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Sunum İçeriği 

• Biyolojik ajanlar 

• Biyolojik ajanları kullananlarda infeksiyon riski 

• Tedavi öncesi hastanın değerlendirilmesi 

• Aşılamanın yönetimi 

• Sonuç ve beklentiler 

 



Biyolojik Ajan 

• Kullanıma 1998’de girmiş yeni ilaçlar 

• İmmün sistemde oluşan patolojileri tedavi etmede  

kullanılmakta 

 

• Genetik mühendisliği tarafından insan ya da hayvan  

hücre kültürlerinde üretilmekte 

 



Biyolojik Ajan- İsimlendirme 

Biyolojik ajanlar, inflamasyonun özgün yollarını  

ve sinyallerini bloke ederler 

 

Kullanılan kısaltmalar; 

-cept; Reseptör füzyon proteinleri 

-mab; Monoklonal antikorlar (mAB) 

-ximab; Şimerik monoklonal antikorlar 

-(z)umab; İnsan monoklonal antikorları 

 

 



Romatolojik hastalıklar 

Maligniteler => NHL, KML, ALL, kolorektal kanser, mide  

kanseri, vb. 

İnflamatuar barsak / göz hastalıkları 

Psöriazis 

Organ transplantasyonu 

Multiple skleroz 

Şiddetli astım 

...... 

 

 

 

Biyolojik Ajanların Endikasyonları 



Biyolojik Ajanların Etki Mekanizması 
1. Sitokin fonksiyonlarını bozarak 

2. T hücre aktivasyonu için gerekli olan sinyalleri  
bloke ederek 

3. B hücrelerin düzeylerini azaltarak 



TNF İnhibitörleri: 
• Etanercept (soluble TNFR füzyon proteini (p75+IgG)) 

• Infliksimab (kimerik anti-TNF monoklonal ab) 

• Adalimumab (rekombinant insan IgG1 monoklonal ab) 

IL-1 Antagonistleri 
• Rekombinant IL-1R antagonisti (Anakinra) 

• ICE inhibitoru (Pralnacasan) 

Anti-IL-6R Monoklonal Ab (Tocilizumab) 
CTLA4-IgG1 (Abatacept) 
Adezyon Molekül Hedefli Tedaviler 
• T hücre adezyon molekülü monoklonal antikor (Efalizumab) 

• α-4 integrin monoklonal antikor (Natalizumab) 

• CD2-binding füzyon proteini (alefacept) 

B Hücre Baskılayıcı Tedaviler 
• Anti-CD20 Monoklonal Antikor (Rituximab) 

 

 

Biyolojik Ajanlar 



Soru: Biyolojik ajan kullanan 
hastalarda infeksiyon riski 

yüksek mi? 



Otoimmün inflamatuar romatolojik hastalıklarda  
infeksiyon hastalıkları riski artar. 

Hastalığın özelliği 

Organ tutulumu, 
komplikasyonlar 

Birlikte olan diğer 
hastalıklar 

Kullanılan ilaçlar 

Hastaneye sık yatış 

Cerrahi işlemler 



Ann Rheum Dis 2011;70:785–791.  





20 hasta infeksiyon nedeniyle eks 



Westra, J. et al. Nat. Rev. Rheumatol. 2015; 1: 135–145.  



İnfeksiyonun en çok görülme zamanı; 

• İlk 3-6 ay, 

• anti-TNF kullanımı sırasında ciddi infeksiyon riskinin en çok 

arttığı zaman dilimi (IRR 4.6)  

 

 

Dixon WG, et al. Arthritis & Rheum 2006;54:2368-76 
Galloway JB, et al. Rheumatology (Oxford). 2011; 50(1):124–31. 



Soru: Tedavi öncesi hangi 
testler yapılmalı? 



Tedavi başlanmadan önce; 

• Aşı öyküsü alınmalı 
• Aşı kaydı yoksa / öykü güvenilir değilse serolojik testler  
yapılmalı; 
 KKK 

 Suçiçeği 

 Viral hepatitler (HAV, HBV, HCV) 

 TB tarama 

 
• Aşılama immünosüpresif veya biyolojik ajanlar başlanmadan  
önce yapılmalı 

 



Tüberküloz Taraması 

RAED Uzlaşı Raporu 2005 



Tüberkülin Deri Testinin  Değerlendirilmesi 

BCG’lilerde 

0-5 mm Negatif kabul edilir  

6-14 mm BCG’ye ya da *TDM’lere bağlı olabilir 

15 mm ve üzeri Pozitif kabul edilir 

BCG’sizlerde 

0-5 mm Negatif kabul edilir 

6-9 mm TDM’lere bağlı olabilir 

10 mm ve üzeri Pozitif kabul edilir 

 Bağışıklığı baskılanmış kişilerde 5 mm ve üzeri pozitif kabul 
edilir. 

