ASILARIN KRONIK DIYALIZ HASTALARINDA KULLANIMI

THE USE OF VACCINES IN CHRONIC DIALYSIS PATIENTS
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Ozet
Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda immun savunma mekanizmalari bozulmustur. Bu nedenle
infeksiyonlar daha sik ve agirdir. Asilarin, bu hastalarin enfeksiyonlardan korunmasinda énemli rol vardir. Kronik
bobrek yetmezIligi olan hastalara bitiin standart asilar yapilmalidir. Ayrica, bu hastalara, rutin agilarin yani sira

spesifik ek asllar da yapilmalidir. Yeterli antikor cevabinin saglanmasi igin asi dozajinin artirilmasi veya agi
sayisinin artiriimasi gerekebilir. Asi cevabinin izlenmesi bu hastalarda énemlidir.
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Summary

Chronic renal failure is characterized by impaired host defences, which are compromised further by renal
replacement therapies. This results subsequently in increased frequency of severity of infection. Vaccination
plays an important role in attenuating this infection risk, Patients with chronic renal failure should receive all
standard immunizations. These patients should also be immunized with special vaccines. Increased vaccine
dosage, reinforced vaccination schedules, may play an important role in more effective vaccination. It is important
that vaccine response to be monitored in these patients.
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Giris

Kronik bdbrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda
hicresel ve humoral immunite bozulmustur (1). Bu
nedenle infeksiyonlara daha duyarlidirlar. infeksiyoz
komplikasyonlar daha sik gorilir ve dnemli dlcide
mortalite ve morbiditeye sebep olurlar. Uzun slireden
beri diyaliz tedavisi gormekte olan hastalarda,
Olimlerin % 30-36 kadarina infeksiyonlarin katkida
bulundugu gosterilmistir (2). Bu élumlerin ¢odu asiyla
korunulabilecek hastaliklardandir. Kronik bdébrek
yetmezligi olan non-diyaliz hastalara, diyaliz
hastalarina ve renal transplantasyon adaylarina butin
rutin asllar, ve rutin agilann yan sira spesifik ek asilar
da yapiimalidir (3). Ulkemizde, Saglik Bakanhginin
halen uygulamakta oldugu rutin asi takvimi tablo V de
gosterildi. Kronik diyaliz hastalarina  Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)
tarafindan tavsiye edilen asilar tablo 2' de gdsterildi
(4). Aslya cevap, bobrek yetmezligine sebep olan
hastaligin tipine ve seyrine, renal hastaligin
derecesine ve tedaviye badli olarak degisir (4). Asidan
sonra diUsuk serokonversiyon hizi, disuk pik antikor
titreleri, ve elde edilen antikor seviyelerinin hizla
dismesi diyaliz hastalarinda sik gorGlar. Bu hastalarda
asilamaya cevap sub-optimal oldugu igin vyeterli
koruma elde edilmesi icin daha yuksek agl dozlarina
veya agl doz sayisinin artiriimasina ihtiyag olabilir (4).

Rutin Agilar
Difteri Bogmaca Tetanoz Asilari

Bu Ug asinin da mustakil formlari mevcut olmakla
beraber, ¢ocuklarda gl bir arada uygulanmaktadir.
Tarkiye' de Saglik Bakanhgdinca uygulanmakta olan
agl, difteri ve tetanoz toksoidleri ile, 6lu B. pertusis
hicrelerini (tam hlcre bogmaca asisi) igermektedir
(DBT). Ciddi yan etkileri, nedeniyle "tam hucre
bogmaca asisi" bazi Ulkelerde terkedilmis ve yerine
"aselliler bodmaca asisi" (aP) kullaniimaktadir.
Diyalizdeki ¢ocuklara, saghkh c¢ocuklardakine benzer
sema ile, difteri, tetanoz ve asellliler bogmaca (DTaP)
agllar yapiimaldir. Primer asllamanin
tamamlanmasindan sonra tetanoz-difteri (Td)
asilarinin rapellerinin her 10 yilda bir yapilmasi gerekir
(5). Diyalizdeki ¢ocuklarda bu aglilarla serokonversiyon
hizinin (% 69-88) (6,7) saglkl ¢ocuklardan (% 93-100)
(5) daha dusuk oldugu gosterilmistir. Ancak, asilar iyi
tolere edilir ve bagisikhidin devami saglikli kisilerdeki
gibidir (6,7).

