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Mikroorganizma vücuda girdi ve çoğalmaya başladı
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• Biyolojik ajanlar hastalıklarda regülasyonu bozulan sitokin veya 
hücrelerin yeniden düzenlenmesi için kullanılır.

• Tümü normal immün sistemde anahtar rol oynayan molekül veya 
hücreler. 



Yan etkiler
Mekanistik sınıflama
• α

• Yüksek sitokin düzeyleri, sitokin salım sendromu (sitokin fırtınası)

• β
• Hipersensitivite, akut infüzyon reaksiyonu, enjeksiyon yeri reaksiyonu, veya anti 

ilaç antikorlar

• γ
• İmmün dengesizlik sendromu, azalmış immün yanıt, otoimmünite veya 

alerjik/atopik rahatsızlıklar

• δ
• Kros reaktivite

• ε
• Non immünolojik fonksiyon





Rituximab







Antikorların fonksiyonları

Mikrop ve toksinlerin 
nötralizasyonu

Opsonizasyon ve 
fagositoz

Antikor bağımlı 
selüler sitotoksisite

Mikropların lizis

Kompleman opsonize
mikropların 
fagositozu

İnflamasyon

Kompleman 
aktivasyonu

B Cell Activation Abul K. Abbas



Rituximab – AntiCD20 – IgG1

• B hücre deplesyonu

• Normalizasyon 6-9 ay
• B hücre ontogeni ile aynı
• Naive → Bellek

• ANCA+ vaskulitlerde 44 aya kadar uzayabiliyor

• Nötropeniye neden olabilir

Nature Clinical Practice Rheumatology -2007



Rituximab - Hipogamaglobulinemi

• Değişken
• IgM ↓ IgG N

• IgM ↓ IgG ↓

• Antikor yanıtı düşük

• IGRT gereksinimi olabiliyor.

Kaplan B. J Allergy Clin Immunol Pract 2014
Casulo C. QJM 2014



• Tedaviye başlamadan
• Serum Ig düzeyleri

• B hücre sayımı

• Tedaviden sonra – belli aralıklarla
• Serum Ig düzeyleri

• B hücre sayımı

• Aşı yanıtı – antikor yanıtı
• Ig replasman tedavisi gerekli mi?



Rituximab - Enfeksiyon

• Neden

• Uzamış B hücre deplesyonu

• B-T hücre etkileşiminde bozukluk

• Panhipogamaglobulinemi

• Geç başlangıçlı nötropeni (başlangıç dozunda >4 hafta)

• Aşı yanıtında bozukluk oluşması



Rituximab - Enfeksiyon
• Ağır enfeksiyon %7

• En sık 
• Pnömoni

• Selülit

• İdrar yolu enfeksiyonu

• En ağır fatal (prospektus)

• Pnömoni

• Sepsis

• Kolit

• Spesifik enfeksiyon
• Hepatit B 

• Preemptive tedavi?

• Pneumocystis pneumonia

• JC virüs

Overall rate of 4.31 per 100 patient-years

J Rheumatol. 2010

Clin Kidney J. 2017
J Rheumatol. 2010



Rituximab – AntiCD20

• B hücre 21. günde: 0

• İlk 4 ay : 0

• %10 hastada 1. yılda iyileşme olabiliyor

• 2 yıl sonra bile başlangıç değerinin yarısı

• IgG etkilenmiyor
• Uzun yaşam süreli plazma hücreleri CD20 ifade etmez

• IgM: 540. günde dip seviye

J Invest Dermatol. 2008;128



Rituximab- B hücre iyileşmesi

• Rekonstitüsyon 6-9 ayda başlıyor
• CD19+CD27- (naive)

• Naive hücre yüzdesi tedavi öncesinden yüksek
• 2. yılda değişiklik belirgin değil

• B hücre repertuvarı normalleşiyor

• Bazı kişilerde bazı otoantikorlar kayboluyor.
• CD20+ otoreaktif B hücreleri direk yok ediyor

• İndirek olarak otoreaktif CD4+ T hücreleri azaltıyor

J Invest Dermatol. 2008;128



B hücreyi etkileyenler - diğer

• Ofatumumab
• KLL

• Romatolojik hastalıklar

• %51 enfeksiyon
• En sık nazofarenjit

• Pnömoni
• Fatal interstisyel 1 vaka

• Grade1-2

• 5. ayda

• 1 ayda iyileşiyor

• İnotuzumab ozogamisin
• AntiCD22

• B hücre perkürsör ALL

Blood. 2008 Feb



T hücreyi etkileyenler
• Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab

• Organ tansplantasyonu
• KLL
• Enfeksiyonlar ilk yıl fazla sonra azalıyor

• Listeria enfeksiyonu
• 1 tane nocardia pnömonisi

• Pneumocystis profilaksisi
• Tedavi bitiminden 2 yıl sonrasına
• CD4+ hücre > 200 oluncaya kadar

