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BİYOLOJİK AJANLAR  

Hematoloji 

Romatoloji 

Dermatoloji 

Onkoloji 

Nöroloji 

Gastroenteroloji 

Maligniteler 

Romatoid artrit 

Ankilozan spondilit 

Psöriyatik artrit 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları 

Multipl skleroz 

…… 
 



Özel takip polikliniğimize en çok 
başvuranlar…. 

•  TNF alfa inhibitörleri  (İBH, RA, AS..) 
İnfliximab 
Adalimumab 
Golimumab 

 

•  Anti CD-20 etkili 
Okrelizumab (MS) 
Ritüksimab (RA, WG) 

•  IL 12/32 inhibitörü 
Ustekinumab (İBH) 

 

•  Kompleman inh 
Ekulizumab (HÜS) 
 

•  JAK inhibitörleri 
Baritisinib (RA) 
Tofasitinib (RA)  

 



BİYOLOJİK AJANLAR 

Romatoid artrit patogenezi  

Hastalık patofizyolojisinde 
rol oynayan hücre ve 

yolaklara karşı doğrudan 
etkili 



Romatoid artritli hastalarda enfeksiyon riski, meta-
analiz 

JA Singh et al. Lancet, 2015 

Standart doz 

Yüksek doz 

Kombine kullanım 

MTX deneyimli 



OLGU 1  

•  44 yaş, erkek 
•  Behçet, üveit → Siklosporin, azatiopürin, metilprednizolon (2022) → Yanıtsızlık nedeniyle ADALİMUMAB 

Adalimumabın 4. ayında sol el 1. ve 3. parmakta ülsere 
lezyon gelişmiş  

 
Çoklu antibiyotiklere rağmen iyileşme olmamış 

 
Takipte 38-39oC ateş yüksekliği başlamış 

 



OLGU 1  

Ocak 2024: Enfeksiyon hastalıkları polikliniğine yönlendirilmiş 

      WBC 13600/µl, CRP 59mg/L, Sedim 64 mm/sa  



OLGU 1  

•  4’lü anti-tüberküloz tedavisi başlandı, immun supresif tedavileri kesildi, üveite 
yönelik intravitreal steroid verildi 

•  Balgam ARB negatif, tüberküloz PCR pozitif, kültür çalışılıyor 

•  Cilt biyopsi: Non-nekrotizan granülamatöz inflamasyon, başta TB olmak üzere 
granülamatöz infeksiyon yapan nedenler açısından klinik değerlendirme önerilir 

•  Tedavi ile cilt lezyonlarında gerileme gözlendi ve ateş yanıtı alındı 

Adalimumab öncesi TB değerlendirilmesi ?? 
 

Milier TB döneminde bakılan IGRA (-)  



Robert M & Miossec P. Cell Mol Immunol, 2021 

TNF alfa & Tüberküloz 



TNF alfa inihibitörleri & Tüberküloz 

•  TB daha çok reaktivasyon, nadiren primer TB şeklinde 

•  Akciğer dışı TB, akciğer TB, dissemine TB görülmektedir 

•  Anti-TNF alan hastalarda ulusal yayınlarda 10-20 kat risk artışı bildirilmiştir 

 

•  İnfliksimab ve adalimumab >> etanercept 

 

A Kanbay et al. Türkiye Klinikleri, 2021 



TNF alfa inhibitörleri öncesinde tarama 

Tüm hastalarda LTBE taraması ve aktif 
TB’nin dışlanması 

«IGRA, PPD, IGRA+PPD» 

Tedavi edilmeli 
«İzoniazid 9 ay, rifampisin 4 ay» 

Yıllık LTBE taramasına devam edilmeli 

Latent TB (+) Latent TB (-) 

Aktif TB için klinik takip 



Latent TB tedavisi 
verilenlerde 
reaktivasyon 

•  161 romatoloji hastası (RA, AS, JIA, PSA) 

