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TURK KLINIK MIKROBIYOLOJi VE
= INFEKSIYON HASTALIKLARI KONGRESI

Immiinosiipresif Tedavilerde Yeni
Gelismeler ve lliskili infeksiyonlar

(Akilli Ilaclar)

Dog. Dr. Tuba Damar Cakirca

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi | Enfeksiyon Hastaliklari ve
Klinik Mikrobiyoloji AD.
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Imminsiipresif tedavi baslanmadan énce
kapsamli bir enfeksiyon risk degerlendirmesi yapilmasi esastir.
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Ayrintili anamnez Fizik muayene Uygun laboratuvar Latent enfeksiyonlari Kronik hastaluklar Gerekli agilamalar
Gegirilmis enfeksiyonlar, Genel durum ve enfeksiyon inceleme (TBC) (HBV, HCV, HIV) inaktif veya canli asilarin
seyahat oykusu, odagi agisindan degerledirme Tam kan sayimi, karaciger Tuberkdlin deri testi Serolojik testlerle tarama uygun zamanda
asi durumu ve bobrek fonksiyon testleri, veya IGRA, akciger grafisi ve degerlendirme tamamlanmasi
CRP, idrar tahlili vb. ile tarama

* Immunsupresyon?

e Immunmodiilasyon?
* Enfeksiyon Riski?
* Latent Enfeksiyon Reaktivasyon Riski?




National Comprehensive

NCCN | Cancer Network®

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®)

Prevention/Prophylaxis

« Antimicrobial Prophylaxis Based on Overall Infection Risk in Patients with Cancer (INF-1)

» Prevention of Fungal Infections (INF-2)

- Prevention of Herpes Simplex Virus (HSV) and Varicella Zoster Virus (VZV) Reactivation or Disease (INF-3)

» Prevention of Cytomegalovirus (CMV) Reactivation or Disease (INF-4)

- Management of Hepatitis B Virus (HBV). Hepatitis C Virus (HCV). and Human Immunodeficiency Virus (HIV)

Reactivation or Disease (INF-5)
» Prevention of Pneumocystis Jirovecii (Pneumocystis Carinii) Infection (INF-6)
 General Recommendations for Vaccination in Patients with Cancer (INF-7)
« Recommended Vaccination Schedule After Autologous or Allogeneic HCT (INF-8)
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TIROZIN KiNAZLARIrlI SINIFLANDIRILMASI

2. RESEPTOR OLMAYAN TIiROZIN KINAZLAR (non-RTK)

1. RESEPTOR TIROZIN KINAZLAR (RTK)

LDy Wil TipIv 2.1. SRC 22.ABL | 23.JAK | 2.4.Fazlaal
teli teli 5 74 s Pa 4. ra a
okt ol LB DeTs?) Ailesi Ailesi Ailesi | sahip tirozin kinaglar | 2*5- Diger tirozin kinazlar
+ EGFR (ErbB1) * VEGFR1 (Fit-1) +« FGFR5 s Lyk (Tyro3) * RET | Abl | JAK
c . C- .

* ZAP-70 i * Ack (Ack1) * LRRK2

ErbB2 (HER2/neu) e« VEGFR2 (kor/Fx-) = TrkA (NTRK1) o Axl (AXL)

« Arg e JAK2 . Syk | * Ack2 (TNK2) * Nyk

ErbB3 (HER3) * VEGFR3 (Fit-4) » TrkB (NTRK2)

* Mer (MERTK)  Ror ‘ e FAK » Pyk3

(Focal Adhesion Kinase)

ErbB4 (HER4) * F * SgK494 (PEAK1)

InsR e F
(Insiilin Reseptdri)

l *BYKZ(PTIRR) * TAO kinazlar

! ENFEKSIYON RISKI???

IGE-1R * Rio kinazlar (TAOK1, 2, 3)
2 ; (Rio1, Rio2, Rio3)

(insiilin Benzeri ~ | ¢ TLK kinazlar

Blylime Faktdri-1 * Pyk2 related (TLK1, TLK2)

Reseptdri) . \

« PDGFRa « CSK * TRK fused
(Trombosit Kaynakh o AXL i (C-terminal Src Kinase) kinazlar
Blyume Faktoro 2 .
Reseptéri a) ¢ Tie-1 o Brk | Fer * WNK kinazlar

« PDGFR B o Tie-2 ¢ Frk (Fes) * ZAK (MLK?7)
(Trombosit Kaynakh
Bilylime Faktérii « Jak-TRK « Digerleri
Reseptdri B)




Belirgin enfeksiyon risk artisi tanimlanmamistir.