• Herpes Simplex virüs, 
• Herpes Zoster virüs 
• Mantarlar
• CMV
• EBV

• Alt ve üst solunum yolu

• Üriner sistem

• Bakteremi

• Sepsis

Ther Clin Risk Manag. 2017
UptoDate - Secondary immunodeficiency induced by biologic therapies

Oportunistik enfeksiyon nadir çünkü 
bellek değil naive T ve B hücreleri 
etkiliyor



• Alemtuzumab, Basiliximab, Daclizumab
• Anti CD25

• Bildirilen enfeksiyon sıklığında artış yok



TNF



TNF 

• İnflamasyonun en önemli mediatörlerinden

• Salgılayan hücreler
• Makrofajlar

• B hücreleri

• Th1 hücreler



TNF - Fonksiyonları 

• Vaskuler adezyon moleküllerinin ifadesi

• İnflamatuvar hücrelerin maturasyonu ve migrasyonu

• Antikor oluşumu

• Fagositoz 

• Nötrofiller tarafından
• ROS oluşumu

• Sitokin, NO ,PG üretimi

• Apoptozis

• Tümör sürveyansı

• Doku onarımı



TNF İnhibitörleri

• Kullanıldığı hastalıklar

• RA

• Psöriazis ve psöriatik artrit 

• Ankilozan spondilit

• JIA

• Crohn ve ülseratif kolit

• Kullanılmadığı hastalıklar

• Wegener granulomatozis

• MS

• Sarkoidozis

• Sjogren hastalığı



TNF İnhibitörleri

• Etanercept

• İnfliximab

• Adalimumab

• Certolizumab

• Golimumab



TNF İnhibitörleri- enfeksiyon

• RA hastalarda hastaneye yatış gerektiren enfeksiyon 9,57 / 100 hasta yılı 
vs non RA 5,07 / 100 hasta yılı

• RA hastalarda 
• En sık görülen enfeksiyon septik artrit, 

• Osteomiyelit

• Pnömoni

• Deri enfeksiyonları

Rev Bras Rheumatol 2013



• İnfliximab (3 or 10 mg/kg her 3-4 veya 8 hafta) + MTX vs MTX + plasebo 54 hafta
• Ağır enfeksiyon infliximab grubunda 2 kat daha fazla

• Adelumumab + MTX kullananlarda enfeksiyonlar ilaçların tek 
kullanımından daha fazla

• Benzer ilişki Etanercept+MTX kullanımında görülmüyor

• 12 hafta veya daha fazla infliximab ve adelumumab kullananlarda ağır 
enfeksiyon 
• OR: 2

Arthritis Rheum 2014



• Tedavi başladıktan 90 gün sonra
• Ağır enfeksiyon 

• TNFinh: 14/100 kişi yılı Non-TNFinh: 9/100 kişi yılı    

• HR:1,63 – Kadınlarda:2,08, Erkeklerde:1,20

• Tedavi başladıktan 365 gün sonra
• Ağır enfeksiyon 

• TNF inh: 8/100 kişi yılı Non-TNFinh: 6/100 kişi yılı    

• HR:1,27 – Kadınlarda:1,34, Erkeklerde:1,18

HR

Sepsis 2,45

Ürogenital 2,31

Yumuşak doku 2,51

BMJ 2015

%

Pnömoni 24

Gastroenterit 17

Apse, karbonkül 35

Erizipel 19

Herpes enf 12



TNF inhibitörleri - IBD 

• En az 1 enfeksiyon
• İnfliximab- placebo-ülseratif kolit

• 50.1% - 36.3%; P < 0.001
• İnfliximab- placebo-Crohn Hastalığı

• 49.1% vs 45.3%; P = 0.402

• En az 1 ağır enfeksiyon 
• İnfliximab – placebo -IBD

• 4.7% - 3.7%; P = 0.427

• Enfeksiyon insidansı
• İnfliximab – placebo –IBD
• 113.80 (95%CI: 109.12-118.62)/ 100 kişi yılı - 115.79 (95%CI: 104.26-128.25) / 100 kişi yılı

World J Gastroenterol 2014



TNF-IBD

• TNF alfa inhibitörleriye mono terapi enfeksiyon riskini arttırır
• OR: 1.95 (95%CI: 1.06-3.59)

• Zamanla risk azalır

• Etkenler 
• Ko-morbit hastalıklar 

• Steroid kullanımı

J Gastrointestin Liver Dis. 2013



Sonuç 
• Enfeksiyon oluşumu için rölatif risk 2,2 kat artmış.

• Yıllar içinde enfeksiyon riski azalıyor

• Etkileyenler
• Çalışmalardaki 

• Ortalama/ortanca yaş

• Hastalık süresi

• Komorbit hastalıklar

• Glukortikoid kullanımı

• Hasta tanımı





Nat Rev Rheumatol 2017

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28250461


Immunity 2012



Immunity 2012



Immunity 2012



Nature Reviews Drug Discovery 2017





JAKinibler - Ağır enfeksiyon riski
• Tofacitinib (kullanım >15000 kişi yıl) ve baricitinib için konuşabiliyoruz.  