•  PPD ile tarama → 31 hastada PPD pozitifliği nedeniyle latent TB 

tedavisi → 4’ünde reaktivasyon 

•  Genel popülasyonun 11 (%7)’inde reaktivasyon 

FGG Chaer et al. Drugs Context, 2020 



Latent TB taranması 

PPD IGRA 

Daha ucuz 

BCG ve NTM’lerden etkileniyor 

İki vizit gerekli 

Daha pahalı 

BCG ve NTM’lerden etkilenmiyor 

Tek vizit yeterli 



Tüberküloz tanı ve tedavi 

rehberi, 2019 

 

«Anti-TNF kullanan 

hastalarda tarama 

önerileri» 



İmmün supresif grupta IGRA vs. PPD  

Hashash et al. Inflamm Bowel Dis, 2020 

•  PPD- IGRA korelasyonu: İmmun supresif hastaların özellikle IBH’ların dahil olduğu pek çok 
çalışmada IGRA ile PPD’nin korelasyonu düşük-orta düzeyde 

•  İmmün supresiflerden etkilenme: Steroidler veya azatiopürin gibi immün supresif tedaviler IGRA 

ve PPD’nin performansını azaltabilir 

•  PPD için sınır değer kaç olmalı? İmmun supresyonun etkisi? BCG’nin etkisi?  



Çalışma popülasyonu: 

•  TNF alfa reçete edilen hastalar 

    (n= 1031)  

•  LTBE için PPD ve IGRA ile tarama 

PPD ile tarama daha fazla LTBE tedavisine yol 
açmış ! 

Hacıoğlu A, et al. Rheumatol Int, 2022 



PPD ve IGRA pozitifliği aşıdan etkilenme durumu 

Hacıoğlu A, et al. Rheumatol Int, 2022 

BCG skarının sayısı PPD cevabı ile ilişkili: 

Tek skar: %51 vs %38   (5mm ve 10 mm sınır değere göre) 

İki skarı: %64 vs %58 

Üç skar: %73 vs %64 



PPD ve IGRA immun supresyondan etkileniyor mu? 

Bazı gruplarda hasta sayıları az, IGRA bakılan hasta sayısı az.. 

Hacıoğlu A, et al. Rheumatol Int, 2022 

PPD 5mm PPD 10mm IGRA 

PPD, BCG ve immün supresyondan etkileniyor 
 

 PPD ile tarama daha fazla LTBE tanısı ve tedavisine 
yol açıyor 



İBH’da PPD 
taraması 

•  243 anti-TNF adayı İBH ve 337 kontrol İBH 

Hastaları antiTNF’nin hemen öncesinde değil daha erken tarayın !!! 

Hastaların %22’sinde BCG(+)  
↓ 

BCG, PPD’yi etkileyen bir faktör değil 





Belirsiz IGRA 

400 İBH’lı hasta değerlendirildiğinde belirsiz IGRA sonucu (QFT-GIT) 
•  Steroid kullanımı (OR 2.92; 1.44-5.88)  

•  Serum albümin düzeyi < 3 g/dl (OR 3.62; 1.36-9.60) 
 

İBH’da IGRA ile taranan 411 hasta (320 negatif, 80 belirsiz, 11 pozitif) 
•  Belirsiz IGRA ile ilşkli faktörler: Steroid kullanımı  (OR, 4.4; 95% CI, 2.0-9.6) ve hastane 

yatışı  (OR, 3.8; 95% CI, 1.9-7.7) 
•  IGRA’nın belirsiz olması anti-TNF başlanmasını uzatıyor! 



•  LTBE tanısında «altın standart» test yok  

•  İmmün supresif tedaviler hem PPD hem IGRA’nın LTBE saptama gücünü 

azaltıyor  

•  PPD, immün süpresif grupta da BCG’den etkileniyor? 

•  PPD ile IGRA korele değil 

Optimal tarama stratejilerini belirlemek için  
ülkemizde immün supresif hastalarla yapılmış daha çok çalışmaya ihtiyaç var  



Diğer biyolojik ajanlar??? 

