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BOBREK HASTALARINDA BAGISIKLAMA

IMMUNISATION IN RENAL PATIENTS
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Enfeksiyon hastaliklarinin kontrol altina alinabil-
mesi ve eradikasyonu, genis spektrumlu antibiyotikle-
rin kullanilmaya baslanmas: kadar, etkin asilarin ge-
listirilmesi ve uygulanmasi ile gergeklestirilmistir. Bi-
lindigi gibi asinin koruyucu etki gosterebilmesi icin
uygun yasta, uygun tipte ve etkin dozda yapilmasi
sarttir. Astlarin ¢ocuklarin hastaliklara yakalanma ris-
kinin en fazla oldugu donemlerde yapilmasi gerekir.
Bu dogrultuda yapilan genig arastirmalar sonucunda
her as1 icin belirli bir as1 takvimi gelistirilmis ve bu
takvime uyulmasi ile en yiiksek diizeyde korunma sag-
landig1 dogrulanmustir. Buglin normal cocuklarin asi-
lanmasinda Amerikan Pediatri Akademisinin Enfeksi-
yon Hastaliklar1 Komitesi ve Amerika Halk Sagligi
Bagisiklama Danigsma Kurulunun onerip hazirladigi
ast takvimi kullanilmaktadir (1).

Cocukluk yas grubunda enfeksiyon hastaliklarina
kargt yeterli bir korunma saglanabilmesi igin ast prog-
raminin eksiksiz olarak tamamlanmig olmast ve bu
ag1 takvimlerinin Ozellikle sik enfeksiyon geciren ¢o-
cuklar1 da kapsamasi gerekir.

Bilinen veya bilinmeyen etkenlere baghh immun sis-
temi baskilanmis hastaliklarda ise doktorlar cogunluk-
la a1 Onerisinde bulunmaktan kacinmakta veya tirk-
mektedir (2). Bu hastalar enfeksiyonlara daha sik ma-
niz kalmakta ve komplikasyonlar daha sik gelismek-
tedir. Diger bir deyimle bu tip hastalar enfeksiyonlar-
dan daha sik ve daha kolay yakalanmaktadir. O halde
immun fonksiyon degisikligi gosteren bu hastalara (Or-
negin bobrek hastalar1) as1 Onerilmesindeki yavasghk
belki d# en biyiik talihsizliktir. Doktorlarin ve nefro-
loglarin bu konudaki korku ve isteksizliklerinin neden-
leri arastirilmali ve kugkular ortadan kaldirilmalidir.
Bu isteksizligin baslica iki nedeni olabilir:

1. Yasal kisitlamalar: Bobrek hastalarinin asilan-
masinda yasal bir kisitlama bulunmamaktadir (3, 4).

2. Tibbi (Medikal) sakincalar: Bobrek hastalarinin
astlanmasinda kesin bir kontrendikasyon bildirilme-
mektedir. Bobrek hastalarinin asilanmasindaki istek-

sizlik kugkulardan kaynaklanmaktadir (1, 2). Bu kus-
kular 2 ana baslik altinda toplanabilir.

1. Bagisiklama sonrasi goriilen nefropatiler (Post
vaccinal nefropati)

2. Bobrek hastalarinda bagisiklama (immun yeter-
sizlik gosteren veya immun sistemi baskilayan ilac kul-
lanan hastalarda asilama)