Canli Atteniie Asilar
Canli attenlie asilar genel olarak immun
kompremize kigilerde kontrendikedir (8). Bununla
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beraber bazi ¢alismalarda kronik bdbrek yetmezliginde
kullanilmalari ile yan etki bildirilmemistir (9-11). Ancak
teorik riskler nedeniyle oral polio asisi (OPV) kronik
bdbrek yetmezlikli hastalarda tavsiye ediimemektedir

(4).
Kizamik Kabakulak Kizamikgik Asilari

Bu U¢ asl da zayiflatiimig canli virus asilardir.
Turkiye de kabakulak ve kizamikgik asilari rutin asl
takvimine dahil degildir. Her G¢ agsiyi birlikte iceren
ticari preparatlar Ulkemizde bulunmaktadir. Kizamik
asisl tek olarak 9. ayda yapilmakta ve ilk okul 1. sinifta
rapel uygulanmaktadir.  Kizamik, kabakulak,
kizamikcik asisi (MMR) 12-15 ay arasindaki diyaliz
hastalarina uygulanmali ve 4-6 yas arasinda da rapel
yapiimalidir (12,13). Saglikh ¢ocuklarda asinin tek
dozu ile serokonversiyon % 90' in Uzerindedir.
Diyalizdeki ¢ocuklarda, 3 aslya birden serokonversiyon
%30, sadece kabakulaga %50, ve kizamik, kizamikgik,
kombinasyonuna % 80 dir (9).

Oral Polio Virus Agisi

Oral polio virus (OPV) agisI zayiflatiimis canli virus
agisidir. OPV nin diyaliz tedavisi géren cocuklarda
kullanimi ile ilgili fazla veri yoktur (4). Fakat teorik
olarak bu hastalarin  viris replikasyonunu
sinirlandiramiyacagi  distnuldiginden  diyalizdeki
cocuklarda dahil immunkompromize c¢ocuklarda
kullaniimasi tavsiye edilmemektedir (8). Keza, bu
hastalarin temasta oldugu saglik personeli ve ev halki
da OPV ile agilanmamalidir (8). Bunun yerine inaktive
polio virus (IPV) asisi kullaniimasi tavsiye edilmektedir.
Asilanmamis diyalizdeki erigkinler IPV nin primer
serisi ile agilanmahdir (8). IPV kuvvetli immunojendir
ve kronik diyalizdeki cocuklarin % 86' sinda
poliovirusunun her U¢ tipine karsi antikor seviyelerinde
4 kat artis olusturmaktadir (14).

