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Kullanım alanları

• Romatolojik hastalıklar
• Maligniteler
• İnflamatuar barsak / göz hastalıkları
• Psöriazis
• Organ transplantasyonu
• Multiple skleroz
• Şiddetli astım
• ……



Hastalık aktivitesini 
etkin şekilde baskılama

Enfeksiyon (akut, latent)



İmmünsüpresif Tedaviler

Total İmmünsüpresyon
Klasik 

İmmünsüpresif
ajanlar 

Biyolojik Ajanlar
• Total immünsüpresyon yapmaz
• Bağışıklık sistemi üzerinde konak 

savunmasını tehlikeye sokabilecek ciddi 
enfeksiyonlar g.b

• Akut enfeksiyon yanıtını 
• Kronik, latent enfeksiyonun 

kontrolünü bozabilir 



Kaynak 



Hematoloji ve Onkolojide Klinik Pratikte Kullanılan Yeni İlaçlar
Monoklonal Antikorlar Anti-CD20 inhibitörleri: Rituksimab

Anti-CD30 inhibitörleri: Brentuximab
Anti-CD52 inhibitörleri: Alemtuzumab

Bispesifik T-hücre engager
(CD19 directed Cd3)

Blinatumomab

BCR-ABL Tirozin Kinaz
İnhibitörleri 

İmatinib (ilk çıkan)
Dasatinib
Nilotinib
Bosutinib
Ponatinib

BCL-2 İnhibitörleri Venotoclax

Bruton Tirozin Kinaz
İnhibitörleri

Ibrutinib
Acalabrutinib

İmmün check point
inhibitörleri (PD-1 inh)

İpilimumab
Pembrolizumab
Nivolumab

Proteozom inhibitörleri Bortezomib, carfilzomid, ixazomid PK-3 inhibitörleri İdelalisib

CD19 CAR-T CD19 ’u hedefleyen Chimeric Antijen 
Receptor (CAR) T hücreleri ECIL 2019. Leukemia

https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x



• Her iki rehberde geçen ilaçların karşılaştırılması



CD 19 antikoru: Blinatumomab

• Bispecific T-hücre angaje edici antikor

• Birbirine bağlanmış tek zincirli anti-CD19 antikoru 
ve tek zincirli anti-CD3 antikoru

• Philadelphia kr (-) nüks veya refrakter B-hücreli (R / R) ALL’de FDA onayı var

• İmmün sistem üzerindeki etkileri;
• B hücresi aplazisi
• Hipogamaglobulinemi
• Nötropeni y.b



CD 19 antikoru: Blinatumomab

• Belirgin bir enfeksiyon artışına yol açmaz

• HİPOGAMAGLOBULİNEMİ: Ciddi olgularda IG replasman tedavisi verilebilir

• Nötropeni

• PCP profilaksisi ÖNERİLMİYOR 

ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: an 
Infectious Diseases perspective (Agents targeting lymphoid cells surface antigens [I]: CD19, CD20 and CD52).10.1016/j.cmi.2018.02.003
Atkins S et al. Chemotherapy and Beyond. Infections in the Era of Old and New Treatments for Hematologic Malignancies.Infect Dis Clin N Am - (2019) -–-
https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.01.001

4 haftalık iv sürekli 
infüzyona à Kİ-KDE ???

PCP profilaksi
• ECIL 2019 ve Kuzey Amerika 

rehberinde yok 
• ESGICH Rehberinde önerisi yok 

(tabloda VAR)

• Kuzey Amerika Rehberi: IFI 
profilaksisi öneriyor 



CD 20 antikorları: Rituximab, Ofatumumab, 
Obinutuzumab, Ocrelizumab

• Anti-CD20 monoklonal IgG

• Endikasyonları: 
üB hücre maligniteleri
üOtoimmün bozuklukları (RA, otoimmün cilt hast, 

otoimmün sitopeni, Sjögren ve bazı vaskülit
formlarında)

üAllo HSCT yapılanlarda preemptif EBV reakt
önlemek için

ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of 
targeted and biological therapies: an Infectious Diseases perspective (Agents targeting lymphoid cells surface 
antigens [I]: CD19, CD20 and CD52).10.1016/j.cmi.2018.02.003
Kuzey Amer

• Periferik kan B hücre sayısını azaltır, normale gelmesi 6-9 ay
• Hipogamaglobulinemi: Tüm hastalarda değil, RF olanlarda



CD20 - Hipogamaglobulinemi

ESGICH Consensus Document (Agents targeting lymphoid cells surface antigens : CD19, CD20 and CD52), 
10.1016/j.cmi.2018.02.003

