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“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 
 ve İnfeksiyonlar 



YENİ MOLEKÜLLER NASIL OKUNUR? 

 



Yeni immünosüpresif ajanlar - 1 

Jenerik isim Hedef  Hastalıklar 
Bevacizumab VEGF Çok sayıda kanser  

Cetuximab EGFR1 Kolon, Baş-boyun  

Panitumumab  EGFR1 Kolon  

Trastuzumab  HER-2 Meme 

Brentuximab  CD30 Hodgkin Hastalığı  

Gemtuzumab  CD33 AML  

Visilizumab CD3 antikoru Ülseratif kolit, Crohn Hastalığı 

Daclizumab IL-2 reseptör antikoru Transplant hastaları, Multipl skleroz 

Basiliximab IL-2 reseptör antikoru Renal Transplant hastaları 

Anakinra IL-1 reseptör antikoru Romatoid artrit, 
Otoimmün hastalıklar 

Tocilizumab IL-6 reseptör antikoru Romatoid Artrit 
Juvenil idiopatik artrit 

Abatacept T-cell co-stimulatory pathways  
(CD80 veya CD86) 

Romatoid Artrit 

Alemtuzumab  CD52 KLL, Lenfoma  



Yeni immünosüpresif ajanlar - 2 

Jenerik isim Hedef  Hastalıklar 

Rituximab  CD20 Lenfoma   
Romatoid artrit 

İnfliximab TNF  
Romatoid artrit 
Ankilozan spondilit 
Spondiloartropati 
Ülseratif kolit 
Crohn hastalığı 
Psöriazis 
 
 

Etanercept TNF/LTα 

Adalimumab TNF 

Sertolizumab TNF 

Golimumab TNF 
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Yeni immünosüpresif ajanlar ve 
enfeksiyonlar 

• Bakteriyel infeksiyonlar 
• Fungal infeksiyonlar 
• Tüberküloz (Akciğer ve AC dışı) 
• Atipik mikobakteriler 
• Diğer infeksiyonlar 
• Viral infeksiyonlar 

– Genel 
– VZV, HBV, HCV 

• İnfeksiyon Yönetimi ve tedavi öncesi testler? 
• Aşılama 

“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 

 ve İnfeksiyonlar 



   RİTUXİMAB 

• Kanser tedavisinde (kombinasyon içinde) 
– Lenfoma  

– KLL 

• Romatoid Artrit 
– MTX ile kombinasyon halinde 

– TNF inhibitörüne yanıt alınamayan 

– TNF inhibitörü başlanması uygun olmayan 

“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 

 ve İnfeksiyonlar 



RİTUXİMAB / ALEMTUZUMAB… 

İnfeksiyon ne kadar sık? 
• Meta-analiz:  

• Opportunistik enfeksiyonlar 

• 1996-2004 

• 17 makale 

• 992 hasta  
• 535 Rituximab 

• 409 Alemtuzumab 

•   48 her ikisi  

 Cornely OA, et al. Opportunistic infections (OI) following monoclonal antibody treatment . Journal 
of Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No 16S (June 1 
Supplement), 2005: 2562. Meta-analiz. 



RİTUXİMAB / ALEMTUZUMAB… 

İnfeksiyon ne kadar sık? 
• Opportunistik enfeksiyon sıklığı:  

     299 hasta   % 30.1 

• Nedeni gösterilemeyen :        109 hasta   (% 36.5) 

• Viral re-aktivasyon:                 100 hasta    (%33.4) 

• Bakteriyel enfeksiyon:              44 hasta    (%14.7) 

• Fungal enfeksiyon:                    26 hasta    (%8.7) 

• Protozoal enfeksiyon:               11 hasta     (%3.7) 

• Viral enfeksiyon:                          9 hasta     (%3.0) 

 

 

 

Cornely OA, et al. Opportunistic infections (OI) following monoclonal antibody treatment . Journal 
of Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings. Vol 23, No 16S (June 1 
Supplement), 2005: 2562. Meta-analiz. 



RİTUXİMAB / ALEMTUZUMAB… 

İnfeksiyon ne kadar sık? 

• Viral re-aktivasyon: 

– CMV:                           58 hasta    (%19.4) 

– Herpes simpleks :     30 hasta    (%10) 

– Varicella zoster:        11 hasta    (%3,7) 

– EBV:                              1 hasta     (%0.3) 

 

• PCP:                            11 hasta    (%3,7) 

 

 

 

Cornely OA, et al. Opportunistic infections (OI) following monoclonal antibody treatment . Journal 
of Clinical Oncology, 2005 ASCO Annual Meeting Proceedings.Vol 23, No 16S (June 1 Supplement), 
2005: 2562. Meta-analiz. 



RİTUXİMAB / ALEMTUZUMAB… 

İnfeksiyon ne kadar sık? 

