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SOSYAL PEDIATRIi DERNEGI HASTALIK MODIFIiYE EDIiCi BiYOLOJIK AJAN TEDAVISi

ALAN HASTALARDA ASILAMA iCiN GENEL ONERILER-30 AGUSTOS 2026
(Bu tablo Dernegimizin BAGISIKLAMA CALISMA GRUBU iiyeleri tarafindan Delphi Calismasi verilerine dayanilarak hazirlanmustir)
Emel GUR, FilizORHON, Gonca KESKINDEMIRCI, Meltem DINLEYICI, Meda KONDOLOT, Feyza KOG, Ahmet ERGIN

Hastahik modifiye edici biyolojik ajanlar; sitokin veya B hiicre ya da T hiicreleri hedef alarak, inflamatuar yamt1 veya B hiicre ya da T hiicre yanitin1 baskilar (Bkz. Tablo 1). Ozellikle
anti-TNF-a kullanan hastalarda tiiberkiiloz, hepatit B ve sugi¢egi enfeksiyonlarinin reaktivasyon riskinin artmasi nedeniyle, tedavi 6ncesi bu enfeksiyonlar a¢isindan taranmalidir.

BIYOLOJIK AJAN TEDAVIST BASLAMADAN ONCE ASILAMA ONERILERI

 Hastaya tlberkdlin cilt testi (PPD) veya Interferon-Gamma Release Assays (IGRA) yapilir. Klinik ve epidemiyolojik bulgular temelinde akciger grafisi degerlendirilir.

« Serolojik olarak bagisiklik durumu kontrol edilmelidir (Kizamik 1gG, Kizamikgik 1gG, Kabakulak 18G, Sugicegi IgG, Anti-HBs, Anti-HAV 18G). Seronegatif bulunan hastalarin ilgili asilar
biyolojik ajanla arasinda yeterli stire birakilarak uygulanmalidir.

* Biyolojik ajan tedavisi baslanacak hastalarin ev halkina enfeksiyon riski konusunda danismanlik yapilmali ve yillik mevsimsel inaktif influenza asisi 6nerilmelidir.

« Biyolojik ajan tedavisi planlanan hastalarda miimkunse tum eksik asilar tedavi 6ncesinde ve hastalik veya tedavisi nedeniyle kontrendike bir durum yoksa tamamlanmalidir.

inaktif agilar:

« inaktif agilar (yillik mevsimsel influenza agisi dahil) biyolojik ajanin baglamasindan en az 2 hafta 6nce uygulanir (Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).
istisna olarak; rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanimi planlaniyorsa hem inaktif hem canli asilar tedaviye baglamadan en az 4 hafta énce uygulanmahdir
(Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).

« Biyolojik ajan tedavisi planlanan g¢ocuklarda, yasa ve 6nceki agilanma durumuna gére KPA13, KPA20 ve PPA23 asilari uygulama 6nerileri Tablo 2’de sunulmaktadir (6zellikle
dipnotunu okuyunuz).

* Eculizumab ve ravulizumab ile tedaviye baslamadan en az 2 hafta 6nce meningokoklara karsi asilama tamamlanmis olmalidir. Anca k meningokoklara karsi asili olmalarina ragmen
Eculizumab ve ravulizumab alan hastalar invazif meningokok hastaligi riski altindadir. Bu nedenle tedavi siiresince ve sonrasinda immiin yetmezlik diizelene kadar meningokok asilari
(MenACWY, MenB) rapel dozlari (Bknz. Kompleman Eksiklikleri, https://www.sosyalpediatri.org.tr/assets/files/asi-uygulamalari/au9.pdf ve antimikrobiyal profilaksi (genellikle penisilin
profilaksisi) 6nerilmektedir (Kaynak: Mbaeyi SA ve dig. MMWR Recomm Rep. 2020;69(9):1-41).

Zayiflatilmig canh agilar:

« Zayiflatilmig canli asilar biyolojik ajanin baglanmasindan en az 4 hafta 6nce uygulanir (Kaynak: Narbutt JZ et al. Vaccines 2024;12:82).