CD20: Çözülmemiş 
konu idi

ESGICHà Daha önce anti-CD19 için belirttiğimiz 
hipogamaglobulinemi ve enfeksiyon riskine 
yönelik kaygılar anti-CD20 için de geçerlidir  



CD20 - Hipogamaglobulinemi

• SİNOPULMONER ENFEKSİYONLAR 
(Kapsüllü m.o ilişkili)

• Nadiren enteroviral menenjit 
(rituksimab)

HİPOGAMAGLOBULİNEMi:
- Çoğu asemptomatik
- Rekürren ciddi enfeksiyon g.b

Geç 
gelişene 
DİKKAT

• Başlangıçta ve 6-12 ayda bir taranması
• İmmünglobulin replasman tedavisi v.b



CD 20 antikorları : Rituximab, Ofatumumab, 
Obinutuzumab, Ocrelizumab

ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH) Consensus Document on the safety of targeted and biological therapies: 
an Infectious Diseases perspective (Agents targeting lymphoid cells surface antigens [I]: CD19, CD20 and CD52).10.1016/j.cmi.2018.02.003

Nötropeni à Hepsi ile gelişebilir
HBV            à Hepsi ile gelişebilir 
PCP             à Rituksimab için KS,KT ile komb.
CMV           à Hiçbiri için kesin öneri yok

x6



Risk derecesi HBsAg +/anti-HBc+ HBsAg -/anti-HBc+* Öneri

Yüksek risk
(HBVr >%10)

B hücre deplesyonu yapan ajanlar (rituximab, ofatumumab)

Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin)

Orta (10–20 mg/gün) veya yüksek doz prednizon (>20 
mg/gün) 4 hafta

B hücre deplesyonu yapan ajanlar (rituximab, 
ofatumumab)

Profilaksi

Orta risk
(HBVr % 1-10)

TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab, certolizumab, 
infliximab)

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 (etanercept, adalimumab, certolizumab, 
infliximab)

Sitokin veya integrin inhibitörleri (abatacept, 
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, nilotinib)

Orta doz (10–20 mg/gün) veya yüksek doz prednizon (>20 
mg/gün) 4 hafta

Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, epirubicin)

Profilaksi
Preemptif

Düşük risk
(HBVr < %1)

İmmunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-mercaptopurine, 
methotrexate)

İntra-artiküler kortikosteroidler

1 hafta süreli herhangi bir dozda oral steroid tedavisi

İmmunsupresif 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

Profilaksi

AGA Guideline, Gastroenterology 2015



CD 20 Antikorları vs HBV
Tedavi öncesi serolojik

tarama

ü ETV, TDF, TAF 
ü Tedavi bitiminden sonra en az 12 ay 

(rituksimab için 18 ay) antiviral
ü Antiviral kesildikten sonra 3-6 ayda bir 

takip (en az 1 yıl)
EASL, 2017

HBsAg +
HBsAg - / Anti-HBc +

Aşılama
ü Yüksek doz veya 

güçlendirilmiş aşı gerekebilir

Seronegatif



Monoklonal Antikorlar (MAB) ve PML

• MAB tedavisi PML riskini artırır

• Tarama ÖNERİLMEZ (Natalizumab hariç)

• Nörolojik semptomu olan hastalarda 
PML ayırıcı tanıda düşünülmelidir  Brentuximab vedotin: PML riski 



CD52 antikorları: Alemtuzumab

Ciddi enfeksiyon riski (HIV benzeri) • NÖTROPENi
• HSV / VZV
• PCP 
• HBV
• CMV

• IFI 
• BK, Poliyoma reak.
• HPV 
• TB
• LİSTERYOZ



PCP Önleme Rehberi, ECIL 2017 

ESGICH-2018 ve NCCN-2019
• PCP profilaksisi süresi: Tedavi 

kesildikten sonra 2-6 ay veya CD4 
sayısı > 200 hc/ml olana kadar



PCP - Profilaksi

• İlk seçenek: 
• TMP-SMZ (% 91 etkili)

• Alternatif: 
• Pentamidin, 300 mg/ay, inhale
• Dapson, 100 mg/gün, oral 
• Atovaquon, 1500 mg/gün, oral süsp. 

• Hematolojik malignite: Overall mortaliteyi düşürmez 

• PCP 
• Bakteriyel etkenler 
• Toksoplazma
• Listeryoz
• Nokardiyoz



• Allojenik HSCT
• AntiCD20
• AntiCD52

HBsAg (+) 
Anti-HBc (+)

Artan HBV DNA

HBV Profilaksisi

NCCN, 2019



.