llac Sinifi

Ajanlar

ALK inhibitorleri

Alectinib, Brigatinib, Ceritinib, Crizotinib, Ensartinib, Lorlatinib

BCL-2 inhibitéru

Venetoklaks

BRAF inhibitorleri

Dabrafenib, Encorafenib, Vemurafenib

CDK4/6 inhibitorleri

Abemaciclib, Palbociclib, Ribociclib, Trilaciclib

FGFR inhibitorleri

Futibatinib, Pemigatinib, Erdafitinib

FLT3 inhibitorleri

Gilteritinib, Midostaurin, Quizartinib

IDH1/2 inhibitorleri

Enasidenib, Ivosidenib, Olutasidenib, Vorasidenib

KRAS G12C inhibitorleri

Adagrasib, Sotorasib

MEK inhibitorleri

Binimetinib, Cobimetinib, Trametinib, Selumetinib

Multi-target TK inhibitorleri

Pralsetinib, Entrectinib, Repotrectinib

Nikleer eksport inhibitori Selinexor
ROCK2 inhibitoru Belumosudil

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections,
Version 1.2026, NCCN Clinical Practice Guidelines.



L s""f' 2l Ajanlar Enffezksw?n Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
Asciminib
« e .I T L e\ \Y)
BCR-ABL tirozin kinaz |Bosutinib, Nilotinib, . .
e tae s i R LAVAY e Notropeni
inhibitorleri Imatinib, Dasatinib,
. * HBV
Ponatinib
Acalabrutinib, . V2V e HSV/VZV profilaksisi dlstntlmeli
Bruton tirozin kinaz Ibrutinib, . HBV  Ek risk faktorleri olan hastalarda PJP ve firsatci fungal
(BTK) inhibitorleri Pirtobrutinib, . PJP enfeksiyonlara karsi profilaksi distntlmeli
Zanubrutinib e Notropeni
Vorinostat
Nl e e Ron;ide 5i;1 * HBV * HIV ve HBV latent enfeksiyonlarinin reaktivasyonu gorulebilir
(HDAC) inhibitérleri niaepsin, e HIV Y yonug
Belinostat
e CMV
* HBV
» e HSV , 1
Momelotinib, e Latent TB ve HBV acgisindan tarama yapilmali, gerekirse tedavi
. - *Firsatci . 1
Janus kinaz (JAK) Fedratinib, funeal Enf edilmeli
inhibitorleri Pacritinib, . pjgp e Ek risk faktorlerine gore PJP ve HSV/VZV profilaksisi disundtlmeli
Ruxolitinib . PML e Notropeni

e Tuberkuloz
e \VZV

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version
1.2026, NCCN Clinical Practice Guidelines.



ilag Sinifi / Etki Enfeksiyon .
£ . / Ajanlar . v. Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
» Bakteriyel
enf
Menin inhibitori Revumenib . HSV * HSV/VZV profilaksisi onerilir
e \VZV
e \VZV
Everolimus * HBV
o ereie . s * HCV » Latent TB acisindan tarama ve gerektiginde tedavi
mTOR inhibitorleri Temsirolimus, . . .. . e e e ,
T  PML * Ek risk faktorlerine gore PJP profilaksisi dusunilmeli
Sirolimus
e PJP
* Tlberkiloz
e CMV
Cpere - e VZV " . e :
Fosfatidilinozitol-3- : - - e CMV seropozitif hastalarda CMV acisindan izlem dustnulmeli
. Idelalisib, Duvelisib, || PML . e e e .
kinaz (PI3K) .  PJP profilaksisi dustntlmeli
e ebeiee n . Alpelisib e Firsatcl . .
inhibitorleri e Notropeni
fungal Enf
e PJP
e Solunum » VZV profilaksisi 6nerilir
Ubikuitin-proteazom Bortezomib, yolu Enf e \VZV seronegatif hastalarda asi
. ,p_ .y . Carfilzomib, e VZV » VZV seropozitif hastalarda rekombinant zoster asisi (RZV)
yolak inhibitorleri , . et g ers
Ixazomib e HBV dusunulebilir
* PML e Notropeni

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections,
Version 1.2026, NCCN Clinical Practice Guidelines.




Tlrozm Kmaz Inhlbltorlen

Tirozin Kinaz Inhibitorleri (TKI)

- A""C ' ¢ q ' “‘ u ‘ “ v '
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ABL Inh|bltdrler| + EGFR lnhlbltorten . BTK inhibitorleri

 TKI" leri, hiicre igi sinyal iletiminde D e w\ﬂm o™ 5|
kritik rol oynayan kinazlari hedef alir B L e | ”

e TKi’ler immiin hiicre sinyallemesini baskilar.
 TKi - tirozin kinaz fosforilasyonunu inhibe

Eder . e T Hiicresi ! B Hiicresi
* { Sinyal iletimi (JAK/STAT, MAPK, PI3K-AKT
yollari)
y \l/ Immun hucre prOIIferaSyonu Ve TKi, ATP baglanmasini engeller. Fosforilasyon durur. Tiimor bilyiimesi engellenir.
aktivasyonu