« Biyolojik ajan uygulanmasi planlanan hastalara, asi bolgesinde en az 6 ay siire ile canli basiller bulundugundan BCG asisi 6nerilmemektedir (Kaynak: Kobayashi | et al. Mod Rheumatol
2015;25(3):335-43).
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BiYOLOJIK AJAN TEDAVISi SIRASINDA ASILAMA ONERILERI

inaktif agilar:

« Biyolojik ajan tedavisi sirasinda inaktif agilar asi takvimine gére uygulanmali, ertelenmemelidir.
istisna olarak; rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanildigi hastalarda hem inaktif (inaktif influenza asisi harig) hem de canli agilar tedavinin sonlanmasindan
en az 6 ay sonra uygulanmahdir. Bu ajanlari kullanan hastalarda tedavi siirecinde mevsimsel inaktif influenza asisi 6nerilmelidir.

« Biyolojik ajan tedavisi uygulanan gocuklarda, yasa ve dnceki asilanma durumuna gore KPA13, KPA20 ve PPA23 asilari uygulama onerileri Tablo 2’de sunulmaktadir (6zellikle "r"
dipnotunu okuyunuz).

« Biyolojik ajanlar ile tedavi edilen ¢ocuk hastalarda mevsimsel inaktif influenza agisi kuvvetle nerilmektedir (Kaynak: Jansen MHA, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:35-47).

Zayiflatilmig canh agilar:

« Biyolojik ajan tedavisi sirasinda olugan immiin baskilanmanin yol agtigi asi sonrasi viremi ve enfeksiyon gelisme riski nedeniyle zayiflatiimig canli asilar uygulanmamalidir.

* KKK pekistirme dozunun ve sugicegi asisinin anti-TNF, anti-IL1 ve anti-IL6 tedavisi alanlarda uygulanabilecegini 6ne siren galismalarin kanit diizeyi dustik olup, vaka 6zelinde
degerlendirilmelidir (Kaynak: Jansen MHA, et al. Ann Rheum Dis 2023;82:35-47).

BiYOLOJIK AJAN TEDAVISi SONRASI ASILAMA ONERILERI

inaktif agilar:

* Eksik inaktif agilarin biyolojik ajan tedavisi sonrasi stire birakmaksizin uygulanmasi 6nerilmektedir.
istisna olarak; rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanildigi hastalarda hem inaktif asilar (inaktif influenza asisi harig), hem de canl asilar tedavinin
sonlanmasindan en az 6 ay sonra uygulanmalidir. Bu ajanlari kullanan hastalarda tedavi siirecinde mevsimsel inaktif influenza asisi uygulanabilir.

* Mevsimsel inaktif influenza agisi mutlaka beklenmeden uygulanmalidir.

« Biyolojik ajan tedavisi sonrasi yaga ve dnceki asilanma durumuna gore KPA13, KPA20 ve PPA23 asilari uygulama onerileri Tablo 2’de verilmistir (6zellikle "nt" dipnotunu okuyunuz).

* HPV asisinin 3 doz seklinde ve 9 yasindan itibaren uygulanmasi 6nerilir.

* Kontamine yarasi olan ve son 6 ay iginde rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajan tedavisi almig hastalarda tetanos immiinoglobulini uygulamasi 6nerilmektedir (Kaynak:
Jansen MHA, et al. Ann Rheum Dis 2023,;82:35-47).

Zayiflatilmis canli agilar:

* Biyolojik ajan tedavisi sonlandirildiktan sonra, zayiflatilmis canli asi uygulamasi 6ncesi birakilmasi gereken sire; ilacin tirline, dozuna, birlikte kullanilan diger ilaglara gore degisiklik
gostermektedir.

* Biyolojik ajan tedavisi bitiminden itibaren 3-12 ay arasinda B hucrelerinin yeterli sayi ve isleve ulastigi bildirilmektedir.

* Adalimumab, certolizumab, golimumab, infliximab, ustekinumab kullananlarda zayiflatiimis canli asilar tedavinin sonlanmasindan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

* Rituximab, belimumab gibi B hiicre hedefli biyolojik ajanlarin kullanildigi hastalarda hem inaktif (inaktif influenza asisi harig) hem de canli asilar tedavinin sonlanmasindan en az 6 ay
sonrauygulanmalidir.

