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1.	Sitokin fonksiyonlarını	bozarak



2.	T	hücre	aktivasyonu	için	gerekli	olan	sinyalleri	bloke	ederek



3.	B	hücrelerin	düzeylerini	azaltarak



Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarda 

Enfeksiyon Riski Yüksek mi?

İnflamasyon

İmmunsüpresyon

İlaçlar

Debilite

Komorbiditeler,	yaşlılık

Önceki enfeksiyonlar 

Cerrahi 

Enfeksiyon 

hastalıkları 

riski artar

Kaandorp CJ, Arthritis Rheum 1995;38:1819-25.

Doran Fl. Arthritis Rheum 2002;46:2287-93.





Genel İlkeler 

Ciddi enfeksiyonlar ilk 3-6 ayda görülür.

Ciddi infeksiyon ( CE) durumunda biyolojik ilaçlar başlanmamalıdır.

CE durumunda yarar ve zarar oranı göz önünde tutulup  ilaç başlanabilir. 

CE durumunda ilk seçenek  ilaç olarak ETN ya da ABA  düşünülebilinir.

Biyolojik ajan kullanımı esnasında CE gelişirse ilaç kesilmelidir.	

Rheumatology 2019;58:220226



Biyolojik Ajanların Enfeksiyon Sıklığı ve Tipleri

Rutherford AI, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:905–910.



Biyolojik Ajanların Enfeksiyon Sıklığı ve Tipleri

Rutherford AI, et al. Ann Rheum Dis 2018;77:905–910.



Fırsatçı Enfeksiyonlar

Gözlemsel çalışmalar artmış fırsatçı enfeksiyon riskini ortaya koyuyorlar. 

Amerikan kohortunda herhangi bir risk artışı yok.

Herhangi bir tarama, ampirik anti fungal tedavi önerilmiyor.

Etanercept fırsatçı fungal enfeksiyon gelişimi açısından daha güvenlidir. 

FDA 2011 yılında tüm  TNF alfa inhibitörleri için listeryoz ve lejyonelloz
riski hakkında uyarı eklemiştir.  

Ann Rheum Dis. 2011; 70:616-623.

Mayo Clin Proc. 2008; 83:181-194 .

Ann Rheum Dis. 2010; 69(2):380-386.





Enfeksiyon hastalıkları uzmanları, 

hematologlar, onkologlar, romatologlar ve 

daha birçok branş hekiminin dahil olduğu

• Her grup/ilaç için

• Etki mekanizması

• Onaylı kullanımı, endikasyon dışı 

kullanımı

• Konakta immünite üzerine beklenen 

etkileri

• Klinik veriler

• Öneriler



TNF alfa inhibitöreri:

ü İnfliximab 

ü Etanercept

ü Adalimumab

ü Golimumab

ü Sertolizumab pegol



Adalimumab
Etanercept

Infliximab Certolizumab Golimumab

TNF alfa inhibitörlerieri:



ü IL-1 ve IL6 gibi

proinflamatuvarsitokinlerin indüksiyonu  

ü Lökosit migrasyonu

ü Adezyon moleküllerinin salınımı

ü Nötrofil akivasyonu

ü Akut faz reaktanlarının indüksiyon

Granülom oluşumu

Fagozom oluşumu

Tbc gibi granülomatoz enfeksiyonlar

Hücre içi patojenler (listeria, salmonella)

Virüsler (HBV, VZV, JCV)

İnvaziv fungal enfeksiyonlar (nötropeni)

Ali T et al. Drug Healthc Patient Saf 2013;5:79e99.

Rheumatology 2018;57:2096-2100

TNF alfa inhibitörlerieri



TNF alfa inhibitörlerieri

Ciddi enfeksiyonlar ilk 3-6 ayda görülür.

Tekrarlayan CE sık, indeks enfeksiyon sonrası yıllık tekrarlama oranın % 26’dır.

CMV ve EBV reaktivasyonu bildirilmiş fakat sayı azdır.

HZ ile ilgili farklı çalışmalarda çelişen sonuçlar mevcut (30 binden fazla hastanın dahil 
olduğu en geniş ABD vaka serisinde risk artışı bildirilmezken, Avrupa kayıtları HZ 
riskinde 2 kat artış bildirmiş).

HCV reaktivasyonu nadir de olsa bildirilmiş.

Rheumatology 2018;57:2096-2100

Winthrop KL et al. JAMA 2013



Ciddi enfeksiyon görülme sıklığı çalışmalarda benzer.

En sık cilt enfeksiyonları ve alt solunum yolları infeksiyonu
görülmekte, RA hastalarında pnömoni nedeni ile hastaneye 
yatış TNF alfa kullanımından bağımsız.