> Prohferasyon

.f:. . S A
> -
» Béliinme * A
-
i :

~ Tamor Hiicresi




TKI ve Enfeksiyon Riski

e TKI’ lerinin neden oldugu immin hicre
aktivasyonu

* Bagisiklik yanitinda zayiflama
* T hiicre aktivasyonu {,
* B hiicre fonksiyonu {,
* NK hiicre sitotoksisitesi {,

" » T hiicre aktivasyonu l
»B hucre fonksuyonu i

* Sonug: firsatci enfeksiyonlara yatkinlik artisi
* Viral enfeksiyonlar
» Bakteriyel enfeksiyonlar
* Fungal enfeksiyonlar




BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri

* KML tedavisinin temel tasi!

 KML'nin temel nedeni: t(9;22) translokasyonu (Philadelphia kromozomu)
* Bu translokasyon sonucu: BCR-ABL flizyon geni olusur
* Ortaya cikan protein: strekli aktif tirozin kinazdir

SONUC ) o
p ecliproca
oo . Translocation
* Hiicre proliferasyonu ) ” N
’ Apoptoz \l/ a 9 ~—+BCR Gene Iy BCR-ABL
o 5 . v 22q11.2 t(9;22)(q34:911)
* Hicrelerin kontrolstiz cogalmasi O 20 Cene -

Changed Chromosome 22
Chromosome 9 Chromosome 22 Philadelphia Chromosome

Shammas T et al. BCR-ABL: The molecular mastermind behind
chronic myeloid leukemia. Cytokine Growth Factor Rev. 2025



BCR-ABL tirozin kinaz inhibitorleri

1. NESIL 2. NESIL | 3.NESIL

» Dasatinib

Imatinib « Nilotinib Ponatinib Asciminib
=p devrim yaratan ila¢ . e =» T315I'ye etkili =p ATP yerine allosterik ® H m I T
BOSUtIPIP (myristoyl pocket) e ato OJ I
=» Daha giicld, hedefler
direng asar ® K M L

& Myristoyl

o e ALL
* AML (nadir)

BCR-ABL

Kronik fazda yiiksek imatinib direncinde T315| mutasyonuna
etkinlik saglar etkili olabilir kars: etkilidir

TKI tedavisi, KML'de sadkalimi dramatik sekilde artirmistir.

Diren¢ mekanizmalari ve mutasyonlar, yeni nesil ve allosterik inhibitorlerin gelistirilmesini saglamistir.

Shammas T et al. BCR-ABL: The molecular mastermind behind chronic
myeloid leukemia. Cytokine Growth Factor Rev. 2025



lla¢ Sinif1 / Etki . Enfeksiyon : .
¢ ) / Ajanlar ) ""_ Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
Asciminib,
.. s ol et e |1® CMV
BCR-ABL tirozin kinaz ||Bosutinib, Nilotinib, . .
e ket eiee t . . |e VIV * Notropeni
inhibitorleri Imatinib, Dasatinib,
i e HBV
Ponatinib

* Miyelotoksisite: Notropeni gelisimi
» Bakteriyel enfeksiyon riski T

* T HlUcre Baskilanmasi (Off-target etki)

e Viral reaktivasyon riskif

* CD4*/CD8* T hiicre proliferasyonu {

 Hiicresel immunite baskilanir
« CMV ve EBV’ye 6zgli CD8* yanit |,

e CD34"* dendritik hiicre fonksiyonu {,

* Regilator T hiicreler (Treg)

* Bakteriyel enfeksiyon

* (notropeniye bagh)

ESGICH (ESCMID Study Group for Infections in
Compromised Hosts). Clin Microbiol Infect. 2018



BCR-ABL Inh- Enfeksiyon Riski

IMATINIB NILOTINIB DASATINIB BOSUTINIB PONATINIB

« USYE'de hafif artis « Ciddi enfeksiyon genelde nadir

« Bakteriyel enfeksiyonlar « Ancak bazi ¢alismalarda

genelde hafif enfeksiyon oranm %51 —_—
+ Firsatgi enfeksiyon nadir « En sik: Pnémoni, yumusak W '*‘
« Veri sinirh doku enfeksiyonlari )
HBV reaktivasyonu sik « Enfeksiyon orani ? !JSY.E Do
bildirilmigtir ~%7.9 Risk artar: imatinibe benzer
Fulminan hepatit vakalar / « ALL hastalarinda (%12 vs %8)
QOrsm sl I » Yiksek doz steroid alanlarda
............................ u l ' Enfeksiyona bagh
BILDIRILEN ENFEKSIYONLAR . , Olim %1.3
0Q Onemli: HSCT sonrasi
@ VZV (~%2 civar)) 2 8 @) CMVreaktivasyonuriskiartar = ey oo
> (HR: 7.65)
@ e o
3 BILDIRILEN ENFEKSIYONLAR £
D @
. - HBV reaktivasyonu Ciddi enfeksivon
Tuberkiloz Yy
& bildirilmis .m. .ﬁ. W * % yok Sac':lece az kismi
ilaca bagh
;>F‘- Nokardiyoz CcMV Parvoviris  HHV-6
(hepatit/kolit) reaktrvasyonu B19