* Uygulanan biyolojik ajanla ilgili son 6neriler dikkate alinmali ve canli zayiflatiimig asilar ile asilamaya her hasta 6zelinde bireysel olarak karar verilmelidir.

BiYOLOJIK AJANA IN-UTERO MARUZ KALMIS BEBEKLERIN ASILANMASI

+Biyolojik ajanlar, gebeligin ikinci ve 6zellikle tigiinct trimesterinde plasentayi aktif olarak geger ve yenidoganda yasamin ilk birkag ayinda hala tespit edilebilen kan seviyelerine neden
olur.

inaktif agilar:

+Annesi gebeliginde biyolojik ajan kullanan bebeklere dogumdan sonra inaktif asilar uygulanabilir.

Zayiflatilmis canh asilar:

+ in-utero dénemde bu tiir biyolojik maddelere maruz kalan bebeklerde, in-utero son aldigi dozdan itibaren 12 ay ertelenmelidir.

+ Annesi gebeliginde biyolojik ajan kullanan bebeklere rotaviriis asisinin uygulanmasi, bu hastalarda aginin guvenligine iliskin veriler yeterli olmadigi icin 6nerilmez. Bazi yeni veriler
rotaviriise kargl agilamayi 6nermekle birlikte, risk / yarar orani degerlendirilerek agi karari bireysel olarak verilmelidir (Kaynak: Schell TL et al. Inflammatory Bowel Diseases, 2025;31:1789—
1796).

+ Fc bolgesi tagimayan sertolizumab pegol kisith plasental gegis 6zelligine sahip olup bu ajanin tim gebelik boyunca glivenle kullanilabilecegi belirtiimektedir. Bu nedenle annesi
gebeliginde sertolizumab pegol kullanan bebeklerde dogumdan sonra siire birakmaksizin zayiflatilmis canli asilarin uygulanabilecegi 6nerilmektedir.

+ Annesi gebeligi stiresince biyolojik ajan kullanmis olan bebeklerde asilama karari verilirken o ajanla ilgili son 6neriler mutlaka dikkate alinmali ve agilamaya her hasta 6zelinde bireysel
olarak karar verilmelidir.

+ Dogum sonras! biyolojik ajan kullanmakta olan anne bebeklerine, immin baskilanmis birey ile temasta olduklarindan oral polioviriis agisi uygulanmasi kesinlikle 6nerilmez (Kaynaklar:
Beltagy A et al. Front Pharmacol 2021; 12: 621247; Russel MD et al. Rheumatology, 2023; 62: e48—e88 ve Gisbert JP & Chaparro M. J Crohns Colitis 2023;17(6):995-1009).

EMZIRME DONEMINDE BIYOLOJIK AJAN KULLANAN ANNELERIN BEBEKLERININ ASILANMASI

Emzirme karari: Biyolojik ajanlar siklikla biiytik molekul agirlikli olup oral alindiklarinda emilimleri kisithdir. Bu durum emziren annenin sttiinden bebege biyolojik ajan gegisinin kisith
olmasina yol agar. Bu nedenle emziren annelerde biyolojik ajanlarla tedavi sirasinda bebeklerin emzirilmeye devam edilebilecegi bildirilmistir.

o Sertolizumab emziren annelerin anne sitiinde tespit edilmemistir.

o infliximab, adalimumab, etanercept, vedolizumab ve ustekinumab anne siitiine diisiik miktarlarda geger. Bununla birlikte anne siitii ile gecen bu diisiik miktarin e mzirilen bebeklerde

sistemik immunsupresif bir etkiye yol agmasi beklenmemektedir.

o Diger 1gG1 mAb'ler (belimumab, tocilizumab, secukinumab, ustekinumab) hakkindaki veriler yetersizdir.
Bebegin Asilanmasi:

o Asilar biyolojik ajanlarla tedavi edilen anneler tarafindan emzirilen gocuklarda muhtemelen guvenlidir.

o Emzirme doéneminde biyolojik ajan tedavisi alan annelerin gocuklarina inaktif asilar yapilabilir.

o Emzirme déneminde biyolojik ajan tedavisi alan annelerin gocuklarina canli zayiflatilmig asi uygulanmasinin riskini degerlendiren en son galismalarda canli zayiflatiimig asilarla ilgili
herhangi bir ciddi olumsuz etki bulunmamistir.
* Emziren annelerde biyolojik ajan tedavisi sirasinda; her bir ajanin bebeklerde anne siiti araciliimmin baskilanmaya etkisi, glincel kaynaklarla gézden gegirilerek, bebege canli asi
uygulanmasinin riski ve yarari vaka 6zelinde degerlendirilmelidir (Kaynaklar: Beltagy A et al. Front Pharmacol 2021; 12: 621247 ve Russel MD et al. Rheumatology, 2023; 62: e48—e88).