Enfeksiyon risk faktörlerinin; biyolojik ilaca başlama yaşı, 
ESR değeri ve beraberinde yüksek doz steroid kullanımı

Aktif tüberküloza duyarlılık ve LTBE hastalarda reaktivasyon
riskinde artış.

Tedaviye başlamadan önce aktif tüberküloz ve LTBE 
reaktivasyonu açısından tarama yapılmalıdır.

Tüm	hastalar	Hepatit	B	için	taranmalıdır.		



Solubl immun efektörmoleküler: 

ü İnterlökinler

ü İmmunglobulinler

ü Kompleman faktörler



IL-1 antagonistleri

(Anakinra, Canakinumab, Gevokizumab, Rilonacept)

üVZV, HBV reaktivasyon riski yok

üKomorbiditesi olan, ileri yaş hastalarda ciddi 

enfeksiyon riskinde belirgin artış

üLTBE açısından tedavi öncesi tarama

IL-1 ailesi immün sistemin anahtar komponenti



ü LTBE açısından tedavi öncesi tarama

ü HBV açısından tarama

IL-12/23 p40 antagonistleri 

(Usekinumab)



IL-6	antagonistleri:	

(Tocilizumab)

• IL-6’	nın hem	membrana

bağlı	hem	de	soluble

formu	ile	yarışmaya	girer

• Böylece	doğal	sitokin IL-

6’	nı reseptörüne	

bağlanmasını	engeller,	

sinyal	iletimini	durdurur



IL-6 antagonistleri 

(Tocilizumab)

ü Anti-TNF ajanlara benzer artmış enfeksiyon riski!!!!

ü Benzer koruma stratejisi

ü IL-6 gibi akut faz yanıtı oluşumunda çok önemli olan 

sitokinin aktivitesini bloke ettiği için, bu tedavi ile CRP 

düzeyleri hızla düşmektedir.

ü Bu ilacı kullanan hastalarda gelişen enfeksiyonlarda 

ateş ve CRP yüksekliği gibi uyarıcı bulgular 

görülmeyebilir. 



Hücre içi sinyal yolları üzerine etkili ajanlar: 

ü Tirozin kinaz inhibitörleri

ü mTOR inhibitörleri 

ü JAK/STAT inhibitörleri



JAK/STAT inhibitörleri

Tofacitinib

mTOR inhibitörleri

Sirolomus

Everolimus

Barnicitinib



mTOR inhibitörleri

JAK/STAT inhibitörleri

ClinicalMicrobiology and Infection (2018)

LTBE ve HBV açısından tedavi öncesi tarama yapılmalıdır.





CD 20 antagonistleri
(Rituximab, 90Yibritumomab, Ofatumumab, Obinutuzumab, Ocrelizumab)

HBV reaktivasyonuna dikkat 

Rituximab içeren rejimlerde reaktivasyon riski 6 kat fazla

HBsAg (-) / anti-HBc (+)

Aylık HBV 
DNA takibi

Preemptif
antiviral tedavi

Clinical Microbiology and Infection (2018)



CD 20 antagonistleri

Rituximab vs PCP riski

Prednizolon (≥ 20 mg/gün en az 4 hafta) ile kombine 

edildiğinde PCP proflaksisi önerilmekte 

ECİL-5’de de alemtuzumab, rituximab başta olmak 

üzere birçok DMARD için önerilmekte

Clinical Microbiology and Infection (2018)





Abatasept

• CTLA4-IgG1

• Rekombinant füzyon proteinidir 

• T hücre aktivasyonunu önler 

• Latent TB reaktivasyonu nedeni 

ile tarama 

• Tedavi öncesi HBV taranmalıdr. 



Neyin Altına İmza Atıyoruz?



• Öykü 
–Özgecm̧iş 

–Soygecm̧iş 
        –Tüberküloz öyküsü

        – Aşı öyküsü sorgulanması

•Fizik muayene 

•Yapılacak tetkikler 
        –PA akciğer grafisi 

        –PPD veya IGRA testleri 

        –HBsAg, anti-HBc,anti-HBs 

        –Anti-HCV 

        –Anti-HIV 

        –Anti-HAV IgG 

        –KKK, Suçiçeği

        –CMV? PJP? JCV? 

        



Rheumatology 2019;	58:	220-226.



Rheumatology 2019; 58: 220-226.



Rheumatology 2019;	58:	220226





Biyolojik Ajanlar Tüberküloz Epidemiyoloji 

Genel Populasyon

Genel Populasyonx1

RAx7

RA+Anti TNFx20

RAx7

RA+AntiTNF+

MTX ya da AZTx13 

LTBE Tarama/ 

Profilaksi Sonrası

Genel Populasyonx1

RAx1

RA+Anti TNFx4

Arthritis Rheum 2003 Aug;48(8):2122-7

Lorenzetti R et al. Ann Med 2014



Hangi hastalarda risk fazla?