ESGICH (ESCMID Study Group for Infections in
Compromised Hosts). Clin Microbiol Infect. 2018



Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri

* B hicrelerinin gelisimi, aktivasyonu ve hayatta kalmasinda merkezi

oynayan sitoplazmik bir tirozin kinaz

 Temel gorevi B hiicre reseptor (BCR) sinyalini hiicre icine iletmektir.

* Fonksiyon kaybi durumunda B hicre gelisimi ciddi sekilde bozulur

e X’e bagli agammaglobulinemi)

* Asiri aktivasyonu;
e Kronik Lenfositik Losemi
e Mantle Hiicreli Lenfoma

* Waldenstrom Makroglobulinemi

BCR SINYAL YOLAGI VE BTK'NIN ROLU

BCR
7 Y __;:r:;_»_—_»_i}\\
—» (syk) — ( BTK ) — (Prcy2)

iga IgP / l \
BTK; PI3K NF-xB RAS
* B hicre geligimi
o Aktivasyon l l ‘
e Proliferasyon MEK
* Migrasyon AKT Hayatta ‘
kalma

ERK
Malignitelerde

asin aktiftir.

rol



Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri

ibrutinib (Imbruvica)

BTK (Bruton Tirozin Kinaz) inhibitori

ETKI MEKANIZMASI - ANA HATLARI

0 BTK aktivitesini
ibrutinib geri doniisiimsiz inhibe eder.

g-2 ERK kinaz sinyalini
“a” inhibe eder.

{‘;:} NF-xB'nin DNA'ya
“.” baglanmasini engeller.

< Sitokin aracili KLL hicre
®% proliferasyonunu inhibe eder.

® Tomar hiicre migrasyonunu
azaltr.

BTK enzimi

Akalabrutinib (2. Nesil BTK inhibitérii)

Daha selektif, geri donusumsiz BTK inhibitori

OZELLIKLERI

gy, Daha selektif etki
(€5 ) BTKye yiksek secicilik
saglar, off-target etkiler
daha azdr.

Daha iyi farmakokinetik profil
Daha hazlr emilim

ve daha uzun etki

suresi saglar.

/ i Benzer etkinlik,
> potansiyel olarak daha

iyi tolere edilebilirlik.

BTK enzimi

* Hematoloji

Kronik Lenfositik Losemi

Kicglk Lenfositik Lenfoma

Mantle Hicreli Lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi
Marjinal zon lenfoma

Diffiiz buyuk B hicreli lenfoma

* Arastirma asamasinda
* Romatoid artrit
e Sistemik lupus eritematozus
* Multipl skleroz

ESGICH (ESCMID Study Group for
Infections in Compromised Hosts). Clin
Microbiol Infect. 2018



Bruton tirozin kinaz (BTK) inhibitorleri

e Teorik olarak:

* BTKinhibitorleri > humoral immuniteyi bozabilir
* Hipogammaglobulinemi gelisebilir

* T hiicre fonksiyonu tzerindeki etkisinin sinirli olmasi beklenmekle birlikte,
nadiren firsatci enfeksiyonlar bildirilmistir.

* Pneumocystis jirovecii pnomonisi
* Invaziv aspergilloz

llag Slmfl / Etki Ajanlar Enf!z kswfm Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
Acalabrutinib, . VZV » HSV/VZV profilaksisi distnilmeli
Bruton tirozin kinaz  |lbrutinib, e HBY » Ek risk faktérleri olan hastalarda PJP ve firsatci fungal
(BTK) inhibitérleri Pirtobrutinib, . pJp enfeksiyonlara karsi profilaksi distinilmeli
Zanubrutinib * Ntropeni




Histon deasetilaz (HDAC) inhibitorleri

* HDAC enzimleri, histon proteinlerinden asetil gruplarini uzaklastirarak
kromatini daha kompakt hale getirir ve gen transkripsiyonunu baskilar.

 HDAC inhibitorleri bu enzimi bloke ederek histonlar asetillenmis halde kalir,
kromatin yapisi gevser ve Ozellikle timor baskilayici genler yeniden aktive
edilir: Malign hiicrelerde apoptoz!