*TDM: Tüberküloz dışı mikobakteri 



Soru: Hastaları nasıl korumak 
gerek? 



İnfeksiyon hastalıklarından korunma, 

ölüm ve sekellerinin azaltılmasında en önemli  

iki yöntem; 

Sanitasyon ve immünizasyondur 

 

When meditating over a 
disease, 

I  never think of finding a 
remedy for it, but, 
instead, a means of 

preventing it. 
 

              Louis Pasteur 
                (1822-1895) 





Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. doi:10.1136/ard.2010.137216 







 Recommended Immunization Schedule for Adults, United States, 2017 



Hangi Aşılar? 

• İnfluenza 

• Td/Tdap 

• KKK 

• Suçiçeği-zoster 

• HPV (yaşa göre) 

• Pnömokok 

• Riske göre diğer aşılar 

 

 

 
EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 



IDSA. Vaccination of the Immunocompromised Host CID. 2014;58(3):e44–100 



Tanrıover M, et al. 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif 
ilaçlardan önce başlanmalı (güçlü-orta öneri). 

Singh et al. American College of Rheumatology Guideline. Arthritis Care & Research, 2015 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

 Canlı aşılar immünosüpresif tedaviden  ≥4 hafta önce başlanmalı  
Tedavi başlandıktan  sonra ilk iki hafta içinde verilmemeli (güçlü-
düşük öneri)  

 İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı  
(güçlü-orta öneri) 

 Acil tedavi gerekiyorsa, tedaviyi engellememeli! 

Singh et al. American College of Rheumatology Guideline. Arthritis Care & Research, 2015 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

 KKK, varisella ve Herpes zoster aşıları istisna 
 Düşük immünosüpresiflerde hasta temelli düşünülmeli.  



Düşük düzey immünosüpresyon 

• Günlük prednizon  dozu<  20 mg olarak (veya eşdeğeri) 

• Methotreksat ≤  0,4 mg/kg haftalık;  

• Azathioprin ≤ 3 mg/kg gün 

• 6-merkaptopurin<1,5 mg/kg gün 

 

Vaccination of Immunocompromised Host. CID 2014:58 . 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

Hastalığı modifiye eden anti-romatizmal ilaçlar (DMARDs), 
glukokortikoidler ve/veya TNF α blokerlerinin kullanımı esnasında 
aşılara yanıt olduğu gösterilmiş. 

Ancak B hücre inhibitörü ajan kullanımında öncesinde 
Ya da başlangıçtan 6 ay sonra, diğer kürden 4 hafta önce uygulanmalı 
 



Biyolojik Ajanlarla Tedavi Sonrası Aşılama 

J. Morel et al. / Joint Bone Spine xxx (2015) xxx–x  



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

RA, SLE ve polimyozit/dermatomyozit hastalarında normal 
popülasyona göre zona riski yüksek seyretmekte 
 

VZV seropozitif kişilere zona aşısı önerilmekte (ACIP) (Valide 
edilmemiş) 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 

HPV infeksiyonu sıklıkla SLE hastalarında görülmekte 
 

HPV aşısı özellikle bu gruba önerilmektedir 
 Tromboemboli (VTE) riski 0.2/100 000  Altta yatan antifosfolipid sendr olanlar 

var) 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 



 Abatacept alan hastaların çoğunluğunda pnömokok (%89) ve grip 
aşısı (%81) ile  primer ya da pekiştirme dozu olarak yeterli yanıt 
elde edilmiş. 
 

 Her iki aşı da güvenli bulunmuş. 
 Tedaviden önce aşı yapılması tercih edilmeli 



EULAR recommendations. Ann Rheum Dis 2011;70:414–422. 



HBV Reaktivasyonu 

• HBs Ag (+) hastalarda 
• HBV DNA negatif  pozitifleşme  
• HBV DNA pozitif  bazale göre ≥1 log10 artış  
• ALT’de bazal değerin ≥3 katı artış veya ≥100IU/ml olması  

• HBV DNA’da artış ile birlikte 

• HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda  
• HBsAg pozitifleşme (HBsAg seroreversiyonu)  
• HBsAg negatif ancak HBV DNA pozitifleşme 

Klinik 

• Subklinik form  şiddetli/fatal hepatit 
• Tedaviye rağmen mortalite oranı: %4-60 

Pattula V. World J Hepatol 2015  



HBV Reaktivasyon Risk Kategorileri 
Risk 
derecesi  

HBsAg + Anti-HBc+ HBsAg – Anti-HBc+  Tedavi  

 
Yüksek 
risk  
>%10   
 

B hücre deplesyonu yapan ajanlar 
(rituximab, ofatumumab)  
Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, 
epirubicin)  
Orta (10–20 mg/gün) veya yüksek doz (>20 
mg/gün) prednizon 4 hafta   