I. Bagisiklama sonrasi goriilen nefropatiler

a) 1916'da Nobercourt ve Peyre bobrek hastaliklari
ile as1 arasinda bir iligki varligini bildirmistir.
1937deMeersseman tifo, paratifo agist yapilan 10.000
kisiden 13'linde as1 sonrasi nefropati gelistigini bildir-
migtir. Bu oran 1/1000'dir ve sekel birakmadan iyileg-
mektedir. 1941'de Fransa Saglik Bakanligi asilamadan
once hastalarda proteintiri ve glukoziiri aranma zorun-
lulugu getirmistir. Daha ilerki yillarda Porge postvac-
cinal nefropatinin %13, Bernak ve ark. %0.1 oldugunu
saptamig. Oyri ve ark. DT + Antitifo paratifo (TAB)
asist yapilan 670 kisiden hicbirinde bobrek bulgusuna
rastlamadiklarint bildirmistir. Postvaccinal nefropati-
lerin tiimii Fransiz literatiriinde saptanmistir. Litera-
tiirde bagisiklama ardindan gelisen bobrek bulgular
¢ok degiskendir. 1916-1984 yillar1 arasinda TAB, DT
bagisiklamaya bagli 171 olguda gorilen komplikas-
yonlar siralanmistir (3, 4). Bunlar;

1. Proteiniiri; gegici, intermittant, bazan kalic1 nef-
rotiksendrom (NS)

2. Hematliri; gegici, akut nefritik sendrom (ANS)

3. Gegici antri seklindedir. Akut bobrek yetmezligi
(ABY).

Bernard ve ark'na gore bagisiklama sonrasi goriilen
nefropatiler 2 gruba ayrilir:

1. Erken donemde ortaya cikan bobrek bulgulart;

[k enjeksiyondan hemen sonra: Agr (bel agrisi iki
tarafll), ates, titreme, bas agris1 ortaya cikabilir. Ilk
enjeksiyondan bir-iki saat sonra hematiiri (izole veya
nefritik sendrom bulgulan ile birlikte), proteiniiri (nef-
ritik veya nefrotik diizeyde) ve hipertansiyon goriilebi-



lir. Olgularin bobrek fonksiyonlari bozulmamistir. 1-2
glinde tam iyilesme goriilir. Nadiren proteintiri ve mik-
roskopik hematiiri siirebilir. Benign gidis gosterirler.

2. Ge¢ donem bobrek bulgulari; Baslangiclart sinsi
olup c¢ogu kez asi ile iliskileri aciklikla belirlenemez.
Antijen ile yinelenen karsilagmalarda proteintiri, mik-
roskopik hematiiri, hipertansiyona rastlanabilir. Erken
donem bulgulara gore daha agir gidislidir ve etiyolojide
asinin rolu tartismalidir. Olgularin 1/2'sinde sekel ka-
Iir (3).

Patogenez: Bagisiklama sonrasi ortaya ¢ikan nefro-
patilerin patogenezinde 3 faktor sorumlu tutulmaktadir.

1. Allerji; literatiirde Sonier asi nefropatisinde anti-
jene karsi allerjik deri reaksiyonu bildirmistir. Sadece
DT-Tifo-Paratifo asisina Ozellikle difteri toksoidine
bagli olarak ortaya ¢cikmaktadir. Tetanozun toksoidine
karsi ise allerjik reaksiyon gosterilememistir.

2. Mevcut bobrek hastaligini arttirabilir veya ortaya
cikarabilir. As1 uygulamalarinin ardindan MLH gelise-
bilecegi varsayilmaktadir. Ancak bu goriis kanitlanma-
mustir. 1968'de Jimirez ve Darrington agilama ardin-
dan IgA nefropatisi gelistigini, 1988'de Potel influenza
asisinin ardindan HSV gelistigini bildirmislerdir. Kli-
nik ve laboratuvar bulgular1 tam olarak ortaya c¢ikma-
mis hastalarda asi akut bir baslangica neden olabil-
mektedir. Cogu kez bu lezyonlar immun komplekslere
bagl olarak ortaya ¢cikmaktadir.

3. Bobrek lezyonunun olugsmasinda araya giren en-
feksiyonlar sorumlu olabilir ve asi enfeksiyonlar reak-
tive ederek bobrekte lokalize olmasina yardimci olabilir
4).

