ ++
TOKSOID
Tetanoz ++ ++ ++
Difteri ++ ++ ++
iG'ler
(Temas sonrasi)
1gG (kizamik) + + ++
VZIG + + ++
MMR: Kabakulak-Kizamik-Kizamikeik ++ : Yapilmalidir.
VZIG: Varicella-Zoster Immiinglobulin + : Genellikle 6nerilir.
OPV : Oral Polio asis1 + : Bazi durumlarda gerekebilir
IG : immiinglobulin -- ¢ Genellikle kontrendike
Tablo 3. Asilamadan sonra goriilen bazil hastaliklar
Artralji
ASI tipi Gegici artrit Rekiirren artrit Digerleri Background
BCG EVET ? Dermatomiyozit HLA-B 27
Takayasu-Osteitis
RUBELLA EVET EVET Yok Kadin
HEPATIT B EVET EVET Eritema nodosum HLA-B 27
Urtiker
INFLUENZA EVET EVET Miyalji ?
Purpura
SALMONELLA EVET ? Vaskiilit HLA-B 27
Eritema nodosum
TETANOZ-Toxoid ? EVET Vaskiilit ?
SU CICEGi EVET ? Dermatomiyozit
Cogan sendr. ?
KABAKULAK EVET ? Rag-Parotid ?

T Klin J Med Sci 1999, 19

191



Refik Ali SARI ve Ark.

1. Mounzer KC, DiNubile MJ. Prophlactic use of antibiotics
and vaccines in patients with rheumatologic disorders.
Rheumatic disease clinics of north america 1997; 23:259-
75.

2. Schwartz BD. Infectious agents, immiinity, and rheumatic
disease. Athritis Rheum 1997; 33:457-65.

3. Louie JS Nies KM, Imagawa D. Clinical and antibody re-
sponses after influenza immiinization in systemic lupus ery-
thematosus. Ann Intern Med 1997; 88:790-2.

4. Salmon JE, Kimberly RP, Fotino M, et al. Defective
mononuclear phagocyte funtion in SLE: Dissociation of Fc
receptor-ligand and internalization. J Immunol 1997,
133:2525-31.

5. Ratnoff WD. Inherited deficiencies of complement in rheu-
matic diseases.In Rheumatic Disease Clinics of North
America 1997; 22:75-94.

6. Itescu S. Adult immnodeficiency and rheumatic disease.In
Rheumatic Disease Clinics of North America 1997; 22:53-
73.

7. Figueroa JE, Densen P. Infectious diseases associated with
complement deficiencies. Clin Microbial Rev 1997; 4: 359-
95.

8. Croft SM, Schiffman G, Synder E, et al. Specific antibody
response after in vivo antigenic stimulation in systemic lu-
pus erythematosus. J Rheumatol 1997; 11:141-6.

9. DiNubile MJ, Albronoz A, Myres AR, et al. Pneumoccocal
soft-tissue infections: Possible association with connective
tissue diseases. J Infect Dis 1997; 163: 897-900.

10.Claman HN. The biology of the immune response. JAMA
1997; 268:2790-96.

11.Segal BH, Sneller MC. Infectious complications of im-
munosuppressive therapy in patients with rheumatic dis-

192

KAYNAKLAR

SISTEMIK OTOIMMUN HASTALIKLARDA PASIF VE AKTIF BAGISIKLAMA

eases. Rheumatic disease clinics of north america 1997;
23:219-37.

12.Hoffman GS, Kerr GS, Leavitt RY, et al: Wegener granulo-
matosis: An analysis of 158 patients. Ann Intern Med 1997;
116:488.

13.Bradley JD, Brandt KD, Katz BP. Infectious complications
of cyclophosphamide treatment for vasculitis. Arthritis
Rheum 1997; 32:45.

14.Sneller MC, Hoffman GS, Talar-Williams C, et al. An
analysis forty-two wegener's granulomatosis patients treat-
ed with methotraxate and prednisone. Arthritis Rheum
1997; 38: 608.

15.Ad Hoc Committe of the Scientific Assembly on
Microbiology, and Pulmonary Infection: Treatment of tu-
berculosis infection and tuberculosis infection in adults and
children. Clin Infect Dis 1997; 21:9-27.

16.Bass JB Jr, Farer LS, Hopewell PC, et al. Treatment of tu-
berculosis infection in adults and children. American
Thoracic Society and the centers for Disease Control and
Prevention. Am J Respir Crit Care Med 1997; 149:1359.

17.Erlich KS, Mills J, Crumpacker CS, et al. Acyclovir-resis-
tans herpes simplex virus infections in patients with the ac-
quired immunodeficiency syndrome. N Engl J Med 1997;
320:293-6.

18.Shapiro ED, Berg AT, Austrian R, et al. The protective effi-
cacy of polyvalent pneumococcal polysaccaride vaccine. N
Engl J Med 1997; 325:1453-60.

19.Ristow SC, Douglas GR Jr, Condemi JJ. Influenza vaccina-
tion of patients with systemic lupus erythematosus. Ann
Intern Med 1997, 88: 786-9.

20.Mulley AG, Silverstein MD, Deinstag JL. Indication for the
use of hepatitis B vaccine, based on cost-effectivennes
analysis. N Engl J Med 1997; 307:644-52.

T Klin Tip Bilimleri 1999, 19