VonosaS)  Belnosta * Hematoloji
) O Y iy, * Kutan6z T hiicreli lenfoma
o ST 5 “‘kzh ‘;v} L P * Periferik T hiicreli lenfoma
° < - L0t * Hodgkin disi lenfoma

Akut miyeloid |6semi
Multipl miyelom



HDAC inhibitorleri vs HIV-HBV

* HDAC inhibitorleri, diger enfeksiyonlardan farkli olarak risk artiricidan cok
“latency (gizli rezervuar) lzerine etki

* HIV: rezervuar proviral DNA UGzerindeki epigenetik baskiyi kaldirarak bu latent HIV
provirisini yeniden aktif hale getirebilir.

 HBV: cccDNA uzerindeki histonlarin asetilasyonunu artirarak kromatini gevsetir ve
viral transkripsiyonu aktive eder. Bu epigenetik aktivasyonla HBV reaktivasyonu!

(HDAC) inhibitérleri

Romidepsin,
Belinostat

* HIV

llac Sinifi / Etki Enfeksi .
= |n|_|f ! Ajanlar “F swfm Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
Vori tat,
Histon deasetilaz orinosta « HRY

» HIV ve HBV latent enfeksiyonlarinin reaktivasyonu gérilebilir




Menin inhibitorleri: Revumenib

* 2024 yilinda onay alan cok yeni bir TKi

* Hematolojide ozellikli hastalarda
e KMT2A rearranjmanli akut miyeloid |6semi
* NPM1 mutasyonlu akut |6semi

ilag Sinifi / Etki

Ajanlar

Enfeksiyon

Oneriler ve Yorumlar

AAY

Mekanizmasi Riskleri
* Bakteriyel
f
Menin inhibitéri Revumenib THHS‘-.-’ « HS5V/VZV profilaksisi dnerilir




JAK-STAT SINYAL YOLU

* JAK/STAT vyolu; Hicre vyizeyindeki sitokin veya blylime faktori
reseptorlerinden gelen sinyallerin c¢cok hizh ve dogrudan cekirdege
iletilmesini saglayan bir sinyal iletim yoludur.

e Ozellikle;
e immiin yanit
* Hematopoez
* inflamasyon
* Hiicresel proliferasyonun

dizenlenmesinde merkezi rol oynar.

Agashe RP et al. JAK: Not Just Another Kinase.
Mol Cancer Ther. 2022 Dec 2;21(12):1757-1764.




Sistemin Bilesenleri

* Bu yolakta JAK proteinleri

(JAK1, JAK2, JAK3, TYK2),
JAK (Janus Kinazlar) sitokin reseptorlerine bagl

olarak aktive olur

Character Sheet Character Sheet

 STAT proteinlerini fosforile
ederek onlarin cekirdege
tasinmasini saglar

e STAT lar burada gen
ekspresyonunu duzenleyerek
biyolojik yaniti olusturur.

S

9
'21
»

8
/,
/
/
- -
0

{
»

}\Q\LQ\\ N

g
;

[ Uyeler: JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 ] [SignalTransducerandActivatorofTranscription]

Agashe RP et al. JAK: Not Just Another Kinase.
Mol Cancer Ther. 2022 Dec 2;21(12):1757-1764.



* Bu vyolak ozellikle miyeloid ile lenfoid hucrelerin farklilasmasi,
proliferasyonu ve fonksiyonlari tizerinde belirleyici etkiye sahip

* Bu nedenle yolakta meydana gelen genetik degisiklikler cok sayida hastalik
ile iliskilidir.

Notch

ol | / €T>4G

SIN3 ©
STAT@ \ Q @ m l
QDSTAT3 & TAT
l NICD e ST (P) STAT
STA@ \ ( sSMAD] o @ P
Cyclooxygenase-2, Hes STA
IL-17, IL-21, IL23, o m _L
IL-6 e O
/ ] » ([ NOS e l
| sTAT1(®

hyperacetylation

p110a

p85a T
STATE) — <> ey i — L A STATES
S ®— STAT2 ) ————— | —— (SMAD BMADY @ETAT

TATO) F5 N ISGF3
. E-selectin promoter

Hu X et al. The JAK/STAT signaling pathway: from bench to
clinic. Signal Transduct Target Ther. 2021 Nov 26,;6(1):402.



Janus kinaz (JAK) inhibitorleri

)

[{

%
=

i

«

@
0.0‘

# 0 3

Romatoloji

Dermatoloji

Gastroenteroloji

Hematoloji / Onkoloji

Gogus hastaliklari / Allerji

Noroloji

Enfeksiyon / Yogun bakim

* Romatoid artrit
* Psoriyatik artrit
» Ankilozan spondilit

* Atopik dermatit
¢ Alopesi areata

Ulseratif kolit

*» Miyelofibroz
* Polisitemia vera
* Esansiyel trombositemi

* Astim

Multipl skleroz

CovID-19

* Aksiyel spondiloartrit .
» Juvenil idiyopatik artrit .
« Sistemik lupus eritematozus .

Vitiligo
* Psoriasis

Crohn hastaligi .