İNFEKSİYONLARA BAĞLI ÖLÜM 

 

20 HASTA! 



Biyolojik ajanlar ve İnfeksiyon sıklığı 

Woodrick RS & Ruderman EM. Safety of biologic therapy in rheumatoid arthritis. Nat Rev 

Rheumatol 2011;7;639–652.Review. 





van Vollenhoven RF, et al. Long-term safety of rituximab in rheumatoid arthritis: 9.5-year follow-up 

of the global clinical trial programme with a focus on adverse events of interest in RA patients. 

Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1496-502.  

81,64 x 119,62 = 9765 infeksiyon 

 

3,94 x 119,62 =  471 Ciddi infeksiyon 



• En sık görülen infeksiyonlar (>%5) 

– ÜSYE 

– Nazofarenjit 

– Üriner sistem enfeksiyonları 

– Bronşit 

– Sinüzit 

– Gastroenterit 

– İnfluenza 

– Alt solunum yolu enfeksiyonları  

 

van Vollenhoven RF, et al. Long-term safety of rituximab in rheumatoid arthritis: 9.5-year follow-up 

of the global clinical trial programme with a focus on adverse events of interest in RA patients. 

Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1496-502.  



• Ciddi opportunistik infeksiyonlar nadir; 

• 9 vaka 

– Atipik pnömoni (2) 

– Kandidemi (1)      

– Farengeal abse (1) 

– Scedosporium  AC enfeksiyonu (1) 

– Pneumocystis jirovecii (1) 

– Progresif Multifokal Lökoensefalopati (1) 

– Akciğer Tüberkülozu (2) 

 

 van Vollenhoven RF, et al. Long-term safety of rituximab in rheumatoid arthritis: 9.5-year follow-up of the global clinical trial 

programme with a focus on adverse events of interest in RA patients. Ann Rheum Dis. 2013;72(9):1496-502.  



MTX ve TNF Antagonistleri 

• Meta-analiz 

• 7971 Romatoid artrit hastası 

– MTX                                              : 4206 

– TNF antagonistleri                      : 1804 

– MTX + TNF antagonistleri          : 2855 

– DMARDs                                       : 1274 

Greenberg JD, et al. Association of methotrexate and tumour necrosis factor antagonists with risk 
of infectious outcomes including opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann Rheum 
Dis. 2010 February ; 69(2): 380–386. META-ANALİZ 
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of infectious outcomes including opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann Rheum 
Dis. 2010 February ; 69(2): 380–386. META-ANALİZ 

 



Opportunistik enfeksiyonlar 

 

 

Greenberg JD, et al. Association of methotrexate and tumour necrosis factor antagonists with risk 
of infectious outcomes including opportunistic infections in the CORRONA registry. Ann Rheum 
Dis. 2010 February ; 69(2): 380–386. META-ANALİZ 

MTX TNF Ant. MTX + 
TNF Ant. 

DMARDs 

n=4206 n=1804 n=2855 n=1274 

Varicella 
zoster virüs 

32 26 56 7 

PCP 3 4 3 3 

Tüberküloz 3 1 1 - 



 

 

 

 

 

• TNF Antagonisti     7664 hasta 

• DMARDs                  1354 hasta  

 



Dixon WG et al. Rates of Serious Infection, Including Site-Specific and Bacterial Intracellular 
Infection, in Rheumatoid Arthritis Patients Receiving  Anti–Tumor Necrosis Factor Therapy 
ARTHRITIS & RHEUMATISM. 2006: 54;2368–2376.  
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“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 

 ve  
MANTAR İNFEKSİYONLARI 



Mantar İnfeksiyonları 

REVIEW 

• 1966-2007 yılları arası 

• İnvaziv fungal enfeksiyon 

• İnfliximab, Etanercept, Adalizumab 

– 281 İFİ 

• İnfliximab:         226      (%80) 

• Etanercept:          44     (%16) 

• Adalimumab:        11      (%4) 

 
Sotirios Tsiodras, et al. Fungal Infections Complicating Tumor Necrosis Factor α 

Blockade Therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-194. Review. 



HASTA GRUBU 

 

• Romatoid artrit ve diğer inflamatuvar artritler:     54 

• İnflamatuvar barsak hastalığı:                                   16 

• GVHD (allojenik KİT sonrası):                                     31 

• Psöriazis:                                                                         2 

• Bilinmeyen:                                                                 178 

• Toplam:                                                                        281 

 

Mantar İnfeksiyonları 

Sotirios Tsiodras, et al. Fungal Infections Complicating Tumor Necrosis Factor α 

Blockade Therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-194. Review. 