 
B hücre deplesyonu yapan ajanlar (rituximab, 
ofatumumab)   

Genetik direnç 
bariyeri yüksek 
antivirallerle 
 
Profilaksi  

 

 
Orta risk  
%1-10 
  
 

TNF-alfa tedavisi (Sitokin veya integrin 
inhibitörleri (abatacept, ustekinumab, 
natalizumab, vedolizumab)  
Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, 
nilotinib)  
Düşük doz steroid (<10 mg/gün prednisone), 
4 haftalık tedavi   
 

TNF-alfa tedavisi Sitokin veya integrin 
inhibitörleri (abatacept, ustekinumab, 
natalizumab, vedolizumab)  
Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, 
nilotinib)  
Orta doz (10–20 mg/gün) veya yüksek doz 
(>20 mg/gün) prednizon 4 hafta  
antrasiklin deriveleri (doxorubicin, 
epirubicin)   

Genetik direnç 
bariyeri yüksek 
antivirallerle 
 
Profilaksi veya 
Pre-emptif  ted. 
 

 

 
Düşük risk  
<%1   
 

 
İmmünsupresif ajanlar (azathioprine, 6-
mercaptopurine, methotrexate)  
İntra-artiküler kortikosteroidler  
1 hafta süreli herhangi bir dozda oral 
steroid tedavisi   
 

 
İmmünsupresif ajanlar (azathioprine, 6-
mercaptopurine, methotrexate)  
İntra-artiküler kortikosteroidler  
1 hafta süreli herhangi bir dozda oral 
steroid tedavisi  
Düşük doz 4 haftalık steroid (<10 mg 
prednison)   

 
Profilaksiye gerek 
yok   
 

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.  



İmmünsupresif Tedavi Adayları 

HBsAg, anti-HBc,  
anti-HBs 

HBsAg (+), anti-HBc (+) 

HBeAg, anti-HBe, 
HBVDNA 

Karaciğer testleri 
ETV / TDF başla 

HBsAg (-), anti-HBc (+) HBsAg (-), anti-HBc (-) 

Anti-HBs (-) 
ise aşı 

Reaktivasyon için 
yüksek riskli tedavi* 

Diğer tedaviler 

-HBVDNA (+) ise 
  ETV / TDF başla 
-HBVDNA(-) ise 
  3 ayda bir kontrol 

Di Bisceglie AM. Gastroenterology 2015;61:703-11 

*rituximab, ofatumumab, anti-TNF ajanlar (etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab), sitokin ve integrin inhibitörleri  
(abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, nilotinib), 
antrasiklin deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednisolon ≥4 hafta kullananlar, 
Hemopoetik stem cell nakli olanlar 

*rituximab, ofatumumab, anti-TNF ajanlar (etanercept, adalimumab, certolizumab, infliximab), sitokin ve integrin 
inhibitörleri  (abatacept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, nilotinib), antrasiklin 
deriveleri (doksorubusin, epirubisin) ve >10 mg prednisolon ≥4 hafta kullananlar, Hemopoetik stem cell nakli olanlar 

Di Bisceglie AM. Gastroenterology 2015;61:703-11 



İmmunomodülatör Tedavilerde Aşı Etkinliği 



Aşı-Otoimmünite İlişkisi? 

 Otoimmün hastalıklarda grip aşısına hastalıkta geçici alevlenme 
bazı olgu raporları olsa da prospektif çalışmalarda neden-sonuç ilişkisi 
gösterilememiş 
  
 SLE ve RA’li hastalarda infeksiyondan daha fazla aktiviteye yol açmaz. 
 
 HBV aşısı SLE ve RA’li hastalarda hastalık aktivitesi üzerinde etkisi yok 
 
 KKK aşısı jüvenil idiopatik artritli hastalarda klinik veya laboratuvar olarak  
ölçülen bir kötüleşmeye yol açmamış 
 
 Multipl sklerozlu hastalarda sarı humma aşısıyla az sayıda hastada relaps  
rapor edilmiş. 

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



Sonuç olarak 

Biyolojik ajan kullanan hastalarda aşılama çok önemli 

Hastalığa, risk durumu, daha önceki aşılanma-hastalığı geçirme 
ve ilaca göre aşılar belirlenmeli 

Kontrendikasyonlar iyi belirlenmeli 

Her vizit aşı-korunma açısından bir fırsattır 

Hastalar bilgilendirilmeli ve eğitimi sağlanmalı 

Erişkinde aşılamayla ilgili engeller tanımlanmalı ve stratejiler 
geliştirilmeli 

Multidisipliner yaklaşım çok önemli 

Kirchner & Ruffing. Rheum Dis Clin N Am 43 (2017) 15–26 



Teşekkürler... 