* Graft versus host hastaligi
(akut/kronik steroid refrakter)

* Kronik rinosinuzit nazal polipli

* Noromiyelitis optika

Dev hiicreli arterit
Sarkoidoz
Dermatomiyozit

Hidradenitis suppurativa

Mikroskopik kolit

* Hemofagositik
lenfohistiyositoz

* Sitokin firtinasi / agir inflamasyon kontrolii

Ruxolitinib
Baricitinib
Tofacitinib
Upadacitinib
Momelotinib

Fedratinib
Pacritinib
Abrositinib




JA K/ STAT YO LU i M M U N The JAK-STAT signaling pathway
SISTEM ILiSKISI - —

— — M-
\ '\ f

JAK1 JAK2 JAK3 TYK2

* JAK/STAT sinyal sistemi, 50" den . . - .~ F_:\a/ s
fazla sitokin reseptoru araciligiyla NN & ‘iﬁf‘/s’”"”* s’”"’”?fj
immun sistemin koordinasyonunu o s REES B R Gh | i

EFO IL-5 EPO IL-21
Saglar. EJ § t/ L4 GCSF

e Sistemde en onemli faktorler;

amaciyla da kullanilabilmektedir.

e Baricitinib: IL-6, IFN-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin sinyal iletimini
baskilar = sitokin firtinasini azaltur.




ilag Sinifi / Etki
Mekanizmasi

Enfeksiyon

. . Oneriler ve Yorumlar
Riskleri

Ajanlar

* CMV
* HBV

Momelotinib, * HSV * Latent TB ve HBV acisindan tarama yapilmali, gerekirse tedavi

*Firsat
Janus kinaz (JAK) Fedratinib, fu;rsaal Elnf edilmeli
inhibitorleri Pacritinib, . pjgp * Ek risk faktérlerine gére PJP ve HSV/VZV profilaksisi diisiinilmel

Ruxolitinib . PML * Notropeni

* Tuberktloz
o \/ZV

* Herpes zoster ™1

Tuberkiiloz reaktivasyonu

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 1.2026,
NCCN Clinical Practice Guidelines.

HBV reaktivasyonu

2022 EULAR recommendations for screening and prophylaxis of chronic
and opportunistic infections in adults with autoimmune inflammatory

* Firsatgi enfeksiyonlar (CMV, PJP) rheumatic diseases




MTOR (mechanistic Target of Rapamisin)

* Rapamycin, ilk olarak 1964 yilinda, Rapa Nui'de
veni antimikrobiyal kesfi sirasinda alinan toprak
orneklerindeki  Streptomyces hygroscopicus
bakterisinden izole edilir

Kinaz domaini
(aktif bolge)

mTOR bir serin/treonin kinazdir; yani diger proteinleri

. Daha Sonra bu m0|ek[:||un hucre buyumeSi Ve fosforile ederek onlarin aktivitelerini duzenler.
proliferasyonu icin gerekli sinyal iletim yollarini ( } L, iz 8"

-
>

inhibe eden bir «KINAZ ENZiMi» oldugu ol A
gosterilmistir. -

Saxton RA, Sabatini DM. mTOR Signaling in
Growth, Metabolism, and Disease. Cell. 2017



MTOR

HUCRE BUYUMESIi + METABOLIZMA + ENERJi SENSORU

: mTOR fosforilasyon yoluyla birgok hiicresel streci kontrol eder:
2 mTOR bir

© scrin/TREONIN KINAZDIR. v/ Hicre bliyimesi v Hicre bélinmesi
'\ il @ Diger proteinleri fosforile ederek J Metabolizma v Pl’Otein sentezi
" onlarin aktivitesini dizenler. " =
? 8203 v Otofaji (baskilama) v/ Hicresel sagkalim
Protein o Of.l e
protein

| ASIRI AKTIVASYON — KANSER, DIYABET, YASLANMA

KANSER DIYABET (TiP 2) N YASLANMA
o « Insdlin sinyaline negatif geri bildirim = \ + Kronik mTOR aktivasyonu hiicresel stresi
* Tumor geligimi ve progresyonuna yaparak insdlin direncine yol agar. ) artinr ve otofajiyi baskilar.
katkida bulunur. » Pankreas B-hicrelerinde kronik aktivasyon, = + Yaglanma surecini hizlandinir.
PI3K/Akt/mTOR yolunun asin aktivasyonu hiicre tiikenmesi ve glukoz intoleransina S P « mTOR aktivitesinin azaltimas:, model

* Hiucre proliferasyonu ve sagkalimin artinr,

INHIBISYON —» IMMUNSUPRESYON VE ANTITUMOR ETKI

ANTITUMOR ETKI

¢ Tumdr hicrelerinde buyiGme ve protein
sentezini inhibe eder.

IMMUNSUPRESYON ETKI
« T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonunu

azaltr.