NCCN, 2019

HSV ve VZV Profilaksisi



Yeni
En az 2 hf tedavi ve CMV 

saptanamaz olana kadar tedavi

Infect Dis Clin N Am - (2019) -–-
https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.01.001 NCCN, 2019

CMV Profilaksisi

ESGICH, 2018:
Preemtif (Profilaksi o.b)LETERMOVİR

• 240 mg/gün, oral/IV
• Allo-HSCT 0-28 gün başlanır
• 100 gün verilir



CD52 antikoru: Alemtuzumab

NCCN, 2019



CD52 antikoru: Alemtuzumab
• PCP profilaksisi
• HSV / VZV profilaksisi
• CMV preemptif tedavi 
• HBV reaktivasyonu açısından DİKKAT 
• HCV reaktivasyonu açısından DİKKAT !!
• Nötropeni sırasında bakteriyel, viral ve fungal profilaksi
• HPV açısından yıllık tarama
• Hijyenik ve güvenli gıda (listeriozis, toxoplazmozis vs)
• TB açısından taranmalı

ESGICH Consensus Document (Agents targeting lymphoid cells surface antigens : CD19, CD20 and CD52), 
10.1016/j.cmi.2018.02.003



ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

• Çok iyi tanımlanmamış
• Hafıza hücrelerini etkiliyor? 
• TB - Listeria açısından belirgin 

ilişki gösterilememiş
• CMV izlemi

CD30 antikoru: Brentuximab vedotin (BV) 
PML 

açısından 
dikkat!!!!!!Antikor-ilaç konjugatı (ADC)



CD30 antikoru: Brentuximab vedotin (BV) 

• HSV / VZV olguları var, ancak açık bir ilişki ?

• Tek başına kullanımda rutin PCP profilaksisi GEREKMEZ (PCP nadir).  BV + eş 
zamanlı diğer kemoterapötikler ile gerekebilir 

• ECIL: CMV monitorizasyonu
• Kuzey Amerika Rehberi: CMV ile uyumlu semptomların varlığında CMV 

akla gelmelidir, ancak profilaksi, takip ve preemptif tedavi önerilmez

• PML ile uyumlu yeni başlayan nörolojik semptomların varlığında JC virüs 
akla gelmelidir

Antimikrobiyal profilaksi ile 
ilgili spesifik öneri YOK



ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

• Yeni bir terapötik kavram
• Onaylı iki tane çekpoint var

• Anti-CTLA4
• Anti-PD-1/Anti-PD-L1

• İmmün ilişkili olaylar 
nedeniyle antiinflamatuar/ 
immünsüpresif kullanımı

• PCP prof. > 3-4 hf steroid

İmmün Checkpoint İnhibitörleri



PML

Zona

!!! 



• VZV seronegatif: 4 hf önce VZV aşısı

• VZV seropozitif: > 50 y, HZ aşısı

• Sezonal influenza aşısı

• Pnömokok aşıları 

İnfluenza
ilişkili 

komplikas
yüksek 



Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitörü: İbritunib

• B-hücre malignitelerinin tedavisinde kritik öneme sahip

• Kronik GVHD’de bir veya daha fazla sistemik tedavi sonrasında 
kullanım için onaylanmış ilk ilaç

Bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlarda 
HAFİF bir artış !!!!! 



Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitörü: İbritunib

• Sporadik fırsatçı enfeksiyonlar bildirimleri var
• Kriptokok enfeksiyonu (menenjit/dissemine enfeksiyon)
• Tüberküloz (miliyer) 
• Endemik mikozlar
• PML (öncesinde ritüksimab ile tedavi edilenler)
• EBV’nin tetiklediği hemofagositik sendrom

• En sık solunum yolu enfeksiyonları 
üCiddi pnömoni g.b
üPCP g.b



ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

Beyin tutulumu ile giden 
lenfomadaà serebral
aspergilloz riski 



Bruton Tirozin Kinaz İnhibitorü: İbrutinib
AJAN İMMÜN SİSTEMDEKİ ETKİSİ ENFEKSİYONLAR ECIL ÖNERİSİ

İbrutinib • Düzenleyici T hücre sayı ve
fonksiyonunda azalma

• NK hücresi ve nötrofil
enflamatuar yanıtının
inhibis.

