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Biyolojik ajanlar 

Hastalık gelişimi sürecinde rol alan immün veya geneOk 
mediyatörlerden birini spesifik olarak hedef alan ilaçlar 

Biyolojik yanıt düzenleyiciler 
Gen terapileri 

Hedefe yönelik tedaviler 



Hastalık 
akOvitesini etkin 

şekilde baskılama 

Latent tüberküloz reakOvasyonu 
Fungal, bakteriyel ve viral 

hastalıklar 



Nat Rev Rheumatol. 2017 Jul;13(7):443‐448.  



Kullanım alanları 

• Romatolojik hastalıklar 

• Maligniteler  

•  İnflamatuar barsak / göz hastalıkları 

• Psöriazis 

• Organ transplantasyonu 

• MulOple skleroz 

•  Şiddetli asfm 

• …… 









Neyin altına imza atıyoruz??? 



2016 



•  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  







Çalışmaları karşılaştırmak zor 

Alja yatan 
hastalıklar  

Riskler 
farklı 

Coğrafi 
farklılıklar  

Endemisite 
Koruma 
stratejileri  

Çoğunluğu ilaç etkinliğini karşılaşfrmak üzere planlanmış 



TNF alfa inhibitörleri 

IL‐1 ve IL6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 
indüksiyonu 

Lökosit migrasyonu 
Adezyon moleküllerinin salınımı 

Nötrofil akOvasyonu 

Akut faz reaktanlarının indüksiyonu 

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. Clinical use of anO‐ TNF therapy and increased risk of infecOons. 
Drug Healthc PaOent Saf 2013;5:79e99. 



•  TNF alfa tedavisi alan LTBE hastalarda reakOvasyon riski normal 
popülasyona göre 4 kat fazla 

 

•  Tedavi öncesi LTBE tanısı için opOmal yaklaşım net değil. 

•  IGRA (QuanOFERON‐TB, T‐SPOT®.TB) TDT’ne göre artan spesifitesi 
nedeniyle daha sık kullanılmakta  

Baddley JW, et al., ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) 
Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: an infecOous 

diseases perspecOve (Soluble immune effector molecules [I]: anO‐tumour necrosis 

factor‐a agents), Clinical Microbiology and InfecOon (2018) 



2016 

  AkOf TBC varlığında anO‐TNF tedavisi 
kontrendike, bu nedenle hastalar tedavi öncesi 

araşfrılmalıdır. 
  AnO‐TNF tedavisi kesildikten sonra da TBC riski 

devam edebilir, en az 6 ay takip 

  TBC tanısı konulan hastalarda tedavi 
tamamlanmadan anO‐TNF tedavi 

başlanmamalıdır (Kar‐zarar hesabı yapılarak 
isOsnai durumlar hariç) 

  AnO‐TNF başlanan hastalar asemptomaOk 

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

TBC açısından nasıl takip edelim? 



İkisinin ayrımında TDT veya 
IGRA kullanılmaz 

  LTBE test sonuçları negaOf olan 
hastalarda uzman hekim hastanın 

risk durumunu göz önüne alarak 
koruma tedavisi verebilir. 



≥ 5 mm  

Psöriaziste tercih 
edilmeli 



• 9 ay INH  

• 4 ay RİF 
Koruma tedavisi 

• Tedaviyi tamamla 
Koruma tedavisi 

başlandıktan sonra 
anO‐TNF kesildi  

• TB hastalığı saptanırsa tedavi  

• AkOf hastalık yok ama şüphe/re‐enf 
açısından risk varsa koruma tedavisi 
verilebilir 

Geçirilmiş TBC 
varlığında testler 

anlamsız 



2011 
• AnO‐TNF ajanlar arasında sadece certolizumab TBC 
dışı ciddi enfeksiyonlar açısından artmış riske sahip 

2013 
•  Sadece certolizumab için değil adalimumab ve 
infliximab için de aynı risk söz konusu 

2015 
• Hepsi için geçerli 

Singh JA et al. Adverse effects of biologics: a network meta‐analysis and Cochrane overview. Cochrane Database Syst Rev 2011 
Michaud TL et al. The comparaOve safety of tumor necrosis factor inhibitors in rheumatoid arthriOs: a metaanalysis update of 

44 trials. Am J Med 2014 

Singh JA et al. Risk of serious infecOon in biological treatment of paOents with rheumatoid arthriOs: a systemaOc review and 
meta‐analysis. Lancet 2015 

 



Anti-TNF vs TBC dışı ciddi 
enfeksiyonlar 

En sık 

Doran MF et al. Frequency of infecOon in paOents with rheumatoid arthriOs compared with 
controls: a populaOon‐based study. ArthriOs Rheum 2002;46:2287e93. 

Pnömoni 
Cilt‐yumuşak doku enfeksiyonları 

Listeriozis 
Granülomatöz enfeksiyonlar 



Anti-TNF vs Viral enfeksiyonlar 

• CMV ve EBV reakOvasyonu bildirilmiş fakat sayı az 

• Herpes Zoster ile ilgili farklı çalışmalarda  çelişen sonuçlar mevcut 
(30binden fazla hastanın dahil olduğu en geniş ABD vaka serisinde risk 
arfşı bildirilmezken, Avrupa kayıtları HZ riskinde 2 kat arfş bildirmiş) 

• HCV reakOvasyonu nadir de olsa bildirilmiş.  