* Organ naklinde reddi dnlemek icin
kullanilir. « Kanser tedavisinde 6nemli bir hedeftir.

mTOR INHIBITORLERI

‘ ') , (Rapamisin ve turevleri) 4
\ l Sirolimus, Everolimus, '_’ ‘
3 Temsirolimus

¢ Anjiyogenezi azaltir,




Tablets

mTOR inhibitérleri e s

(Everolimus, Sirolimus) | -

* Transplantasyon sonrasi e« HEMATOLOJI 3

* Bobrek, karaciger, kalp * Mantle hicreli lenfoma
e ONKOLOJI * Difftz bayuk B hicreli lenfoma

* Renal hiicreli karsinom * Folikdler lenfoma

« Meme kanseri (HR+, HER2-) * Hodgkin lenfoma

 Noroendokrin timérler * Multipl miyelom

. * AML, KML

* GENETIK

* Miyelodisplastik sendromlar

* Greft versus host hastaligi (GVHH)
* Hemofagositik lenfohistiyositoz

e Aplastik anemi

* Immiin trombositopeni (ITP)

e Tuberoz skleroz kompleksi

» Subependimal dev hucreli astrositom
(SEGA)

* Renal anjiyomiyolipom
* Lenfanjiyoleiomyomatozis (LAM)



MTOR inhibitorleri

* T hicre fonksiyonunu baskilanmasi

v'Herpes zoster

* Treg artisi > immun yanitin zayiflamasi \/TU berkiiloz

* Notrofil migrasyonunu azamasi

Dendritik hiicre maturasyonunu inhibisyonu

v'HBV reaktivasyonu

* Proinflamatuar sitokin tGretiminin azalmasi

ilag Sinif1 / Etki Enfeksi .
- "“_”' : Ajanlar n.E sw?n Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
. VZV
Everolimus = HBV
! = HCV * Latent TB dant ktiginde tedavi

mTOR inhibitorleri Temsirolimus, 2 Etn a.:.;lsm. an frama Ve gelre .Ig.m “e“e“aw :

o = PML » Ek risk faktérlerine gére PIP profilaksisi dustintalmeli
Sirolimus . PIP

s Tiiberkiiloz

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version 1.2026,
NCCN Clinical Practice Guidelines.

2022 EULAR recommendations for screening and prophylaxis of chronic and
opportunistic infections in adults with autoimmune inflammatory rheumatic
diseases.



Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri

 PI3K-AKT-mTOR sinyal yolu

* PI3K, htcre zarinda PIP2’yi PIP3’e donustlrerek

AKT’yi aktive eder.
e Aktive olan AKT, mTOR yolunu uyarir

e Hicre buylumesi, proliferasyon ve sagkalimi
artar.

e PI3K inhibitorleri, hiicre ici PI3BK-AKT-mTOR sinyal
yolunu bloke eden hedefe yonelik ajanlar

* idelalisib, Duvelisib, Alpelisib

Receptor Cell membrane
S iy
@E‘tm&i{r'&'{(ﬁ%ﬁ'lxﬂ'r'*(‘.(l‘(&(%

‘\?':":?f‘}f\«ﬁn T ,-6’_‘/“'"'3* o
PI3K - | /,..m? <

(.-; =N / mTORC2 .
)
[ D . 3

De Felici M, Klinger FG. PI3K/PTEN/AKT
Signaling Pathways. Int J Mol Sci. 2021



Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri

* Hematoloji
e Kronik Lenfositik Losemi
e Kicuk Lenfositik Lenfoma
* Foliktler lenfoma
e Marjinal zon lenfoma
 Periferik T hiicreli lenfoma

* Onkoloji
e Meme kanseri

Zydelig’

(idelalisib) Tablets

Each tablet containg
4 150 mg

60 Tablets

Rx only

¥) GILEAD

Copiktra’

i (duvelisib) Capsules

! m
Each capsule contairs
Auvwieh 2 v,

60 Capsules

8 () Verastem

S

U, NOVARTIS

PIQRAY

(alpelisib) tablets

¥pelsb 300 mg




Fosfatidilinozitol-3-kinaz (PI3K) inhibitorleri

* B-hiicre sinyali {, = antikor yaniti bozulur

* T-hiicre fonksiyonu {, = viral ve firsatci enfeksiyonlar artar

ilag Sinif1 / Etki Enfeksi .
- "“_I"J : Ajanlar nf'. swt.:m Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri
« CMV
AT * VZV . . . .
Fosfatidilinozitol-3- . - . * CMV seropozitif hastalarda CMV acisindan izlem dastintlmeli
) Idelalisib, Duvelisib, |* PML e g e e .
kinaz (PI3K) . * PJP profilaksisi diigtintlmeli
S Alpelisib * Firsatgl . ,
inhibitérleri * Ndtropeni
fungal Enf
* PJP

Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections, Version
1.2026, NCCN Clinical Practice Guidelines.