Patoloji: Bagisiklama sonrasi ortaya cikan bobrek
lezyonlarmin basinda nefrotik sendrom yer almaktadir.
Bu hastalarin histolojik incelemelerinde glomertildeki
lezyonlar minimaldir. MLH veya IgA depolanmasi ile
karakterli IgA-Nefropatisi rastlanabilir. Bu lezyonlar
genellikle gecicidir (3). Goreceli olarak incelenen post-
vaccinal nefropatilerin tiimii literatiirde sadece Fransiz
kaynaklarina dayanmakta olup, genellikle diisiik yiiz-
delerde ve gecici karakterlidir. Nitekim 1984 yilinda
Fransiz Halk Konseyinin Onerisi ile Fransa'daki asila-
madan 6nce glukoziiri ve proteiniiri aranma zorunlulugu
kaldirilmigtir. Asilarin giderek saflastiriimasi ve Tifo
Paratifo asilarinin terk edilmesi ile post-vaksinal nefro-
pati kavrami ortadan kalkmustir (4).

I1. Bobrek hastalikh cocuk ve bagisiklama

Bu grup hastalarda bagisiklama 2 amac

i¢in olabilir.

A. Korunma
B. Tedavi

A. KORUNMA AMACI ILE ASTLAMA:

Enfeksiyon riski tasiyan hastalarda korunma ama-
ciyla yapilacak bagisiklama biiyiik 6nem tagimaktadir.
Bu gruba 2 6nemli hastalik grubu girmektedir.

L.Immun yetersizlik gésteren bobrek hastaliklari

2.iImmiin sistemi baskilayic ilac kullanilari*hastalar.

B. TEDAVI AMACI iLE ASILAMA:

Uriner sistem hastaliklarindan [YE'larmda 1987 yi-
linda tiropatojenik E.Coli, Proteus, Klebsiella, Strepto-
kokus fecalisden hazirlanan inaktif bakteri asilari uy-
gulanmustir. Intramuskiiler, ii¢ haftada bir ii¢ ay siire ile
uygulanan agilardan elde edilen sonuglar ise tartigmali-
dir.

A. KORUNMA AMACI iLE ASILAMA:

1. Immun yetmezlik gosteren bobrek hastaliklarinda
Bagisiklama:

Immun yetersizlik gdsteren bobrek hastaliklar igin-
de Ozellikle nefrotik sendrom (MLH) ile kronik bobrek
yetmezlikli (KBY) ve kronik hemodiyaliz (KHD) prog-
ramina alman hastalardaki bagisiklama 6nem tasimak-
tadir.

NS (MLH) immun kokenli bir hastalik olmasina kar-
sin immun sistemdeki fonksiyon bozuklugu tam ve
dogru olarak bilinmemektedir. T hiicre fonksiyon bo-
zukluguna sekonder ortaya ¢ikan hastalikta, Ozellikle
supresor hiicre aktiviteleri ve IL2 diizeyleri artmustir.
IgG diizeyi diisiiktiir ve PNL'lerin fagositoz yetenegi
bozuldugu icin; immun sistem baski altindadir ve en-
feksiyona zemin hazirlamaktadir. Bu hastalar arasinda,
beslenme bozuklugu olan (malnutrisyonlu), agir protein
kayb1 veya karinda asit gelisen hastalarda enfeksiyon
riski daha da artmaktadir. Hastalarda hem humoral hem
de hiicresel immun fonksiyon bozuklugu oldugu icin en
sik goriilen enfeksiyon komplikasyonlari icinde; Strep-
tokokus pneumonia (Pnomokokus), A-grubu strepto-
kok, Stafilokok, Hemophilus influenza B'ye bagli peri-
tonit, enterik koliform bakterilere bagl sistemik enfek-
siyonlar ve sepsis tablosu sayilabilir (5, 6, 7).