• Fungal enfeksiyon görülme zamanı 

– İnfliximab:         55 gün      (15-140 gün) 

– Etanercept:     144  gün     (46-240 gün) 

• En az 1 diğer immünosüpresif ajan kullanımı 

– 104 hastayla ilgili veriye ulaşılabilmiş 

– 102 hastada pozitif (%98)  

– Genellikle kortikosteroid 

 

 

 

 

Mantar İnfeksiyonları 

Sotirios Tsiodras, et al. Fungal Infections Complicating Tumor Necrosis Factor α 

Blockade Therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-194. Review. 



 

 

Sotirios Tsiodras, et al. Fungal Infections Complicating Tumor Necrosis Factor α 

Blockade Therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-194. Review. 



• İFİ dağılımı 

– Histoplazmozis:     84    (%30) 

– Kandidiyazis:          64    (%23) 

– Aspergilloz:             64    (%23) 

• Genellikle PNÖMONİ 

• 90 hastanın tedavi sonucuna ulaşılabilmiş 

– 29 ölüm 

 

 

Mantar İnfeksiyonları 

Sotirios Tsiodras. Fungal Infections Complicating Tumor Necrosis Factor α Blockade 

Therapy. Mayo Clin Proc. 2008;83(2):181-194. Review. 



“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 

 ve  
TÜBERKÜLOZ 



• CDC verilerine göre 1999-2000 yıllarında 
Amerika’da Tüberküloz insidansı  

– 6,4 ve 5,8 / 100.000 

• İnfliximab tedavisi alan RA hastalarında 
Tüberküloz insidansı 

– 52,5 / 100.000 

•  Tüberküloz insidansında 8-9 kat artış! 



 

TCT yapılmamış ve profilaksi de almamışlar! 



• TNF Antagonisti                       10712 hasta 

– Etanercept (ETA)                           3913 hasta 

– İnfliximab (INF)                             3295 hasta 

– Adalimumab (ADA)                      3504 hasta 

• 2008 yılına kadar 40 Tüberküloz vakası bildirilmiş 



 

Dixon WG et al. Drug-specific risk of tuberculosis in patients with rheumatoid arthritis treated with 
anti-TNF therapy: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register (BSRBR). Ann 
Rheum Dis 2010;69:522–528 



Dixon WG et al. Drug-specific risk of tuberculosis in patients with rheumatoid arthritis treated with 
anti-TNF therapy: results from the British Society for Rheumatology Biologics Register (BSRBR). Ann 
Rheum Dis 2010;69:522–528 

Tüberküloz görülme oranları 

• Adalimumab   144 / 100.000 

• İnfliximab   136 / 100.000 

• Etanercept    39 / 100.000 

 

Tüberküloz görülme zamanı 

• İnfliximab    5,5 ay 

• Etanercept                     13,4 ay 

• Adalimumab             18,5 ay 



Tubach F et al. Risk of Tuberculosis Is Higher With Anti–Tumor Necrosis Factor Monoclonal Antibody 
Therapy Than With Soluble Tumor Necrosis Factor Receptor Therapy. ARTHRITIS & RHEUMATISM . 
Vol. 60, No. 7, July 2009, pp 1884–1894. 

Fransa’dan bir çalışma, 69 tüberküloz olgusu, Hiçbir hasta doğru profilaksi almamış! 

• İnfliximab            36 vaka     

• Adalimumab       28 vaka 

• Etanercept             5 vaka 



• 2005 – 2008 

• TNF Antagonisti tedavisi alan 702 hasta 

 

• Tüm hastalara PA AC grafisi ve TCT 

• PA AC grafisinde fibrotik lezyonu olan veya  
TCT ≥ 5mm olan tüm hastalara INH profilaksisi 
başlanmış (9ay) 

Türkiye’den bir çalışma 



• TCT ≥ 5mm 434 hasta (%61.8) 

• Profilaksi alan hasta sayısı 583 (%83) 

• Takipler sırasında 6 hastada aktif tüberküloz 
gelişmiş 

– 4 Pulmoner 

– 2 Extra-pulmoner 

• Bu hastalar profilaksi önerilen grupta ancak 4 
tanesi uygun profilaksi almış 

 

Türkiye’den bir çalışma 



 

Melike Kalfa, Kenan Aksu. Anti-tümör nekrozis faktör-α tedavisi ve enfeksiyon. RAED Dergisi 2011;3:49-56. 



“Yeni” İmmünosüpresif Ajanlar 

 ve  
HEPATİT 





Lenfomalı Hastalarda HBV Reaktivasyonuna 
Sebep olan Ajanlar 

Yeo W, et al. Hepatitis B virus reactivation in lymphoma patients with prior resolved hepatitis B undergo
ing anticancer therapy with or without rituximab. J Clin Oncol. 2009 Feb 1;27(4):605-11. 