Hepatit B Asisi

Kronik hemodiyaliz tedavisi goéren hastalarda,
hepatit B en 6nemli enfeksiyonlardan biridir. Bozulmus
immun regllasyon nedeni ile klinik belirtiler azalmistir,
hepatit B tasiyiciigi uzamis ve tasiyicilik siklig
artmistir, HBe pozitifldi siktir (1). Hepatit B asisi, non-
enfeksiydz hepatit B ylzey antijenlerinden
olusmaktadir. Hepatit B asisinin diyaliz hastalarinda
glvenle kullanilabilecegi gdsterilmigtir (4). Kronik
boébrek yetmezligi olan hastalar bdbrek hastaliginin
mumkun olan en erken safhasinda hepatitit B agisinin
U¢c dozu ile asilanmahdir (4,8). Cocuk diyaliz
hastalarina saglikli gocuklara uygulanan standart dozaj
ayni sema ile uygulanmalidir (12). Erigkin diyaliz
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hastalari icin tavsiye edilen dozaj 40 ug dir. Saghkl
bireylerin % 90' dan fazlasi asidan sonra bagisiklik
gelistirirken, Diyaliz hastalarinda serokonversiyon hizi
erigskinlerde % 50-75 arasinda bulunmustur (15,16).
Diyalizdeki ¢ocuklarda asi sonrasi koruyuculuk orani
% 91 olarak bildiriimistir (17). Koruyucu antikor
seviyeleri diyaliz hastalarinda suratle azalir ve
hastalarin %50' sinde bir yil sonra tespit edilemez
dizeylere iner (18). Oysa normal bdbrek fonksiyonu
olan kisilerde, bes yilda antikor fitreleri ancak % 15
vakada koruyucu degerin altina duger (19). Asi cevabi
ile 1rk, vucut agirhgi, bdbrek hastaliginin tipi,
hemodiyalizin suresi, kullanilan ilaclar,
hiperparatiroidizm, bdébrek yetmezliginin derecesi,
serum kreatinin, degerleri arasinda Kkorelasyon
bulunmamistir (18). Serokonversiyon hizini artirmak
icin asl sayisini artirma vel/veya asi dozunu artirma
yontemleri denenmis ve kismen basarili sonuglar
alinmigtir. Asinin ekstra dozlarini takiben % 10-20
daha iyi sonuclar elde edilmistir (1). Daha yuksek asi
dozlari ile (20 pg yerine 40 pg) bazi arastirmacilar
daha yuksek serokonversiyon hizi bildirirken digerleri
bir fark bulamamistir (1). Genel olarak ylksek dozlara
cevap hizi daha iyidir. Uygun rejim; 0, 1, 2 ve 6 veya
12 aylarda asilama ve antikor titresi koruyucu degerin
altina (10 mU/mL) indigi zaman rapel asi yapiimasidir
(1). ACIP diyaliz hastalarinda, primer asilama serisi
tamamlandiktan 1-2 ay sonra anti-HBs titrelerinin
kontrol edilmesini ve daha sonra da antikor titreleri
sUratle azalabildigi i¢in 12 aylik intervallerle antikor
titrelerinin takibini dnermektedir (4).

Diyalizdeki Hastalar i¢in Tavsiye Edilen Spesifik
Asilar

Grip Asisi (influenza Asisi)

inaktif ve canli attenlie grip asilari bulunmakla
birlikte en sik kullanilan ve Ulkemizde de bulunan
inaktif grip asilandir. Asi, ylksek derecede
saflastirimis non-infeksiy6z hale getirilmis virislerden
hazirlanmaktadir. Asi bilesimi her yil gincellestiril
mektedir. Her yilin grip asisi, o kis salgin yapmasi
muhtemel olan Ug¢ virus susunu; genellikle iki tip A ve
bir tip B igerir (20). Grip salginlari esnasinda kronik
bébrek yetmezligi olan hastalarda mortalite ve
morbidite dnemli élgiide artmaktadir. Bu nedenle, grip
asisinin 6 ayliktan blyUk diyaliz hastalarinda her yil
grip sezonunun baslamasindan 6nce kullaniimasi
tavsiye edilmektedir (21). Hane halki ve diyaliz
hastalari ile temasi olan saglik calisanlari da yiksek
riskli hastalara grip bulasmasini dnlemek igin yillik
olarak asilanmalidir (21). Daha 6énce asllanmamig 9
yasindan daha kiglk ¢ocuklarda, bir ay ara ile iki doz
as! tavsiye edilmektedir (4). 9-12 yas arasl ¢ocuklara
bir doz split asi yapilmasi yeterlidir. 12 yasindan
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buyUkler bir doz ya tim-virls yada split-viris asisi ile
asllanmalidir (21). Asl sonrasi "geometrik ortalama
litreler" (GMT) siklikla saglikli kigilere gore dusuktur,
Grip antijenlerine karsi 4 kat antikor artisi, diyaliz
hastalarinin % 50 sinde tespit edilmigtir. Oysa saghkl
kontrol grubunda bu oran % 64 dir. Diyaliz
hastalarinda asidan sonra sistemik reaksiyon
bildiriimemigtir (22).