Cesitli nedenlere bagli KBY'lerinde GFR < 20 - 10
ml/dk/1.73 m’ diizeyine indiginde graniilositlerin mig-
rasyon, kemotaksis fonksiyonu bozulmustur, lenfosit
sayist azalmistir ancak fonksiyon bozuklugu saptanma-
maktadir. IL2 yapimi bozulmustur. KBY'lilerde primer
antikor yanit1 azalmistir. Sekonder yanit daha az etki-



lenmigtir (7, 8, 9). Bu hastalarda tiiberkiiloz, Hepatit-B
ve pnomokok enfeksiyon riski artmistir. Hastalarin
pnomokok ve hepatit enfeksiyonlarindan korunmasi
icin mimkiin oldugu kadar erken taninmasi ve hemen
asilanmasi gerekir (10, 11). HD programindaki hastalar
surekli uygulanan intravaskiiler girisimler nedeni ile
enfeksiyon riski altindadir. Bu hastalara diyaliz tedavisi
yanisira vitamin ilavesi ve malnutrisyonun dtizeltilmesi
immun yetmezligi diizeltmektedir. Kronik hemodiyaliz
programina alman hastalarda kronik bobrek yetmezli-
eindeki gec hiicresel immiinolojik bozukluklarin bir
kisminin diizeltilebildigi belirtilmektedir (12, 13).

2. tmmun sistemi baskilayan ila¢ kullanilan bobrek
hastalarinda  bagisiklama:

Alkilleyici edici ilaglar, antimetabolitler, radyasyon
ve yliksek doz steroid uygulamasinin immun sistemi

* +. \lc1 egilimi vardir. Bunlar arasinda yiiksek do/.
uzun siire ve en yaygin kullanilan ilag kortikosteroidler-
dir. Bu ilacin saglikli kisilerde etkisi bilinmemektedir.
Birgok arastirici tarafindan 2 mg/kg/giin prednisone
wya buna esit total degerin, canli virus veya bakteri
asllann ve asillama programlarinin degistirilmesi icin
gerekli bir immun sistem baskilayict olmadigini bildir-
mektedir. Amerikan bagisiklama danigma kuruluna
fore ise 20 mg'lik total bir doz bile immun sistemi bas-
kilayabilir. Saglikli kisilerde 20 mg/m2/giin (yaklasik
34 mg eriskin dozuna esit) gibi diisik miktarlarda ste-
tmd ile immun sistemin baskilanabilecegi gosterilmistir

I Transplante hastalar ise diisiik doz kortikosteroid
ve kemoterapi kullanmaktadir, aktif kemoterapi sirasin-
da. DTB ve DT asilarina yanit vardir. Ancak antikor tit-
weii hizhca dismektedir, influenza asis1 sakincali de-

i ancak yeterli etkinlik saglayamamaktadir. Bu hasta-

- ..;tasyonun (Tx) altinci ayindan sonra asi-
baau onerilebilir. Transplantasyonun aktif tedavi done-
nflade Hepatit-B asis1 yeterli antikor titresi olusturmaz.

.. .. pasif immunizasyon ile bagisiklama sag-
baabilir veya transplantasyondan 6 ay sonra Hepatit-B
asis1 Onerilebilir. Polisakkarid agilar (Pnomokok, He-
mophilus B (HIB) asisi, meningokok asilar1) Tx once-
sinde yapilmali ve tedavi dozu azaltildiginda rapel ya-
pumalidir. Kizamik, kizamik¢ik, kabakulak asisi aktif
tedavi doneminde kesinlikle kullanilmamalidir (11).

immun yetersizlik gosteren bobrek hastalarinda ba-
r.stklama sorunlari

a) Bagisiklamaya karsi immun yanit gelisimi

Enfeksiyon riski altindaki NS ve KBY'li hastalarda

yapilan asilara karsi yanit, antikor yaniti ile degerlen-
dirilmektedir. Ancak, sonuclarin degiskenligi ol¢im
metodlarinin farkliligina bagh olabilir. NS'lu (MLH)
hastalarda klinik arastirmalar as1 takvimine gore yapi-
lan agilarin faydali oldugunu desteklemektedir ancak
normal ¢ocuklara gore koruyuculuk bir dereceye kadar
azalmigtir. MLH'nin atak evrelerinde antikor titresi
azalmakta ve hastaliklar kars1 yeterli koruyuculuk ol-
mamaktadir. Atak evresinde antikor titresinin azaldigi
unutulmamahdir (5). MLH'da ag1 yararhdir ancak etki-
sine uzun siire givenilmemeli, asilama immun supresif
tedavi bitiminden 3 ay - 1 yil sonra remisyon donemin-
de yinelenmelidir.