• Net veriler yok 

• Pek çoğunun prospektüsünde TB için tarama öneriliyor 

• Ulusal rehberde öneri yok 



ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) 
Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: an 

infectious diseases perspective, 2018 

Ajan Bloke ettiği 
mekanizma 

TB riski Kılavuz önerisi 

Anakinra Il-1 Belirsiz (teorik risk) LTBİ taraması ve tedavisi öneriliyor 

Tosilizumab IL-6 Var LTBİ taraması ve tedavisi öneriliyor 
 

Ustekinumab IL-12 ve IL-23 Belirsiz (teorik risk) 
 

LTBİ taraması ve tedavisi öneriliyor (teorik 
risk nedeniyle) 

Tofacitinib, 
ruxolitinib, 
baricitinib 

JAK  ? Çalışmalarda tbc en sık fırsatçı enfeksiyon, 
bu nedenle tarama önerilebilir 

Alemtuzumab CD52 ? LTBİ taraması ve tedavisi öneriliyor 

Ritüksimab, 
okrelizumab 

CD20 ? - 



Diğer ajanlar & Tüberküloz riski 

•  Biyolojik ajanların pek çoğunun TB üzerindeki riski bilinmiyor, herkesi tarayıp 
tedavi etmeli miyiz? 

•  Ülkemizde özellikle PPD ile tarama yapıldığında LTBE sıklığı ↑ 

 

•  Tedavideki ajanların hepatotoksisite riski 

•  Hastanın primer hastalığı ve diğer kullandığı ilaçlar? 

CDC. Latent Tuberculosis Infection: A Guide for Primary Health Care Providers, 2020 



OLGU-2 

•  61 yaş, kadın  

•  SLE, antifosfolipid sendrom, cilt SHK, astım, epilepsi 

• Aldığı immun süpresif ilaçlar:  

•  Prednol 4-16mg 

•  3 doz RİTÜKSİMAB (Nisan 2021, Şubat 2022, Eylül 2022) 

 



HbsAg AntiHbs AntiHbc HbeAg AntiHbe HBV DNA ALT/AST 

Şubat 2021 - 165 + 25/24 

Eylül 2022 - >1000 + 17/19 

Mayıs 2023 + 71 + - + 310000 IU/
ml 

22/23 

Ritüksimab öncesi Antihbc (+) → Profilaksi almamış 

3 doz ritüksimab sonrası  

Entekavir başlanmış 



Bessone F et al. World J Hepatol, 2016  



HBV reaktivasyonu 
tanımı 

 

 
Kronik hepatit B alevlenmesi (HbsAg+) 
Bazal HBV DNA düzeyinde  ≥2 log  
Bazal HBV DNA negatif ise bu değerin >100 IU/ml 

 

Eski HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu (HbsAg -, antiHbc +) 
Revers HbsAg serokonversiyonu 
HbsAg negatifken HBV DNA’nın saptanabilir hale gelmesi 

 

APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy, 2021 

 



HBV DNA 

Loomba A et al. Gastroenterology, 2017 



Yüksek reaktivasyon riski (>%10) 

Profilaksi – ETV, TDF, TAF 
 

«İm sup bitiminden 6 ay, B hücre azaltıcı 
tedavilerde 12 aya kadar» 

APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy, 2021 

 



Orta risk (%1-10)  

Profilaksi 
Siroz veya ileri fibröz 

varsa: 
Profilaksi veya Takip 

APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy, 2021 

 



Düşük risk (<%1)  

Siroz veya ileri fibröz 
varsa: 

Profilaksi veya Takip 

APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy, 2021 

 



Takip / Pre-empitif yaklaşım 

Orta risk ve düşük riskli HbsAg(-), AntiHbc(+) 

3 ayda bir KCFT  ile takip 

ALT >2X bazal değer → HbsAg, HBV DNA bak  

APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy, 2021 

 

HbsAg serokonversiyonu olursa veya HBV DNA saptanabilir hale gelirse tedavi et 

1-3 ayda bir ALT, HBV DNA, HbsAg 

APASL EASL, AASLD 



Orta riskli geçirilmiş HBV enfeksiyonu 
olanlar 

HbsAg (-) AntiHbc (+) 

Gereksiz mi acaba?  

