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Biyolojik Ajanlar

Otoimmün hastalıklar

Nörodejeneratif hastalıklar

Kanser



Biyolojik Ajanlar

• Canlı organizmada üretilmiş veya 
onun bir parçasını içerirler

• Kompleks, büyük moleküller

• Protein yapıda, immünojen

• Canlılarda DNA rekombinant
teknolojisi kullanılarak 
üretilmektedir



Biyolojik Ajanlar

• ˃1000 biyolojik ajan 
geliştirilmekte

• Birçok yeni ajan onay almaktadır

• Her geçen yıl pazar payı 
artmaktadır  



Monoklonal Antikorlar     Füzyon Proteinleri

• IgG temelli antikorlar

• Uzun yarı ömür- Haftalık/ aylık 
parenteral uygulanma

• 1981’de ilk anti-CD20 keşfi 
(tositumomab)

• 1997’de rituksimab onay almıştır

• Monoklonal antikorlardan yapısal 
olarak farklı

• Bu proteinler genetik mühendislikle  
yaratılmıştır 

• İnsan IgG1 Fc kısmı stabilite, uzun yarı 
ömür ve yüksek afiniteyi sağlar



Sitokin Hedefleyenler

Davis JS. Clin Microbiol Rev. 2020

Reseptör Hedefleyenler



Küçük Moleküllü Hedef Tedaviler
Enzim Reseptörü Hedefleyenler

Davis JS. Clin Microbiol Rev. 2020



Monoklonal Antikorlar ve Küçük Moleküllü Hedef Tedavi
İsimlendirme



Olgu

• 55 yaşında, erkek 

• Şikayetler
• Ağızda aftlar – 2 hafta

• Yutma güçlüğü – 1 hafta

• İshal ( sulu-yumuşak kıvamda günde 5-6 kez) – 1 hafta

• Aşırı yorgunluk – son 2-3 gün



Olgu

Öykü

• 2 ay önce sağ gözde görmede azalma şikayeti sonrası farklı bir 
merkezde Vogt-Koyanagi-Harada üveiti tanısı almış

• Bu tanıya yönelik 1 gr/pulse steroid ( 5 gün) verilmiş ve idame 
tedavisine 84 mg steroidi azaltma şemasına göre 24 mg prednol
almakta

• Beraberinde adalimumab 80 mg yükleme sonrası 40 mg haftalık 
idame tedavisi almaktaymış 

• Özgeçmiş – HT (4 yıl), KAH



Olgu

• Hasta Göz Hastalıkları bölümüne 
yatışından sonra birimimizle konsülte
edildi

• Fizik muayene patolojik bulguları

• Dil posteriorunda ve sert damağında 
eritemli ülsere lezyonlar 

• Dil üzerinde ve orofarenkste beyaz 
plaklar

İstenen tetkikler

• Dil sürüntü kültürü

• Ülsere lezyon- HSV ve CMV PCR  

• Kan - HSV ve CMV PCR

• Dışkı – mikroskopisi/ kültürü 

• Kan kültürü

• Gastoskopi ve kolonoskopi
istendi



• Beyaz plaklardan sürüntü
kültürü- Candida albicans

• Özofajit ön tanısıyla 
• flukonazol 1x800 mg İV 

yükleme

• flukonazol 1x400 mg İV 
idame dozunda başlandı

Olgu



Olgu

• Kan 
• HSV DNA pozitif
• CMV DNA 11 000 IU /ml

• Oral ülser sürüntü örneği 
• HSV DNA pozitif
• CMV DNA negatif

• Dışkıda PNL yok, kültürde üreme olmadı

• Üç günlük flukonazol tedavisine rağmen odinofajisi devam eden 
hastanın tedavisine gansiklovir 2 x 5 mg/kg İV eklendi



Olgu

1 hafta sonra

Gastroskopi – Mide kardiya geçişinde hipertrofi, fundus-korpus eritemli, 
ödemli

• Patolojik değerlendirme- Mide kardiya biyopsisinde CMV’iyle ilişkili viral
sitopatik etkiler ve immünohistokimyasal incelemede pozitif immün
reaksiyon

• Sonuç: CMV infeksiyonu bulguları içeren aktif kronik inflamasyon

Kolonoskopi- Normal ileokolon lümen ve mukozası

• Patolojik değerlendirme- Terminal ileum/sağ-sol kolon /rektum biyopsi -
ödemli hafif kronik iltihaplı mukoza, immünohistokimyasal boyama CMV (-)
• Mide ve kolon doku PCR – CMV DNA pozitif



Sorumlu ajan

- Steroid ??

- Adalimumab (anti TNF)??

Olgu

TANILAR

•Oral kandidyaz

•Herpes stomatiti

•CMV gastroözofajiti

•CMV koliti ????