Winthrop KL et al. AssociaOon between the iniOaOon of anO‐tumor necrosis factor therapy and the risk of herpes zoster. JAMA 2013 
Vassilopoulos D, Calabrese LH. Management of rheumaOc disease with comorbid HBV or HCV infecOon. Nat Rev Rheumatol 2012 

Galloway JB et al. Risk of skin and so} Ossue infecOons (including shingles) in paOents exposed to anO‐tumour necrosis factor therapy: results 

from the BriOsh Society for Rheumatology Biologics Register. Ann Rheum Dis 2013 

Burton MJ et al. Safety of biologic and nonbiologic disease‐modifying anOrheumaOc drug therapy in veterans with rheumatoid arthriOs and 

hepaOOs C virus infecOon. J Rheumatol 2017:565e70. 



Anti TNF - Genel öneriler 

 Ciddi enfeksiyon durumunda tedavi kısa süreli de olsa kesilmeli. En 
azından klinik yanıt gözlenmeden başlanmamalı 

 

 AnObakteriyel, anOfungal, anOPCP proflaksinin faydası gösterilmemiş.  



EASL 2017 ne diyor? 

• KT veya İS alacak tüm hastalar tedavi öncesi HBsAg, anO‐HBs and anO‐
HBc ile taranmalı 

•  SeronegaOfler aşılanmalı.  

• Risk kategorisine göre yaklaşım 

• Kronik hepaOt B takibi, tedavisi, tedavi kesme kararı immünkompetan 
hasta grubu ile aynı şekilde 

EASL 2017 Clinical PracOce Guidelines on the management of 
hepaOOs B virus infecOon. Journal of Hepatology 2017 



EASL 2017 

• Proflaksi immünsupresif kesildikten sonra en az 12 ay (Rituximab için 
18 ay) 

• Proflaksi süresince ve kesildikten 12 ay sonrasına kadar 3‐6 ayda bir 
karaciğer fonksiyon testleri ve HBV DNA 

 





EASL 2017 

Rituximab  anO‐HBc (+) 
Proflaksi 
LAM 

Proflaksi 
ETV, TDF, TAF 

Uzun süreli 
kullanımda 
tercihen 



IL, IG ve kompleman faktörleri üzerine 
etkili ajanlar 

IL‐1 ailesi immün sistemin anahtar komponenO 

Antagonistlerinin kısa süreli kullanımı ile ciddi enfeksiyöz komplikasyon 
riskinde anlamlı arfş gözlenmemiş. 



IL-1 antagonistleri: Anakinra, 
canakinumab, gevokizumab, rilonacept 

• VZV, HBV reakOvasyon riski yok 

• Komorbiditesi olan, ileri yaş hastalarda ciddi enfeksiyon riskinde 
belirgin arfş 

•  LTBE açısından tedavi öncesi tarama 



IL-6 antagonistleri: tocilizumab ve 
siltuximab 

•  Japonya’da 7901 hasta 

•  İlk 28 ha}a içinde ciddi enfeksiyon 
insidansı 100 hasta yılı başına 9 
episod 

Koike T et al. EffecOveness and safety of tocilizumab: postmarkeOng surveillance of 
7901 paOents with rheumatoid arthriOs in Japan. J Rheumatol 2014;41:15‐23. 

AnO‐TNF ajanlara benzer artmış enfeksiyon riski 
Benzer koruma stratejisi 



IL‐17 antagonisP 

IgE antagonisP 



Kompleman komponent C5 
antagonisti eculizumab 

Membran atak 
kompleksi inhibisyonu 

Neisseria spp 
S. pneumoniae 

H. influenzae 

Kompleman 
fonksiyonları ve 

opsonizasyonda arfş 

İnvaziv meningokokal hastalık 
Dissemine gonokok enfeksiyonu 



Eculizumab 

• Meningokok aşısı olmayanlarda kontrendike  

•  FDA,EMA black box uyarısı 

•  FDA,EMA ve ACIP En az 2‐4 ha}a öncesinde aşı (Tetravalent konjuge 
aşı MenACWY ve serogroup B aşısı MenB) 

• Kemoproflaksi (penisilin veya ciprofloksasin) 

Sağlıklı kişilere oranla meningokok enfeksiyonu 
riski 10000 kat artmış 

Uygun aşılanan kişilerde de 
dissemine meningokok 
veya gonokoksemi 

bildirilmiş 





4 ha}alık iv sürekli 
infüzyona bağlı riskler 



CD 20 antagonistleri: Rituximab, 90Y-
ibritumomab, Ofatumumab, 
Obinutuzumab, Ocrelizumab 

• HBV reakOvasyonuna dikkat  

 

• Rituximab içeren rejimlerde reakOvasyon riski yaklaşık           kat fazla 

Mozessohn L et al. HepaOOs B reacOvaOon in HBsAg‐negaOve/HBcAbposiOve paOents receiving rituximab for lymphoma: a meta analysis. J 
Viral Hepat 2015 