Direnç ve yan etki?  

Polifarmasi? İlaç uyumu?  

Hasta istiyor mu? 

 

 

Hasta düzenli kontrole gelecek mi?  

DNA baksam sonuç zaten 2 haftada 

çıkıyor?  

Şehir dışından mı geliyor?  

Profilaksi verelim  Takip edelim  



•  Marmara Üniversitesi gastroenteroloji, dermatoloji, romatoloji 

•  2013-2020, biyolojik tedavi öncesi HBsAg (-) anti-HBc IgG (+) olan 221 hasta 

•  Amaç: HBV reaktivasyon sıklığı? 

TNF inihibitörleri: İnfliksimab, adalimumab, etanercept, sertolizumab, golimumab 

IL inhibitörleri: Ustekinumab, sekukinumab, ixekizumab, rizankizumab, tosilizumab 

T hücre inhibitörü: Abatacept 

JAK kinaz inhibitörü: Tofasitinib  





Çalışmanın sonuçları 

Hiçbir hastada HbsAg ters serokonversiyonu veya ALT artışı 
saptanmamış 

Başlangıçta HBV DNA düzeyine bakılan 56 hastadan 21’ine HBV DNA takibi 

2 hastada pozitiflik  

Ø İnfliksimab, 4. yılda HBV DNA: 20 IU/mL 

Ø Adalimuna 4. yılda HBV DNA: 35 IU(mL  

 



•  2010-2020, KATÜ, Romatoloji, gastroenteroloji, dermatoloji 

• Anti TNF tedavi alan HbsAg(-) Antihbc (+) olan 272 hasta 

• %89’unda antiHbs (+) 

Fidan S, et al. Int J Rheum Dis, 2021 



Fidan S, et al. Int J Rheum Dis, 2021 

72 yaş, K, psöriyatik artrit, adalimumabın 28. 
ayında HBV 244 IU/mL, öncesinde profilaksi yok 



•  26 çalışma, 2252 HBsAg-/AntiHbc+ RA hastası 

•  İlaçlar: Ritüksimab, abatasept, JAK inh, Il-6 inh, TNF-alfa inh 

•  Takip süresi 3-75 ay  

 

Hong X, Immun Inflamm Dis, 2023 



Meta-analizin sonuçları 

Hong X, Immun Inflamm Dis, 2023 

Genel HBVr oranı: %2 (90/ 2252) 

Ritüksimab: %9 (36/ 328) 
Abatasept: %7.5 (9/ 119) 

JAK inh: %1.5 (4/ 290) 
Il-6 inh: %0,6 (1/ 162) 

TNF alfa inh: %1.6 ( 12/ 723)  

AntiHbs (-)lerde reaktivasyon riski daha ↑ (OR = 4.56, 95% CI = 2.45−8.48) 

Steroid kullananlarda risk daha ↑ (OR = 1.88, 95% CI = 0.96−3.69) 



ÖZET 

1.  Biyolojik ajan kullanan hastalarda enfeksiyon riski artıyor 

2.  Biyolojik ajan kullanımı öncesinde spesifik enfeksiyonlar için değerlendirme yapılmalı 

ve gereğinde profilaksi başlanmalı 

3.  Riskini yeteri kadar bilmediğimiz ajanlar var, literatür takibi yapmalıyız 

4.  Literatür takibi yetmez biz de veri üretmeliyiz J 

5.  Hastayı değerlendirirken altta yatan hastalığın tipi, kullandığı diğer immün supresif 

ilaçları sorgulamayı unutmamalıyız 

6.  Aşılama !!! 