Onemli not: Biyolojik ajan tedavisi alan gocuk hastalarda ya da annesi gebeligi stiresince biyolojik ajan kullanmis olan bebeklerde asilama karari verilirken, o ajanla ilgili son 6neriler
mutlaka dikkate alinmali ve asilamayavaka 6zelinde bireysel olarak karar verilmelidir.

Tablo 1: Hastalik Modifiye Edici Biyolojik Ajanlarin Siniflandirilmasi

e Anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab)

*  Anti-IL-1 blokerleri (anakinra, kanakinumab, rilonacept)
e Anti-IL-6R (tocilizumab, sarilumab)

e Anti-IL17A (secukinumab, ixekizumab)

¢ Anti-IL-17R (brodalumab)

Sitokin hedefli *  Anti-IL23/IL-12 p40 (ustekinumab)

e Anti-IL-23 p19 (risankizumab, guselkumab)

¢ JAK inhibisyonu (tofacitinib, baricitinib)

e  Anti-IL-4R (dupilumab)

e Anti-IL-5 (reslizumab, mepolizumab)

¢  Anti-IL-5Ra (benralizumab)
*  Anti-C5 (eculizumab, ravulizumab)

B hiicre hedefli . Rituximab, belimumab, ofatumumab, obinutuzumab, ocrelizumab
T hiicre hedefli . Abatacept

Tablo 2: Ozel Durumlarda® KPA13, KPA20 ve PPA23 Asilama Tablosu

Yas Onceki KPA13/KPA20/PPA23 asilanma durumu As1 uygulama semasi

2-6 ay® |Asisiz 8 hafta ara ile 3 doz KPA13/ KPA20; 12.-15. ayda rapel doz KPA13/ KPA20
1 doz KPA13/ KPA20 ile asilt Son dozdan 8 hafta sonra 2 doz KPA13/KPA20 (8 hafta ara ile); 12.-15. ayda rapel doz KPA13/ KPA20
2 doz KPA13/ KPA20 ile agilt Son dozdan 8 hafta sonra 1 doz KPA13/ KPA20; 12.-15. ayda rapel doz KPA13/KPA20

7-11 ay®r | Asisiz 8 hafta ara ile 2 doz KPA13/ KPA20; >8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20
<7 ay 1-2 doz veya >7 ay 1 doz KPA13/ KPA20 ile asil Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13/ KPA20; >8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20
<7 ay 3 doz veya >7 ay 2 doz KPA13/ KPA20 ile asili Son dozdan >8 hafta sonra (12.-15. ayda) rapel doz KPA13/ KPA20

12-23 ayr [Asisiz >8 hafta ara ile 2 doz KPA13/ KPA20
<12 ay 1 doz KPA13/ KPA20 ile asil Son dozdan >8 hafta sonra 2 doz (>8 hafta ara ile) KPA13/ KPA20
<12 ay 2-3 doz veya >12 ay 1 doz KPA13/ KPA20 ile asih Son dozdan > 8 hafta sonra 1 doz KPA13/ KPA20

24-71 ay [<24 ay asisiz/eksik agili olup <3 doz KPA13 ile asth Secenek (1). Son dozdan >8 hafta sonra 2 doz KPA20 (=8 hafta ara ile)

Segenek (2). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13; >8 hafta sonra 1 doz KPA20
Segenek (3). Son dozdan >8 hafta sonra 2 doz KPA13 (>8 hafta ara ile); >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenek (4). Son dozdan >8 hafta sonra 2 doz KPA13 (>8 hafta ara ile); >8 hafta sonra 1 doz PPA23*