• Nötropeni

• PCP'te hafif artış

• Pnömoni

• Beyin tutulumu ile 
seyreden lenfoma tedavisi 
gören hastalarda serebral
aspergilloz

• İbrutinib tedavisi öncesi aşıları 
güncellenmeli

• Enfeksiyonlara karşı alert
olunmalı; Enfeksiyon bulgusu 
varsa bakteri, viral ve mantar 
patojenleri dahil

• Rutin sistemik antimikrobiyal
profilaksi ÖNERİLMİYOR

ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

Enfeksiyöz komplikasyonlar ilk 
6 ay sık, sıklıkla da ilk 2-3 ay



BCR-ABL tirozin
kinaz inhibtörleri

Bruton’s tirozin kinaz
inhibitörleri

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

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



PK3 
inhibitörleri

JAK/STAT 
inhibitörleri

mTOR
inhibitörleri

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

Oral fosfotidil kinaz-3 (PK) inhibitörü: İdelalisib



Oral fosfotidil kinaz-3 (PK) inhibitörü: İdelalisib

NCCN, 2019



Oral fosfotidil kinaz-3 (PK) inhibitörü: İdelalisib

• Antimikrobiyal profilaksi önerisi YOK

• PCP profilaksisi VAR 

• CMV monitorizasyonu

Tedavisi sırasında ve kesilmesinden 
sonra 2-6 ay TMP-SMZ profilaksisi

CMV serolojisi bakılmalı
CMV PCR takibi: En azından 4 hf da
Artış: Gansiklovir/valgansiklovir



• Enfeksiyon riskinde artış: kanser zemininde diğer RF olanlarda var

• Antibakteriyel, antiviral, anti-PCP profilaksi önerisi YOK

• HBV risk artışı VAR 

• LTBI’ye DİKKAT

HBV taranmalı, gerekiyorsa 
tedavi edilmeli

Tedavi başlanmadan taranmalı

Reinwald M et al. (ESGICH) Consensus Document Clinical Microbiology and Infection (2018)

ECIL: enfeksiyon risk artışı için 
kesin kanıt yok diyor



Ruxolitinib

• JAKs inhibitörü

• Ruxolitinib: IL-1b, IL-6 ve TNF-alfa down regülasyonu ile 
miyelofibrozun konstitüsyonel semptomlarını hafifletir

• İleri miyelofibroz ve polistemia vera tedavisinde kullanılmaktadır

• İmmünmodülatör etki ve immünsüpressif etkisiGenel olarak bakteriyel, viral, m
antar ve 

parazitik
enfeksiyonlarda ARTIŞ !!!!

! 



Ras/PI3K/Akt/
mTOR
inhibitörleri

JAK/STAT 
inhibitörleri

mTOR
inhibitörleri

Reinwald M et al. (ESGICH) Consensus Document Clinical Microbiology and Infection (2018)



Ruxolitinib

• HBV reaktivasyon riski
• HBV-seropozitiflerde antiviral (entekavir, tenofovir)
• HBV seronegatif à CDC aşılama sonrası anti-HBs kontrolü, 

immünsüpreselerde ve yüksek riskli gruplarda yıllık aşılama 

• TB riskini: 
• TB açısından öykü alınmalı
• Epidemiyolojik RF mevcutsa (öyküsü, endemik alanlar, endemik bölgelerde 

geziler) latent TB taraması 
• PPD  veya (tercihen) IGRA (yani Quanti-FERON testi) taranmalı
• Özellikle ilk 6 ay



ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

HBV !!!



Venotoclax

• Venetoclaxà Potent ve spesifik anti-apoptotic BCL-2 protein inhib.
• BCL-2 proteini apopitozise dirençli KLL hücrelerine yol açar
• B-KLL tek başına ve AML’de yoğun KT tolere edemeyen yaşlılarda 

düşük doz sitarabin veya azasitidin ile 
• Tek immünsüpresif etkisi sitopenidir
• Tedavinin ilk 3 ayında nötropeni
• Gerçek enfeksiyon riski bilinmiyor

ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x



BCL2 inhibitör - Venetoclax

ECIL 2019. Leukemia
https://doi.org/10.1038/s41375-019-0388-x

• KLL à Tek başına
IFI profilaksisi yok

• AMLà Azasitidin ile kombine 
IFI profilaksisi var
Bakteriyel profilaksi var

• Posakonazol ile kombine 
kullanımında venetoclax dozu % 75
azaltılmalı

Atkins S et al. Chemotherapy and Beyond. Infections in the Era of Old and New Treatments for Hematologic
Malignancies.Infect Dis Clin N Am - (2019) -–-https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.01.001