Sınıf Ajanlar 

Kortikosteroidler Dekzametazon, metilprednizolon, prednizolon 

Antitümor 
antibiyotikler 

Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin, doksorubisin, 
epirubisin, mitomisin-C 

Plant alkaloidler Vinblastin, vinkristin 

Alkilleyici ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid, 
ifosfamid 

Antimetabolitler Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin, 
merkaptopurin, methotreksat, thioguanin 

Monoklonal antikorlar Alemtuzumab, rituksimab 

Diğer Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic acid, 
interferon, procarbazine 



 

Yeo W, et al. Hepatitis B Virus Reactivation in Lymphoma Patients With Prior Resolved 
Hepatitis B Undergoing Anticancer Therapy With or Without Rituximab. Journal of Clinical 
Oncology 2009; 27. 





 HBV Reaktivasyonu ve Rituximab 

Anti-HBs seviyesi ne kadar düşük ise reaktivasyon daha 
sık (P = 0.015) 
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Rituximab Alan Anti-HBc Pozitif Hastaların 
Yönetimi 

• Konsensus yok, sınırlı bilgi var 

• Seçenekler 
– KT den önce antiviral başla 

– KT sırasında sıkı HBV DNA izlemi yap... HBV DNA 
pozitifleşirse tedaviye başla 

– KT sırasında sıkı HBsAg izlemi yap... Pozitifleşirse tedaviye 
başla 

– HBsAg ve HBV DNA’yı birlikte izle 



 



İspanya’dan bir çalışma 
• 80 Crohn hastası 

– 3 hasta HBsAg (+) 
– 3 hasta Anti-HBc IgG (+) ve Anti-HBs (+) 
– 1 hasta Anti-HCV (+) ve HCV-RNA (-) 

• İnfliximab tedavisi başlanıyor! 
• SONUÇ: 

– 3 HBsAg (+) hastanın 2’sinde aktivasyon 
– 1 Hasta KC Yetmezliği ölüm 

• Tedavi öncesi HBsAg (+), HBV-DNA (-) 

 
 

 



• HBV markerları pozitif 257 hasta 

• 89 hasta HBsAg (+) taşıyıcı 

• 168 Anti-HBcIgG (+) 

• HBV re-aktivasyonu 

– 35 HBsAg (+) taşıyıcıda (39%) 

– Daha önce immünosüpresif ajan kullananlarda re-
aktivasyon daha sık 

– Anti-viral profilaksi alanlarda daha düşük  

• %23 vs. %62 



• 5 hastada Akut KC yetmezliği 

– 4 ölüm 

• Anti-HBcIgG (+) hastalarda reaktivasyon 9 hasta 
(5%)  

• 1 hastada fulminan KC yetmezliği ve ölüm 

 



NATURE REVIEWS RHEUMATOLOGY 



• 308 kanser hastası 

– Akut alevlenme %11 
• %79’u erkek 

• Ortalama yaş; 55 

J Hepatology 2012 



Journal of Hepatology, 2012, 1177–1185 

Rituximab dozu önemli 



 



• 95 RA hastası 

• Etanercept                             59 

• İnfliximab                               23 

• Adalimumab                           8 

• Etanercept+İnfliximab           5 



• Transaminazlarda yükselme 

– Etanercept 1 hasta (HCV viral yük artışı yok) 

• HCV viral yük artışı 

– Etanercept 4 hasta 

• 1 hastada viral yük 12 kat, transaminazlar 3 kat artmış 

– İnfliximab   3 hasta 

 



TNF-Alfa Antagonistleri ve Aşılar 

• TNF-alfa antagonistleri kullanan hastalar aşılandığında oluşan 
bağışıklama biraz azalmış olabilir ama genellikle koruma için 
yeterlidir.  

 

• Yıllık influenza aşısı kullandığı ilaçlardan bağımsız olarak tüm RA 
hastalarına önerilir. 

 

• Pnömokok aşısının MTX ve TNF-alfa antagonisti uygulanan 
hastalarda kullanımı ile ilgili öneriler olmamasına rağmen, bu 
hastalara pnömokok aşısı yaptırmak ve bunu mümkünse tedavi 
başlamadan yapmak doğru bir strateji gibi görünmektedir. 

 

• Bu hastalarda canlı aşılar kontrendikedir. 

 

 

 

 



Sonuç 

• TNF-alfa antagonistleri ile tedavi edilecek hastalara 
influenza ve pnömokok aşısı yaptırmaları önerilir. 
 

• Tedavi başlamadan önce tüm hastalar Hepatit B ve C 
virüsü açısından taranmalı, pozitif olan hastalar uygun 
profilaktik tedaviyi almalıdır. 
 

• Bu ilaçlar ile tedavi başlanmadan önce hastalar 
anamnez, fizik muayene, TCT ve AC grafisi ile latent 
tbc açısından taranmalı, pozitif olan hastalar uygun 
şekilde tedavi edilmelidir. 



Teşekkürler… 