Normal saglikkli cocuklara gore KBY'li ¢ocuklarda
ve HD'li hastalarin asiya verdigi yanit diisiiktiir.
KBY'li hastalar, DTB ve influenza asilarina iyi yanit
verirken pnomokok agisina yanitsiz kalmakta, hepatit
asisina diisiik yanit vermekte %50-70 oraninda sero-
konversiyon gelismektedir. Risk altindaki toplumlarda
ise serokonversiyon oran1 %95'dir. Diger bir deyisle se-
rokonversiyon riskli gruba gore KBY'de daha dustiktiir
(11,15,16).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda difteri ve tetanoz
asilarina iyi yanit alinirken, influenza ve hepatit virus-
lart gibi timusa bagimli antikor yaniti1 olusturan asilar-
da yanitin yeterli olmadigi, hastalarin %30-40'inda ya-
nit gelistigi bildirilmektedir. Hepitat B asilamasinda
serokonversiyon orani ise %89 olarak bildirilmektedir
(12,13,15).

b) Bagisiklama ve rolaps gelisimi:

MLH'da bagisiklamanin rélapsi baslattigi veya art-
tirdig1 kabul edilmemesine karsin bunu destekleyen ve
yadsiyan veriler yoktur. Bu nedenle asilama takvimini
degistirmek veya uygulamamak dogru degildir (1).

Bobrek hastalarinda asilanma énerileri

Riskli agilar

* Canli virus (canli polio asisi, kizamik, kabakulak,
kizamikgik, sart humma)

* Canl bakteri (BCG, oral tifo (Ty 21a), asis1 yapil-
masinda dikkatli olmahdir. Ozellikle yiiksek doz stero-
id alan hastalarda (2 mg/kg/g) canli virus ve bakteri
asis1 uygulanmamalidir (1, 2). Immun yetmezligi olan
bobrek hastaliklarinda ve yiiksek dozlarda steroid alan
hastalarda (immun yetmezIlik siiresince) canli virus asi-
st verilmemelidir. Ayni siirecte canli virus yanisira can-
I1 bakteri asilarinda da aym tehlike goriilebilir. immun
yetmezlik durumunda inaktive polio asisi, canli oral
polio asist yerine kullanilabilir. Bu durumda; kortikos-



teroid dozu ve immun baskilanmasi kontrol altina ali-
nincaya kadar, bulasici hastaliklar ile karsilasma en-
gellenmeye c¢alisiimalidir. Gerekirse hiperimmunglo-
bulin kullanilmalidir.

Salginlar sirasinda ise Img/kg/giin ve daha az korti-
kosteroid alan hastalar asilanabilir. Asilamadan bir
hafta once steroid kesilmis ve asilamadan iki hafta son-
rasina kadar steroid kesilmis ve asilamadan iki hafta
sonrasina kadar steroid kullanilmayan hastalarda yeterli

bagisiklik saglanabilir (13).

Bobrek hastaliklarinda yeni asi onerileri

influenza asist her yil iki yasindan biiyiik her yag
grubuna yapilabilir.

Pnomokok asisi iki yasindan biiyiik hastalara oneri-
lir. Sik ataklarda antikor ytizdesi diisliktiir. Antikor sii-
resi 1 yil siirer. 10 yas ve ufaklarda 2-5 yilda yinelen-
melidir (6).

Varicella agis1 rutin degildir (9/12 0.5 mi, 18 yasin-
da tekrarlanmalidir.) (17).

Kuduz asisi: Ilag almayan hastalarda kuduz asisina
yanit diger hastalardan farksizdir. Sadece antikor yaniti
azalmig olabilir (1).

Mantoux testinin (PPD) yorumu farklidir. Steroid
alan ve immun sistem baskili hastalarda 5 mm'lik pozi-
tiflik olumlu kabul edilirken KBY'de 10 mm'lik reaksi-

yon pozitif olarak yorumlanmaktadir (1).
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