TNF İnhibitörleri: 
Infliximab, Adalimumab,Certolizumab, Golimumab, Etanercept

• Tüberküloz ve diğer granülomatöz enfeksiyonlar: 2-4 kat artış

• Hücre içi bakteri enf (L. monocytogenes veya Salmonella spp)

• Viral enfeksiyonlar (HBV, VZV, JCV) 

• İnvaziv fungal enfeksiyonlar (nötropeni)



≥ 5 mm 

TB açısından takip ?
Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tüberküloz 

Rehberi, THSK 2016

Koruma tedavisi:
9 ay INH 
4 ay RİF



ü Aktif TB dışlanmalı 

ü Aktif TBà Tedavi tamamlanmadan anti-TNF 
tedavi başlanmamalı

ü Anti-TNF kesildikten sonra en az 6 ay takip

ü Anti-TNF başlanan hastalar asemptomatik
olsalar bile TB açısından 
ü 6 ayda: Anamnez, FM, radyoloji
ü Yılda: LTBI kontrolü

TB açısından takip ?
Anti-TNF Kullanan Hastalarda Tüberküloz 

Rehberi, THSK 2016

İkisinin ayrımında TDT veya IGRA 
kullanılmaz



TNF İnhibitörleri

• Kronik hepatit B açısından tarama: 
• HBsAg pozitif  à Antiviral tedavi
• HBsAg- / antiHBc + à Viral yük takibi, gerekirse tedavi

• Bakteriyel profilaksi, antifungal profilaksi ve PCP profilaksi GEREKMEZ

• Pnömokok ve influenza aşısı



Kompleman komponent C5 antagonisti:  
Eculizumab

• Neisseria spp
• S. pneumoniae
• H. influenzae

İnvaziv meningokokal hastalık
Dissemine gonokok enfeksiyonu

Membran atak 
kompleks oluşumunun 

inhibisyonu

İnvaziv meningokok
10.000 kat fazla



HBV Tarama ve Yönetimi

Atkins S et al. Chemotherapy and Beyond. Infections in the Era of Old and New Treatments for Hematologic
Malignancies.Infect Dis Clin N Am - (2019) -–-https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.01.001

• Alemtuzumab (anti-CD52)
• HDAC inhibitörleri
• Sirolimus, everolimus (mTOR inhib.) 
• Natalizumab, vedolizumab (integrin inhib.)
• Anti-TNF inhib

• Rituksimab, 
ofatumumab

• 1-3 ayda HBV DNA ve HBsAg bakılmalı

• HBV DNA pozitifleşirse, HBsAg
seroreversiyonu olursa hemen tedavi 



HBV Profilaksisi

• PROFİLAKSİ : 1-3 hf önce başlanmalı,  en geç immünsüpresif tedavi ile 
birlikte

• İLAÇ: ETV / TDF / TAF

• SÜRESİ: İmmünsüpresyon kesildikten sonra 1 yıl daha (Ritux 18 ay)
• İmmünsüpresyon kesilmeyenlerde profilaksiye devam edilmelidir

Aygen B et al. Turk J Gastroenterol. 2018 May; 29(3): 259–269.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6284666/


CMV ‘de profilasi YOK

Atkins S et al. Chemotherapy and Beyond. Infections in the Era of Old and New Treatments for Hematologic
Malignancies.Infect Dis Clin N Am - (2019) -–-https://doi.org/10.1016/j.idc.2019.01.001





Profilaksi
CMV HSV/VZV HBV PCP LTBI PML

Alemtuzumab Alemtuzumab Rituksimab Alemtuzumab TNF inhibitörleri Rituksimab

Brentuximab Bortezomib/
Carfilzomib

Diğer CD20 
antikorlar

İbritunib Ruxolitinib Natalizumab/
efalizumab

İdelalisib Alemtuzumab İdelalisib mTOR inh
(everolimus/sirolimus)

Brentuximab
vedotin

Bortezomib İmatinib/dasatinib Pürin analogları

Ruxolutinib

Rituksimab + KS veya KT

İmatinib + steroid

Dasatinib + steroid



Ne kalsın aklımızda…..

• Alemtuzumab : Ciddi immünsüpresyon
• CD20 ve CD19: Hipogamaglobulinemide IG replasmanı, HBV 

reaktivasyonu
• Brentuximab vedotin: PML riski
• Natalizumab, vedolizumab: PML dikkat, JCV IgG takibi
• Venotoclax: AML için kombine kullanımda IFI profilaksisi
• TNF-alfa inb: TB riski, tedavi öncesi tarama, HBV tarama



Teşekkürler….