Pnémokok Agisi

Bu gun icin kullanimda olan pnémokok agilari S.
pneumoniae' nin 23 farkl serotipinin purifiye kapsuler
polisakkarit antijenini iceren asilardir. Asi icerisinde
bulunan 23 pndmokok susu invazif pnémokok
enfeksiyonlarina neden olan suglarin % 85-90" mi
kapsamaktadir. Pnémokok asisi genellikle iyi tolere
edilir. Enjeksiyon yerinde agri, eritem, kasinti ve
yanma gibi minor yan etkileri vardir (4). Pndmokok
enfeksiyonlar, KBY' li hastalarda sagdlkh kigilere gore
daha sik gorulir. ACIP, 2 yas ve Uzerindeki batin
diyaliz hastalarina 23 valansli pnédmokok polisakkarit
asisini tavsiye etmektedir (4). Diyaliz hastalarinin % 75
den fazlasl asiya yeterli cevap gelistirir. Aslya yeterli
cevap, agl sonrasi antikor titrelerinde 2 kat veya daha
fazla artis olmasi velveya 200 ng/ml den biyUk bir
geometrik ortalama olarak kabul edilir. Fakat diyaliz
hastalarinin gelistirdigi antikor seviyeleri saglikli
kisilerin gelistirdiginden ©6nemli ol¢clide dusuktir
(23,24). Saglkh erigkinlerde, pnomokok asi
antijenlerinin coguna kargl olusmus oian antikorlar en
az 5 yIl boyunca yuksek kalir ve 10 yil sonra agl éncesi
seviyelere iner. Diyalizdeki ¢ocuk ve erigkinlerde
antikor seviyelerinde hizli  bir azalma oldudu
bildirilmigtir (agidan sonraki 6 ay-5 yil) (23,24). Kronik
bobrek yetmezlidi olan, ve yeniden asilanma
esnasinda 10 yasindan kuguk c¢ocuklara 3 yil sonra
yeniden agilama tavsiye edilmektedir. Geri kalan
diyaliz hastalar icin 5 yil sonra yeniden asilama
tavsiye edilmektedir.

Su Cicegi Agisi

Canl attente bir agidir. Su c¢igegi asisi saglikli
kisilerde % 98 bagisiklik saglamakta ve dnemli yan
etkilere yol agmamaktadir. Daha 6nce su cicegdi
gecirmemis diyalizdeki 1 yas ve Ustl ¢ocuklara bir doz
su cicegi asisi yapilmasi tavsiye edilmektedir (4).
Duyarli adélesan ve erigkinlere 4 hafta ara ile iki doz
as! yapilmalidir (4). Halen, diyaliz hastalarinin su
gicegi asisina cevaplarini degerlendirmek igin yeterli
calisma yoktur. Ancak, son zamanlarda yapiimis bir
arastirmanin sonuglari, diyalizdeki ¢ocuklarin % 85
kadarinin, bu asinin bir dozluk uygulamasindan sonra
6 ay icinde koruyucu antikor seviyeleri gelistirdigini
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gOstermistir. Su cicedi asisinin diyalizdeki ¢ocuk
hastalar icin guvenli oldugu, sistemik ters bir
reaksiyona rastlanmadigi bildirilmistir (25).

Hemofilus influenza Tip B Asisi (Hib-Asisi)

Bu gun i¢in kullanimda olan agilar H. inluenza tip b'
nin kapsul polisakkaritinin bir protein tasitici ile konjuge
edilmesi ile hazilanmaktadir. Kullanilan tagiyici
proteine gore halen 4 tip Hib agisi vardir. Asinin yan
etkileri azdir ve glvenli bir asi olarak kabul edilir (4).
Kronik diyalizdeki cocuklarda H. influenza tip b
agisinin kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. ACIP kronik
diyaliz hastalarinda bu asinin saglkli kisilerde oldugu
gibi 2 ayliktan baslayarak ayni dozda ve ayni sema ile
kullaniimasini tavsiye etmektedir (4). Kronik periton
diyalizi tedavisi géren ¢ocuklarda serokonversiyon hizi
% 90 olarak bulunmus ve bagisikligin asidan sonra 22
ay boyunca korundugu gdsterilmistir (26).

Hepatit A Agisi

Formaldehit ile inaktive edilmis hepatit A virisin
icerir. Yakin tarihte lisans almis olmasi nedeniyle
diyalizde kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. Cocuklar ve
erigkinler asinin iki dozu ile asilanmalidir ancak 2-17
yas arasi ¢ocuklarda eriskin yari dozu (0,5 ml) tavsiye
edilmektedir. Halen 2 yas alti ¢ocuklarda kullanimi
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