Ziakas PD, Karsaliakos P, Mylonakis E. Effect of prophylacOc lamivudine for chemotherapyassociated hepaOOs B reacOvaOon in lymphoma: a 

meta‐analysis of published clinical trials and a decision tree addressing prolonged prophylaxis and maintenance. Haematologica 2009 

6 



HBsAg (-) / anti-HBc (+) 

Aylık HBV DNA takibi 

HBV DNA + 

 PreempOf anOviral tedavi 
Daha pahalı 

Uyum problemi 

Mikulska M et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of 
targeted and biological therapies: an InfecOous Diseases perspecOve (Agents targeOng lymphoid cells surface anOgens [I]: CD19, 

CD20 and CD52), Clinical Microbiology and Infec<on (2018) 



Rituximab vs PCP riski  

• KT’ye eklendiğinde tek başına eklendiğinde artmış yok. 

• Prednizolon (≥ 20 mg/gün en az 4 ha}a) ile kombine edildiğinde PCP 
proflaksisi önerilmekte 

•  ECİL‐5’de de alemtuzumab, rituximab başta olmak üzere birçok 
DMARD için önerilmekte 

Mikulska M et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of 
targeted and biological therapies: an InfecOous Diseases perspecOve (Agents targeOng lymphoid cells surface anOgens [I]: CD19, 

CD20 and CD52), Clinical Microbiology and Infec<on (2018) 

Maertens J, Cesaro S, Maschmeyer G, Einsele H, Donnelly JP, Alanio A, et al. ECIL guidelines for prevenOng PneumocysOs jirovecii 
pneumonia in paOents with haematological malignancies and stem cell transplant recipients. J AnOmicrob Chemother 2016 



CD 20 Antagonistleri vs HBV 

HBsAg + 
  ETV, TDF, TAF  
  Tedavi biOminden en az 12‐18 

ha}a sonrasına kadar 

HBsAg (‐)  
anO‐HBc (+) 

  LAM 
  Tedavi biOminden en az 12‐18 

ha}a sonrasına kadar 

Mikulska M et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of 
targeted and biological therapies: an InfecOous Diseases perspecOve (Agents targeOng lymphoid cells surface anOgens [I]: CD19, 

CD20 and CD52), Clinical Microbiology and Infec<on (2018) 



CD52 antagonistleri: Alemtuzumab 

T hücre deplesyonu yapan diğer ilaçlara 
benzer immün supresyon 

Ciddi enfeksiyon riski (HIV benzeri) 

PCP proflaksisi 
AnOherpes virüs 

proflaksisi (HSV, 
VZV, EBV) 



CD52 antagonisti: Alemtuzumab 

• HBV yaklaşımı CD20 antagonistleri ile benzer 

• HCV reakOvasyonu açısından dikkat 

•  Latent TB zaten hepsinde bakmalıyız 

• HPV açısından yıllık tarama 

• Hijyenik ve güvenli gıda (listeriozis, toxoplazmozis vs) 



BCR‐ABL Prozin 
kinaz inhibtörleri 

BRAF ve MEK kinaz 
inhibitötleri 

Bruton’s Prozin kinaz 
inhibitörleri 

Reinwald M et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: an 
InfecOous Diseases perspecOve (Intracellular signaling pathways: tyrosine kinase and mTOR inhibitors), Clinical Microbiology and Infec<on (2018) 

Hücre içi sinyal yolları üzerine etkili ajanlar: Tirozin kinaz 
inhibitörleri, mTOR inhibitörleri 



Ras/PI3K/Akt/
mTOR 
inhibitörleri 

JAK/STAT 
inhibitörleri 

mTOR 
inhibitörleri 

Reinwald M et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: an 
InfecOous Diseases perspecOve (Intracellular signaling pathways: tyrosine kinase and mTOR inhibitors), Clinical Microbiology and Infec<on (2018) 



Redelman‐Sidi G et al. ESCMID Study Group for InfecOons in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document 
on the safety of targeted and biological therapies: an InfecOous Diseases perspecOve (Immune checkpoint 

inhibitors, cell adhesion inhibitors, sphingosine‐1‐phosphate receptor modulators and proteasome inhibitors), 

Clinical Microbiology and Infec<on (2018), 

Immune checkpoint inhibitörleri 
Adezyon inhibitörleri 

Sphingosine‐1 fosfat reseptör 
modülatörleri 

Proteasome inhibitörleri 





Aşılama 

Yanıt düşük 
VZV, KKK gibi canlı aşılardan kaçınmalı 

Pnömokok için yaşa uygun şekilde aşılama 

İnakOf virüs aşıları (influenza vs) 



ACİP 2018 



Sonuç olarak nelere dikkat? 

 Sadece HBV ve TBC değil 
 Etken ve hastalık spektrumu çok 

geniş 
 Her başvuruda ayrınflı anamnez, 

FM çok önemli 

 Hastayı bilgilendirmek çok önemli 

Bunlar henüz bildiklerimiz. Bakalım yıllar neler gePrecek... 

 



Teşekkürler… 


