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Monoklonal Antikorlar  
 (mAb, moAb) 

 

Sadece bir adet B-Lenfosite dayanan  

hücre klonundan elde edilirler. 

 

Sadece bir epitopa karşı reaksiyon  

gösteren antikorlardır.  

 



Terminoloji 

• “-mab”  monoklonal antikor (mAb) 
 

• “umab” human mAb 
 

• “-zumab” humanize mAb 
 

• “-ximab”  kimerik   mAb 
 

• “omab” mouse mAb 
 
• “-cept” insan IgG1 in Fc parçası ile birleşebilen soluble 

reseptör proteini 
 
 



Monoklonal Antikorlar  
 (mAb, moAb) 

Figure 1 Anti-TNF molecules bind to and neutralize the activity of TNFα. Infliximab and adalimumab are monoclonal antibodies. 

Infliximab is a mouse/human chimera that joins the variable regions of a mouse antibody to the constant region of human IgG1, and 

...
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Figure 1 Summary of biologic therapies used in the treatment of rheumatoid 

arthritis

Woodrick, R. S. & Ruderman, E. M. (2011) Safety of biologic therapy in rheumatoid arthritis
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Monoklonal Antikorlar  
 (mAb, moAb) 

 

İnfliximab 
 

Adalimumab 
 

Certolizumab pegol  
  
Golimumab 
 
 Etanercept 
 

 
 
 

 
 
Tosiluzumab 
 
Canakinumab 
 
Rituximab 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Monoklonal Antikorlar  
 (mAb, moAb) 

• Romatizmal hastalıklar  
    Romatoid artrit , ankilozan spondilit, psöriyatik artrit  

 

• İnflamatuvar barsak hastalıkları   
     Crohn hastalığı  

 

• Kanser 
 



Monoklonal Antikorlar  
 (mAb, moAb) 

•  Rituximab  
 

• Alemtuzumab 
 

• Trastuzumab 
 

• Cetuximab  
 

• Bevacizumab 
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TNF-alfa inhibitörleri/Yan etkiler  

• İnfüzyon reaksiyonları 
 

• İnjeksiyon yerinde reaksiyonlar 
 

• Maligniteyi tetikleme   
 

• Otoimmüniteyi tetikleme 
 

•  Demiyelinizan hastalıklar 
 

• Kalp yetmezliği 
 



TNF-alfa inhibitörleri/infeksiyon Riski  

Gözlemsel veriler ve meta-analizler TNF-alfa  

 

inhibitör kullanımının artmış ciddi enfeksiyon  

 

riski  ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 



+ 
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Biyolojik Ajanlar/infeksiyon Riski 

• Biyolojik ajan ve yüksek doz glukokortikoid 
kullanımı infeksiyon riskinde belirgin artışa 
neden olmaktadır.  

 

• Bu kombinasyon yaşlı ve  eşlik eden hastalık 
varlığında dikkatle kullanılmalıdır.  



  



  

Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic Therapy (RABBIT) 



  

Zink A, et al. Ann Rheum Dis 2014;73:1673–1676 



 



  

Curtis et al 



  

Curtis et al 



Septik artrit 

GALLOWAY  JB .Ann Rheum Dis. 2011 Oct 1; 70(10): 1810–1814.  



Listeriyoz 
Listeria monocytogenes hücre içi yerleşim yapan  bir bakteridir. 
266 olgu bildirilmiş. 43 mortal seyretmiş. 
 
 
 



Lejyonelloz 

• Legionella pneumophila hücre içi yerleşim yapan bir 
bakteridir. 

 
• TNF-alfa inhibitör kullanımında Legionella pneumophila  

ile gelişen infeksiyonlarda artış  bildirilmiştir. 
 

.   1999-2010   80 vaka (4 mortal). 
 
• FDA    2011 yılında tüm TNF-alfa inhibitörleri için listeryoz 

ve lejyonelloz riski hakkında uyarı eklemiştir. 
   
                                       



İnvazif Fungal İnfeksiyonlar 

• Granülamatöz inflamasyonla karekterize  fungal 
infeksiyonlarda da artmış risk ile birliktedir.  

  

• Histoplasma capsulatum and Coccidioides immitis gibi 
mantarlar endemik bölgelerde çevrede kolaylıkla 
bulunmaktadırlar.  

 

• Özellikle infliksimab olmak üzere, TNF-alfa inhibitörleri 
kullanımında, latent infeksiyonun reaktivasyonu ve ya 
yeni infeksiyon olarak gelişebilmektedirler. 



İnvazif Fungal İnfeksiyonlar 

• Histoplazmoz 
• Koksidiyoz 
• Blastomikoz 
• Aspergillus 
• Kriptokokkoz 

 
• TNF-α ilişkili fungal enfeksiyonlar çoğunlukla tedavinin 

ilk aylarında ortaya çıkmaktadır. 
 
• Genellikle ek olarak İmmünsüpresif diğer bir ajan 

almaktadırlar. 
 



Pneumocystis jivoreji pnömonisi 

• Hayvan modellerinde TNF-α inhibisyonun daha ciddi 
hastalığa ve geç iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir. 

 

• Risk faktörleri 

 

     İleri yaş 

     Mevcut pulmoner hastalığın eşlik etmesi 

     Yüksek doz glukokortikoid veya immünsüpresif kullanımı 

 

• Yüksekdoz glukokortikoid veya yoğun immünsupresif tedavi 
alan hastalarda profilaksi uygulanmasını öneren çalışmalar 
mevcuttur.Fakat bu kabul gören bir yaklaşım değildir. 