<24 ay asis1z/eksik agili olup <3 doz KPA20 ile asili Son dozdan >8 hafta sonra 2 doz KPA20 (>8 hafta ara ile)
<24 ay eksik asili olup 3 doz KPA13 ile asilt Segenek (1). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Secenek (2). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13; >8 hafta sonra 1 doz KPA20
Segenek (3). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13; >8 hafta sonra 1 doz PPA23~

<24 ay eksik asil1 olup 3 doz KPA20 ile agili Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA20
KPA13 ile yasina gore tam agili! Segenek (1). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA20
Secenek (2). Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz PPA23%
KPA20 ile yasina gore tam agih! As1 gereksiz
72 ay- KPA13, KPA20 ve PPA23 uygulanmamis Secenek (1). 1 doz KPA20
18 yas Segenek (2). 1 doz KPA13; >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenek (3). 1 doz KPA13; >8 hafta sonra 1 doz PPA23"
KPA13 ile tam asili, KPA20 ve PPA23 uygulanmamis Secenek (1). Son KPA13 dozundan >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Secenek (2). Son KPA13’den >8 hafta sonra 1 doz PPA23%
KPA13 ve en az 1 doz KPA20 ile tam asili, PPA23 uygulanmamis As1 gereksiz
KPA20 ile tam agili!, KPA13 ve PPA23 uygulanmanus As1 gereksiz
PPA23 uygulanmig, KPA13 ve KPA20 uygulanmamis Secenek (1). PPA23 dozundan >8 hafta sonra 1 doz KPA20

Segenek (2). PPA23* dozundan >8 hafta sonra 1 doz KPA13

@ Ozel durumlar; kronik kalp hastalig1, kronik akciger hastalig1 (orta persistan ve agir persistan astim hastalari dahil), kronik karaciger hastalig1, diabetes mellitus, BOS kagag1, kohlear implant,
orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler, fonksiyonel ya da anatomik aspleni, HIV enfeksiyonu, idame diyaliz tedavisi, kronik renal yetmezlik, nefrotik sendrom, immiinsupresif ilag
tedavisi ve radyoterapi uygulanan hastaliklar, kanserler, lenfoma, 16semi, Hodgkin, solid organ transplantasyonu, konjenital ya da edinsel immiin yetmezlikler

§<12 ay KPA primer dozlar1 arasi en az 4 hafta; primer ve rapel dozlar arasi en az 8 hafta siire olmahdir.

7 <24 aylik KPA13 ile agilari tamamlanan bebeklere son dozdan en az 8 hafta sonra (iki yasin tamamlanmasi beklenmeden) KPA20 uygulanmalidir. Tlk iki yasta KPA20 uygulanmamis olan
bebeklere; 24 aylikken ve son KPA13 dozundan 8 hafta sonra mutlaka KPA20 veya PPA23 uygulanmalidir. Oncesinde en az bir doz KPA20 uygulanan bebeklerde 24 aylikta KPA20 ya da
PPA23 as1 dozuna gerek yoktur.

= Yiiksek riskli 6zel durumlarda; 1. doz PPA23 asisindan 5 yil sonra 2. doz PPA23 veya KPA20 asis1 uygulanir. Oncesinde 1 doz KPA20 uygulanmissa; PPA23 ve 5 yil sonraki tekrarina gerek
yoktur. (Yiiksek riskli 6zel durumlar: Fonksiyonel ya da anatomik aspleni, orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler, HIV enfeksiyonu, BOS kagag, idame diyaliz uygulanan kronik renal
yetmezlik, nefrotik sendrom, immiinsupresif ilag tedavisi ve radyoterapi uygulanan hastaliklar, kanserler, lenfoma, 16semi, Hodgkin, solid organ transplantasyonu, konjenital ya da edinsel immiin
yetmezlikler).

IKPA ile tam asili: 4 doz KPA ile rutin asilama (2.,4.,6. ve 12. ay) veya 24-71 ay arasinda iki ay araile 2 doz ya da 72ay-18 yas arasinda 1 doz uygulanmis olma durumu.

Tdm haklan Sosyal Pediatri Dernegi’ne aittir.



https://www.sosyalpediatri.org.tr/assets/files/asi-uygulamalari/au9.pdf
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