• Tofacitinib
• İnsidans 3,1 / 100 hasta-yılı

• Toplumdan kazanılmış pnömoni

• Üriner enfeksiyonlar

• Yumuşak doku enfeksiyonları

Arthtiris Rheumatol 2014;66
Arthtiris Rheumatol 2012;46

Arthtiris Rheumatol 2014



JAKinibler

• Baricitinib
• İnsidans 3,1 / 100 hasta-yılı 

Ann Rheum Dis 2016:75



JAKinibler

• Şu ana kadar saptanan en sık enfeksiyöz komplikasyon VZV 
reaktivasyonudur.
• Risk normal popülasyona göre 1,5 -2 kat fazla
• Ek riskler

• Yaş
• Steroid kullanımı

• Visseral enfeksiyon yok

• Tofacitinib ile risk diğer biyolojik ajanlara göre 2 kat fazla
• Baricitinib ile risk bu oranlara yakın

• 3,4 / 100 kişi-yılı

Arthtiris Rheumatol 2014;66
JAMA 2013



VZV - biyolojikler

• Adalimumab: 3.9 - 5.1 olay her 100 hasta yılı;

• Rituximab: 3.9 - 4.3 olay her 100 hasta yılı;

• Tocilizumab : 3.8 - 5.1 olay her 100 hasta yılı;

• Golimumab : 5.09 olay her 100 hasta yılı;

• Etanercept 3.8 olay her 100 hasta yılı;

• Abatacept: 2 - 3.1 olay her 100 hasta yılı.



JAKinibler

• Oportunistic virüsler
• Sadece CMV

• 1 vaka retinit

• JC ve EBV yok. 



JAKinibler

• Non-viral oportunistik enfeksiyonlar
• Tbc



JAKinibler

• Enfeksiyon riskinde artış yok
Annals of the Rheumatic Diseases 2018



Antisitokinler – B hücre fonksiyonlarını  etkileyenler

• Tocilizumab, siltuximab, belimumab
• Il-6 reseptör antikoru

• Reseptör ile ilişkisini tamamen kesiyor

• T hücre proliferasyonu ve diferansiasyonu ve

• B hücre terminal diferansiasyonu bozuluyor. 

• RA, Sjögren, JIA



Tocilizumab - Enfeksiyon
• Fransa Regate – kayıt

• 1491 hasta
• Yaş ortalaması 56,6 yıl
• 3 yıl boyunca regüler 
• Kullanım sırasında veya kesildikten sonraki 3 ay içinde
• IV tedavi ve yatış gerektiren enfeksiyonlar veya ölüm ‘ağır’ olarak belirlenmiş

• İnsidans 4,7 /100 hasta yılı 
• İlaç başlangıcı ile ilk enfeksiyon arasındaki süre ortalama 12,8 ay
• En sık görülen enfeksiyonlar

• Akciğer –solunum sistemi %28
• Yumuşak doku %26
• Ürogenital, gastrointestinal ve eklem.

Rheumatology-2017



Tocilizumab – Enfeksiyon 

• Fransa Regate – kayıt

• 3 ölüm
• Septik şok

• Pyelonefrit

• H. İnfluenza pnömonisi

• Pnemocystosis pnömonisi

Rheumatology-2017



Tocilizumab -Ajanlar - Fransa Regate

• Bakteriler
• Stafilokok

• Streptokok

• Gr - bakteriler

• Pseudomonas aeruginosa

• Escherichia coli

• Pasteurella multocida

• Salmonella typhi

• Bacteroides fragilis

• Klebsiella pneumoniae

• H. influenzae

• Oportunistik non-viral
• Pneumocystosis carinii

• Mycobacterium tuberculosis

• Viral
• Varicella-zoster virus

• Parvovirus B19, 

• Respiratuvar sinsityal virüs

• Herpes simplex virüs 

• İnfluenza virus

Rheumatology-2017



Tocilizumab -Enfeksiyon riski - Fransa Regate

• Başlangıçta ACPA pozitifliği ağır enfeksiyon riskini azaltıyor

• Riski arttıranlar
• Başlangıçta

• ESR yüksek

• ANS>5000/mm3

• Hastalık aktivitesi yüksek

Rheumatology-2017



Tocilizumab - Japonya

• 3 yıllık

• 4527 hasta

• İnsidans 4.07/100 hasta – yılı

• Yıllar içinde değişim yok

The Journal of Rheumatology 2015



Sitokinleri bloke eden ajanlar

• Anakinra, canakinumab, rilonacept



İnsidans 1.7 enfeksiyon / hasta yılı

Etken verilmemiş. 



• Anakinra ile ağır enfeksiyon 92/1000 hasta-yılı (95% CI 44, 170)

• Biyolojik olmayan DMARD 34/1000 hasta-yılı (95% CI 30, 38)
• Hazard (tehlike) oranı (HR) : 2.8 (95% CI 1.5, 5.3)

• En sık respiratuvar sonra yumuşak doku enfeksiyonları

• Yıllar içinde değişim bilgisi yok