 

 



Viral İnfeksiyonlar 

• Genel olarak TNF-alfa inhibitör kullanımı ve viral 
infeksiyonlar üzerine etkisi ile ilgili çok az veri 
vardır.  

 

• TNF-alfa inhibitörleri akut hepatit ve ciddi 
karaciğer hasarı mevcut kronik hepatit B ve C 
hastalarında önerilmemektedir.  



Karaciğer sirozunda  Child  sınıflaması 

  



Monoklonal Antikorlar / HBV  

• HBV reaktivasyonuna yol açabilirler. 

 

• HBsAg pozitif bir hastaya TNF-alfa inhibitör 
tedavi başlanacaksa, immünsüpresif tedavi 
alan hastalarda kabul edildiği gibi antiviral 
tedavi başlanması önerilmektedir.  



Monoklonal Antikorlar / HCV  

Hepatit C’de TNF-alfa inhibitörlerinin kullanımı ile bilgiler 
sınırlıdır.  

 
Eldeki veriler, serum aminotransferaz düzeyleri ve viral yük  
monitörize edilmek kaydıyla,  bu ajanların kullanılabileceği  
yönündedir. 
  
 Faz ll, randomize, çift-kör, plasebo kontrollü bir çalışmada;  
etanersept, IFN-α ve ribavirin tedavisine ek olarak verilmiş  
ve etanerseptin virolojik yanıt oranını artırdığı, hepatik hasar  
hızını yavaşlattığı gösterilmiştir. 

 
 



  



TNF-α inhibitörleri ve 
tüberküloz 

     

 

• İnfliksimab                   53.8/100.000 

 

• Etanersept                   28.3/100.000 

 

• (ABD’de TB insidansı 6.8/100.000)  

 
 
The Food and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (AERS) 1998-2002   
 



TNF-α inhibitörleri ve 
tüberküloz 

Latent tüberkülozun reaktivasyon 
riski artmaktadır. 

 
İnfliksimab ve adalimumab kullananlarda 
risk etanersepte göre daha fazladır. 

  
 
 



 
Kılavuz oluşturma çalışmaları  

 
Romatoloji Araştırma ve Eğitim Derneği (RAED) ve 

Göğüs hastalıkları uzmanları  

 

2002                 Kılavuzu 

 

2005                 Kılavuzu  

  

 TNF antagonisti kullanımı kuralları belirlenmiştir. 



Kılavuz oluşturma çalışmaları 

• 2000 hastadan 13’ ünde TB gelişmiştir.  

 

• 6 olgu Profilaksi için değerlendirilmemiş. 

 

• 1 Olgu önerilen INH tedavisini kullanmamış.  

 

• 6 olguya PPD<10mm nedeniyle INH önerilmemiş.  

 

• 2002 kılavuzuna göre profilaksi alanlarda TB yok.  

 



  



Latent Tüberküloz İnfeksiyonu 
Koruyucu Tedavi 

– Akciğer grafisi normal TCT pozitifliği (5 mm veya üzeri)  

 

– Akciğer grafisinde kuşkulu fibrotik/kalsifik lezyonlar. 

 

– Son 1 yıl içinde aktif TB’lu bir hastayla yakın temaslılar. 

–   

– TB açısından yüksek riskli sağlık personeli olanlar.  



Latent Tüberküloz İnfeksiyonu 

• Bu durumdaki hastalarda, koruyucu tedavi 
olarak 9 ay süreyle, 5 mg/kg/gün dozunda 
(maksimum 300 mg/gün) isoniazid (INH) 
verilmelidir.  

• INH koruyucu tedavisi, anti-TNF 
tedavisinden en az 1 ay önce başlatılmalıdır.  



Latent Tüberküloz İnfeksiyonunun 
(LTİ) Belirlenmesi 

 

Turk J Dermatol 2012 



Atipik Mikobakteri 
İnfeksiyonları 

  

Rheum Dis Clin N Am 35 (2009) 183–199 



TARAMA 

• Tüberküloz 

  

• Hepatit B  

 

• Hepatit C 

 

• HIV infeksiyonu taraması da bazı gruplar 
tarafından önerilmektedir.  



Aşılama 

  



Rituksimab  
 

• RA ve non-Hodgkin lenfoma tedavisinde kullanılan 
bir kimerik (mouse/human) monoklonal antikordur. 

  

• B lenfositler üzerinde eksprese edilen CD20’ i hedef 
alır ve B hücresinin lizisine yol açan reaksiyonları 
başlatır.  

 



Rituksimab 
Progresif multifokal lökoensefalopati  

• Rituksimab alan hastalarda, progresif 
multifokal lökoensefalopati tanımlanmıştır. 

  

• Bu hastaların çoğu birlikte kemoterapi alan 
veya kemik iligi transplantasyonu yapılan 
hastalardır.  

 



Rituksimab & HBV 

 

• HBV reaktivasyonuna yol açabilir. 

 

• Fulminan hepatit gelişen vakalar bildirilmiştir. 

 

• Antiviral tedavi bu açıdan önemli. 

 

• RTX tedavisi öncesi iyi HBV taraması, gerekirse aşılama 
yapılmalı 

 

 

 

 

 



  

Roche et al.Liver Int. 2011 Jan;31 Suppl 1:104-10. 



Alemtuzumab 

• Alemtuzumab lenfositlerde yer alan CD52’yi 
hedef alan humanize bir monoklonal antikordur. 

 

• Alemtuzumab tedavisi ciddi ve uzamış 
lenfopeniye neden olmaktadır.  

 

• Bu nednele Pneumocystis jivoreji pnömonisi ve 
herpesvirüs için profilaksi önerilmektedir . 
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