Herpesviridae Ailesi



T Lenfositleri- Herpesviridae Ailesi

ESAS ROLDE 

- Etkenin ganglion düzeyinde tutulmasında 

- Epitelde çıkışının sıklığı ve şiddetinin 
belirleyicisi 

• CD4 T lenfositler
• B lenfosit akitvasyonu
• İnterferon üretimi
• TNF-α salınımı

• CD8 T lenfositlerin uyarılması
• Apoptozun indüklenmesi
• Viral replikasyonun azaltılması 

• CD8 T lenfositler
• Virusla infekte hücre ölümü
• Viral klirensten sorumlu



B Lenfositleri- Herpesviridae Ailesi

• İmmünoglobulin üretimi

• Antikorlar 
- virusların opsonizasyon ve 

nötralzasyonunda görevli

- reaktivasyon sıklığını ve viral
saçılımı azaltabilir 

• Antijen sunumu- T lenfosit 
aktivasyonu



TNF-alfa İnhibitörü / İnfliksimab
CMV / EBV / JCV 

Alessandro L. Inflammatory Bowel Diseases. 2007



TNF-alfa İnhibitörleri - CMV



TNF-alfa İnhibitörleri - HSV



TNF-alfa İnhibitörleri - VZV

British Society for Rheumatology Biologics Register. Ann Rheum Dis 2013



TNF-alfa İnhibitörleri - VZV

• 1997-2007 yılları arası 
ABD’de çok merkezli, 
kohort çalışma

• Anti-TNF (n=33,324)

• DMARDs (nonbiologic
disease-modifying
antirheumatic drugs) 
(n=25,742)

Winthrop KL. JAMA. 2013



TNF-alfa İnhbitörleri

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Rituksimab- kimerik, 1. jenerasyon
• RA, MS, ITP, SLE ve Wegener hast
• Lenfoma- NHL, folikuler
• GvHD, PTLD (post transplant 

lenfoproliferatif hastalık)

Okrelizumab- humanize, 2. jenerasyon
• MS, RA, SLE, NHL

• Hipogamaglobulinemi olabilir
• Plazma hücreleri ve hafıza B lenfositleri 

daha az etkilenir
• Dolaylı olarak T lenfositleri de etkilenir
• T lenfositlerin %3-5’inde CD20 

ekspresyonu var
• MS remisyonunda etkili

B Lenfosit İnhibitörleri 

Rutin profilaksi önerisi yok

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



CD30- T ve B lenfosit, monosit, NK

• Brentuximab vedotin
• Refrakter /relaps Hodgkin lenfoma

CD38- miyelom hücresinde yüksek ekspesyon, 
normal plazma ve lenfoid hücrelerde daha az

• Daratumumab
• Refrakter /relaps MM

PI3K- malign B lenfositlerde hiperaktif

• Fosfotidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitörleri 
• KLL ve diffuz lenfoma

B Lenfosit İnhibitörleri 

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020

Asiklovir profilaksisi ver
CMV monitorizasyonu



T Lenfosit Aktivasyon İnhibitörleri

• Sitotoksik T Lenfositle İlişkili 
Protein 4 (CTLA4) IgG füzyon 
proteini

• Abatasept

• RA tedavisinde ve renal
nakilde kullanılır

• VZV reaktivasyon riski 
TNF-alfa inhibitörlerine 
benzer

• Herpesvirus reaktivasyon
riski olmasına rağmen 

• Profilaksi önerisi yok

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Doğrudan T lenfosit İnhibitörleri
• Alemtuzumab

• KLL, MS (relaps)

• Hematolojik malignitede

CMV reaktivasyonu sık

Monitorize et

• HSV ve VZV reaktivasyon

riski çok yüksek

• Asiklovir profilaksisi

- ilk gün başlanır

- tedavi bitiminden sonra en az 2 
ay veya CD4 200 /µl olana kadar

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



IL İnhibitörleri

IL-4 inhibitörleri- Atopik dermatit
IL-5 inhibitörleri- Eozinofilik astım
• VZV reaktivasyon riski düşük 
• Rutin profilaksi önerisi yok
• Ancak kullanım talimatında aşılama 

önerisi var

IL-6 inhibitörleri - Romatid artit
• RA’da tosilizumab kullananlarda 

VZV 2.15-2.24 atak /100 hasta-yıl 
(iki ayrı çalışma)

• VZV reaktivasyon riski 
tosilizumabta yüksek

• Rutin profilaksi önerisi yok
Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Tirozin Kinaz İnhibitörleri
• KML, ALL, MDS tedavisinde