RA, AS, PSA, Behçet hastalığı

Methotrexate, Azotihioprine ek kullananlar

TB insidansı yüksek olan yerlerde yaşayanlar

LTBE tedavisi almayan ya da 
tamamlamayanlar

Hangi İlaçlarda risk fazla?

Adalimumab ve 

İnflixsimab>Etanercept
Diğer ajanlarda belirgin risk artışı yok

Epidemiyoloji

Anti TNF tedavi ile risk 10-20 kat 

artıyor
Ekstrapulmoner TB riski daha fazla 

(%50)

Biyolojik Ajanlar Tüberküloz Epidemiyoloji 





Türkiye’de TB insidansı 16/100 000

Anti-TNF kullananlarda risk Türkiye’de 10-
20 kat fazla



TBC Açısından Nasıl Takip Edelim?

Akif TBC varlığında anti-TNF tedavisi 

kontrendike, bu nedenle hastalar tedavi öncesi 
araştırılmalıdır.

Anti-TNF tedavisi kesildikten sonra da TBC 

riski devam edebilir, en az 6 ay takip
edilmelidir.

TBC tanısı konulan hastalarda tedavi 

tamamlanmadan anti-TNF tedavi başlanmamalıdır. 

(Kar-zarar hesabı yapılarak istisnai durumlar hariç)

Anti-TNF başlanan hastalar asemptomatik olsalar 

bile TBC açısından (anamnez, FM, radyoloji) 6 
ayda bir kontrol edilmelidir.



Biyolojik Ajan ve LTBI Hangi Test?





4	ay	RİF

İstisnai	durumlarda

Eş-zamanlı

İkisinin	ayrımında	TDT	veya	IGRA	kullanılmaz

9	ay	INH









HBV Reaktivasyonu

HBV DNA  

negatif-

pozitifleşme 

HBV DNA 

pozitif bazale 
göre ≥1 log10 
artı

ALT’de bazal 

değerin ≥3 katı 

artış veya 

≥100IU/ml 

olması

-HBV DNA’da 

artış ile birlikte

HbsAg
pozitif 

hastalarda HBsAg
pozitifleşme 
(HBsAg
seroreversiyon
u)

HBsAg negatif 
ancak HBV 

DNA 

pozitifleşme

HBsAg (-) 
Anti HBc (+) 

hastalarda 

Klinik 

• Subklinik form 

şiddetli/fatal hepatit 

• Tedaviye rağmen 

mortalite oranı: %4-60

Pattula V. World J Hepatol 2015 



Tarama CDC, EASL, APASL ve AASLD tarafından önerilir

• HBsAg, anti-HBc, anti-HBs taraması



J Gastroenterol 2018; 29: 259-69.



HBV reaktivasyon riski İlaç	grubu İlaç

Yüksek	(>10%) B	hücre	suppresyonu

Antrasikllin türevleri

Kortikosteriodler

Rituximab

Ofatumumab

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg-positive/anti-HBc-

positive)

≥4	weeks,	HBsAg-pozitif/anti-HBc-positif,	

moderate/high	dose	(10-20	mg/>20	mg)

Orta	(1%-10%) TNF-α	inhibitorleri

Other	cytokine	inhibitors	and	Abatacept

integrin inhibitors

Tirozin kinase inhibitors

Anthracycline derivatives

Kortikosteriodler

Infliximab

Etanercept

Adalimumab

Certolizumab

Abatacept

Ustekinumab

Natalizumab

Vedolizumab

Imatinib

Nilotinib

Doxorubicin

Epirubicin (HBsAg-negatif/anti-HBc-

positif)

≥4	weeks,	HBsAg-positive/anti-HBc-

positive,	low	dose	(<10mg)	

≥4	weeks,	HBsAg-negative/anti-HBc-

positive,	moderate/high	dose	(10-20	

mg/>20	mg)

Düşük (<1) Conventional immunosuppression

Intra-articular corticosteroids

Kortikosteriodler

Azathioprine

6-mercaptopurine

Methotrexate

≤1	week	

≥4	weeks,	HBsAg-negative/anti-HBc-

positive,	low	dose	(<10mg)	

J Gastroenterol 2018; 29: 259-69



J	Gastroenterol 2018;	29:	259-69.





Hepatit	C

Arthritis	&	Rheumatology	2016;	68(1):1-26.