• CMV-spesifik CD8 T-hücre yanıtını 
suprese eder

• Dasatinib - CMV reaktivasyon riski en 
yüksek olanı 

(aHR 7.65, CI 1.84–31.7)
Clin Infect Dis 2017

!!! Antiviral etki- CMV’nin hücrelere 
girişte kullandığı platelet kaynaklı 
büyüme faktör reseptörü –alfa’ya
bağlanarak 

• Nilotinib (yeniden konumlandırma) -
KİT hastalarında CMV profilaksisi- faz 2 
çalışma

• HSV ve VZV riski var, ancak çok değil

Biol Blood Marrow Transplant 2018

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Janus Kinaz İnhibitörleri

• Tofasitinib- RA, psöriatik artrit, 
GVHD

• Barisitinib - RA
• Ruksolitinib- myelofibroz, 

polistemia vera

• Tümünde VZV reaktivasyon riski 
çok yüksek

• HSV/ VZV profilaksisi şart !!!

• VZV için RZV ile aşılama önerilir!

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020

CMV reaktivasyonu daha az görülür
CMV viral yük takibi (renal nakilde daha sık) !!!



Curtis JR. Ann Rheum Dis 2016



Sphingosine-1-phosphate (S1P) Reseptör Modulatörü

• Fingolimod- MS tedavisinde oral 
kullanılan ajan

• Lenfositlerin LN’dan çıkışını 
engeller- CD3 çok azalır

• Periferik lenfopeni- en çok T 
lenfositler etkilenir, B lenfositler 
ve NK daha az

• VZV reaktivasyonu plaseboya
göre artmış, daha çok 
beraberinde steroid kullanımı 
önemli

• Rutin profilaksi önerisi yok

AMA Neurol 2015

VZV açısından seronegatiflere su çiçeği en 
az 1 ay önce ve seropozitif olup >50 yaş 
olanlara RZV aşısı uygulanmalı

Redelman-Sidi G. CMI. 2018 
Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Proteazom İnhibitörleri

• En çok çalışma bortezomible
yapılmış (MM tedavisinde)

• VZV-spesifik hücresel 
immünitede ciddi hasar

• Çok yüksek VZV reaktivasyon
riski

• Deksametazonla karşılaştırılan 
çalışmada (% 13, %5 , p <.001)    

N Engl J Med 2005

Mutlaka antiviral profilaksiyle birlikte 
verilmelidir !!!

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Anti-SLAMF7 Etkinliği olan Ajanlar

• SLAMF (signaling lymphocytic
activation molecule family) 

• MM tedavisinde kullanılır

• Özellikle VZV reaktivasyon
riski yüksek

• Refrakter MM hastaların 4 
yıllık takip çalışmasında da risk 
% 7 saptanmış (standart 
tedavide %3)

Cancer 2018

Mutlaka antiviral profilaksi verilmeli !!

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



CCR4 İnhibitörleri

• Mogamulizumab-C-C kemokin 4 
reseptör inhibitörü

• Yetişkin T hücreli 
lösemi/lenfoma tedavisinde

• HSV / VZV / CMV reaktivasyon
riski yüksek !!!!

• Antiviral profilaksi ve CMV viral
yük takibi yapılmalı !!!

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



HSV, VZV, CMV Profilaksisi

Ho DY. Infect Dis Clin North Am. 2020



Biyolojik Ajanlar - RZV

• Subunit aşı- rekombinan glikoprotein E ve ASO1B adjuvanı içerir

• RZV iki doz

• İkinci doz - 2-6 ay sonra

• im

• 2017 de ≥50 yaş immünokompetan kişilerde FDA onayı aldı

• 23 Temmuz 2021’de ≥18 yaş hastalık veya tedavi nedeniyle immün yetmezliği olan tüm bireyler için FDA onayı aldı

MMWR / 2022 / Vol. 71 / No. 3



Venerito V. Int J Mol Sci. 2023

Biyolojik Ajanlar- RZV

• 403 hasta

• % 7 hastalık aktivasyonu

• %13 istenmeyen aşı etkisi

Stevens E. ACR Open Rheumatol. 2020



Kojima S. RMD Open 2024



Polyomaviruslar – JC, BK
• Zarfsız, sirküler çift zincirli DNA viruslarıdır

• JC polyomavirus – 1971, John Cunningham
adlı progresif multifokal lokoensefalopati
gelişen hastada 

• BK polyomavirus- 1971, B.K. adlı renal
nakilli hastanın idrarından izole edilmiş

• Toplumlarda seropozitiflik oranı
• JC- % 86, BK % 90

• Primer infeksiyon asemptomatik

• JCV ve BKV- renal tubuler epitel
hücrelerinde latent

JCV
sağlıklı kişide %20-30 idrarda salınım                                       
viremi daha çok bağışıklığı baskılanmışta                                  
Progresif Multifokal Lokoensefalopati’de
viremi %60-80