Hepatit C 
infeksiyonu ve 

etkili anti-viral

tedavi almış veya 
almakta olan

Bu durumda olmayan 
hastalar ile aynı 

önerilir

Hepatit	C	infeksiyonu ve	

etkili	anti-viral tedavi	

almayan	veya	gerek	

duyulmayan

TNF alfa inhibitörü 

yerine DMARD kullan

HCV reaktivasyonunu önlemeye yönelik profilaktik bir

tedavi yoktur









Genel	İlker

Tedavi 

öncesi

İnaktif aşılar 2 

hafta önce

Canlı aşılar 4 

hafta önce

Tedavi 

esnasında

İnaktif aşılarda 

yanıt düşük

Canlı aşılar 

önerilmez

Tedavi 

sonrası

Yüksek doz steroid-4 hafta 

Ertancept – 4 hafta

Diğer TNF-3 ay

Rituksimab- 6 ay 

Leflunomid-12 ay





Furer V, et al. Ann Rheum Dis 2019;0:1–14.

‘ Romatoloji team’ aşı durumları ve aşılama planı için yıllık değerlendirme hastalara açıklanması

Aşılama hastalığın stabil olduğu dönemde yapılmalıdır.

Aşılama planı immunsupresyondan önce yapılmalıdır (özellikle B hücre deplesyonu ). 

Canlı olmayan aşılar DMARDSs ve glukortikoid tedavisi alırken yapılabilir.

Canlı aşı planlarken dikkatli olunmalıdır.





Furer V,	et	al.	Ann Rheum Dis 2019;0:1–14.

Tetanoz aşısı toplumdaki hastalar gibi,	B hücre delesyonu yapan	ilaç	pasif immunizasyon düşün

HBV	ve HAV	aşıları risk	grubunda yapılmalıdır.

Herpes zoster	yüksek riskli hastalara yapılmalıdır.

Sarı	humma	aşısından	kaçınılmalıdır.

SLE	olmak üzere bu hastalarda HPV	aşısı genel populasyon önerileri	geçerlidir.

Hastanın aile	bireyleri	oral	polio aşısı	dışında	ulusal	kılavuzlara	göre	aşılanabilir.

Gebeliğinin ikinci	yarısında	biyolojik	ilaç	alan	anne	bebekleri	ne	ilk	6	ay	canlı	aşı		yapılmamalıdır.



İmmunsupresif

tedavi

Düşük	doz	

immunsupresif
tedavi

Düşük	veya	orta		doz	kortikosteroid kullanımı

Adrenal	yetmezlikte	glikokortikoid replasman

tedavisi	

İntraartikuler,	bursal	ve	tendona	kor=kosteroid	

uygulanması

Metotreksat (0.4	mg/kg/haja),	azatioprin (<3.0	

mg/kg/gün),	6-merkaptopurin (<1.5	mg/	
kg/gün)

Yüksek	doz	

immunsupresif
tedavi

Biyolojik	ajanlar,	siklosporin A,	siklofosfamid

2	haftadan	uzun	süreli,	yüksek	doz	steroid (≥	
20	mg/gün	prednizolon veya	eşdeğeri)

Yüksek	doz	metotreksat,	azotioprin,	

markaptopurin,	leflunamid,	miklofenatmofeti

Tanrıover MD, et al. Eur J Rhematol. 2016;3(1):29-35.

Herpes zoster aşısı,	düşük	doz	immunosupresif tedavi	altında	uygulanabilir	!

Düşük dozda kullanılan birden çok immunosupresif ilaç 

birlikte etkisi canlı aşı için kontrendikasyon oluşturabilir !





üOtoimmün hastalıklarda	grip	aşısına	

hastalıkta	geçici	alevlenme	bazı	olgu	

raporları	olsa	da	prospektif çalışmalarda	

neden-sonuç	ilişkisi	gösterilememiş	.

üSLE	ve	RA’li hastalarda	infeksiyondan

daha	fazla	aktiviteye	yol	açmaz.		

üHBV	aşısı	SLE	ve	RA’li hastalarda	hastalık	

aktivitesi	üzerinde	etkisi	yok	

üKKK	aşısı	jüvenil idiopatik artritli

hastalarda	klinik	veya	laboratuvar olarak	

ölçülen	bir	kötüleşmeye	yol	açmamış	.

Liao Z, et al.(2016. PLoS ONE 11(2): e0147856

Aşı-Otoimmünite İlişkisi?



LTBE tarama

HBV tarama

• TNF alfa inhibitörleri

• Abatasept

• Anakinra -Kanakinumab

• Tokilizumab

• Tofasitinib

• Ustekinumab

• Everelimus-Sirolimus

• TNF	alfa	inhibitörleri

• Abatasept

• Anakinra-Kanakinumab

• Rituksimab

• Belimumab

• Tokilizumab

• Tofasitinib

• Ustekinumab

• Everelimus-Sirolimus