Progresif Multifokal Lökoensefalopati

• Klinik tablolar

• Klasik PML
• İnflamatuvar PML (IRIS PML)
• JC serebellar granül hücreli 

nöronopati
• JC ensefalopatisi
• JC menenjiti

• Klinik bulgular

• Davranış ve kognitif anormallikler

• Motor güç kaybı

• Yürüyüş anormallikleri

• Görme alanı kaybı
• Konuşma ve dil karışıklığı

• Duyu kaybı

• Nöbetler

• Piramidal alan ve serebellar
fonksiyon bozukluğu - nadir



• Klasik PML’de MR bulgusu – T2 ağırlıklı görüntü fazında beyaz cevheri 
tutan multifokal hiperintens lesyonlar- demiyelinizasyon

Progresif Multifokal Lökoensefalopati



Progresif Multifokal Lökoensefalopati

Tanı
Klinik + MR bulgusu olan hastalarda

+

BOS’ta JCV PCR pozitif = Kesin tanı

ancak

BOS’ta JCV PCR negatifse 

Kesin tanı için beyin biyopsisi gerekir



Biyolojik Ajanlar - PML

Sınıf  1

• JCV ensefalopatisi için 
yüksek riskli 

• İlacın başlanmasından 
ensefalopati gelişene kadar 
uzun latent dönem vardır

• JCV ensefalopatisi için 
predispozisyonu olmayan 
hastalıkaların tedavisinde 
kullanılan ajanlar  

Zaheer F. Ther Adv Drug Saf 2012
Calabrese, L. H.  Nat. Rev. Rheumatol. 2015
Multani A. Infect Dis Clin N Am. 2020

2003-2009 yıllarında kullanımda



Sınıf 2 

• JCV ensefalopatisi için düşük 
risk

• JCV ensefalopatisi için 
predispozisyonu olan 
hastalıkların tedavisinde 
kullanılan ajanlar 

• Sınıf 1’deki hastalık gelişene 
kadar uzun latent süre 
gerektirmezler

Biyolojik Ajanlar - PML

Zaheer F. Ther Adv Drug Saf 2012
Calabrese, L. H.  Nat. Rev. Rheumatol. 2015
Multani A. Infect Dis Clin N Am. 2020



Natalizumab ve JCV

• Natalizumab- Lökositlerdeki VLA-4 
(very late antigen-4) ve endoteldeki
VCAM-1 (vascular adhesion molecule-
1) inhibe eder

• İnfekte oligodendrositlerdeki JCV’nin
latent kalmasını kontrolünde önemli 
olan JCV- özgül sitotoksik hücrelerin 
beyne girişini engeller

• Kemik iliğindeki lenfositlerdeki VLA-4 
inhibisyonuyla burada latent haldeki 
JCV’nin periferde artışını tetikler 

• Spi-B’yi indükleyerek JCV 
transkripsiyonun indüklemesi

Diotti RA.Clin Dev Immunol. 2013



Antikor pozitif hastalarında PML 
riski
• STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ve 

STRATA klinik çalışmalar -
21.696 hastadan oluşan 
birleşik kohort

• Yaşam tablosu yöntemi 
kullanılarak hesaplanmış

Antikor negatif olan hastalardaki 
risk  
• 125 000 gerçek yaşam 

verisinden elde edilmiş 

Natalizumab ve PML- Risk Değerlendirilmesi

TYSABRI Tedavisi Alan Multiple Skleroz Hastaları için Hekim* Bilgi ve Yönetim Kılavuzu 2020

Ho PR. Lancet Neurol 2017



• Herhangi bir zamanda 
anti-JCV antikorunun 
pozitif saptanması önceki 
veya sonraki antikor test 
sonucundan bağımsız 
olarak PML gelişimi 
açısından risk artmış 
olarak değerlendirilmeli!

• Natalizumab tedavi 
kesiminden sonra 6 ay 
daha PML açısından 
hastalar izlenmelidir!

Natalizumab ve PML- Takip Önerisi

TYSABRI Tedavisi Alan Multiple Skleroz Hastaları için Hekim* Bilgi ve Yönetim Kılavuzu 2020

Epstein DJ. Open Forum Infect Dis 2018



• PML şüphesi olduğunda tanı kesinleşene kadar ara verilmeli !

• PML tanısı konulduğu anda neden olan ajan hemen sonlandırılmalı ! 

• Plazmaferez/ IVIG uygulanabilir

• Tedavi amaçlı denenmiş ilaçlar
• Sidofovir
• Sitarabin
• Maravirok
• Meflokin
• Mirtazapin
• Nivolumab (anti-PD-1 monoklonal antikor)
• Pembrolizumab (anti-PD-1 monoklonal antikor)

Önerilebilecek etkin profilaksi ve tedavi seçeneği henüz yok

Natalizumab ve PML- Tedavi