2022 EULAR recommendations for screening and prophylaxis of
chronic and opportunistic infections in adults with autoimmune

inflammatory rheumatic diseases.



Ubikuitin-proteazom yolak (UPS) inhibitorleri

e Ubikuitin—proteazom sistemi (UPS), hiicre icindeki hasarli ve gereksiz
proteinlerin yikimindan sorumiu

* UPS inhibitorleri, kanser hucrelerinde protein birikimine yol acarak

hlicresel stres ve apoptoz olusturur. —
TR Qm =
* UPS inhibisyonu ao\.a &
— protein yikimi durur @ """"""" | @
— vanlis katlanmis proteinler birikir * ,,, , @ﬁ 1“
— ER stres + apoptoz e
é oy QTR 7T
* Ubikuitin etiketi > proteazomda parg¢alanma T | — @
-0 B3

Manasanch EE. Proteasome inhibitors in
cancer therapy. Nat Rev Clin Oncol. 2017



Protozom (UPS) inhibitorleri

* Hematoloji * UPS inhibitorleri
* Multipl miyelom e Bortezomib
* Mantle hucreli lenfoma e Karfilzomib

* AL amiloidoz e iksazomib

NOC 0D 0499
1 Seghe Oose Vil |

Velcade |

(bortezomib)

| QNINLARD
KyprOI IS | (ixazomib) capsules

for Injection (carfilzomib) for Injection /|

|
| L 4mg
35 mg/vial ONCE-WEEKLY
For inteavencus o reria e
Sebaut Use
% R
Re only =

-
janssen f




Protozom (UPS) inhibitorleri

* Antijen sunumu , (MHC-I yolu etkilenir)

* T hiicre fonksiyonu

* B hiicre yanit1 {,
* Sitokin dengesi bozulur

e Ozellikle hiicresel imminite etkilenir

ilag Sinifi / Etki Enfeksi ,
- "“_”' I Ajanlar n_e sw?n Oneriler ve Yorumlar
Mekanizmasi Riskleri

* Solunum * \VZV profilaksisi dnerilir
Ubikuitin-oroteazom Bortezomib, yolu Enf » V7V seronegatif hastalarda asi
) p o Carfilzomib, . \[ZV * V7V seropozitif hastalarda rekombinant zoster asisi (RZV)
yolak inhibitérleri : , et g
Ixazomib * HBV distintlebilir
* PIVIL * Notropeni







Gastroenteralogy 2025;168:267-284

GUIDELINES

@ [ ] ([ ]
AGA Clinical Practice Guideline on the Prevention and Treatment 2=
H BV Rea kt |Va SVO n RI S kl of Hepatitis B Virus Reactivation in At-Risk Individuals B

* HBVTr riski: birden fazla ajanin kimulatif birikimi degerlendirilmeli
* Risk degerlendirmesinde HbsAg, Anti-HbclgG kullaniimali

* HBVr risk degerlendirilmesi Anti-Hbs den bagimsiz!
* Anti-Hbs’ ye gore karar vermek kanita dayali degil

Moderate Risk High Risk KLI M I K

Low Risk
UYGULAMALAR

HESAPLAMALAR

g bnsdilied)
{modelled) 1% I . : .
mesallivriak HBV Reaktivasyon Riski

Baseline risk
(measured)

(measured)



GUIDELINES

AGA Clinical Practice Guideline on the Prevention and Treaiment =
of Hepatitis B Virus Reactivation in At-Risk Individuals

HBsA HBsAg negative; anti-HBc positive

Low Risk (< 1%) Moderate Low Risk (< 1%) Moderate Risk (1%—10%) High Risk (> 10%)

* Corticosteroid therapy” * Anti-T cell | * Immune checkpoint * Anthracycline derivatives™ * B cell-depleting agents
o Duration: = 1 week + Corticoste | nhibitors * Anti-IL-6 therapy
o Dose: low/moderate/high o Duratio) | * Anti-TNF therapy « Anti-T cell therapy*
» Intra-articular corticosteroid o Dose: I¢ | * HCV co-Infection « CAR-T cell therapy
therapy* undergoing DAA therapy

+ Corticosteroid therapy*
° Duration: = 4 weeks
° Dose: low

* Intra-articular corticosteroid
therapy*

« Corticosteroid therapy*
e Duration: = 1 week
° Dose: low/moderate/high

* Cytokine/integrin inhibitors

« Corticosteroid therapy*
o Duration: = 4 weeks
° Dose: moderate/high




- g Yalnizca izlemeye kiyasla antiviral proflaksi onerilir
. Yuksek Risk (kuvvetli 6neri, orta derecede kesinlikte kanit)

Orta Dereceli Yalnizca izlemeye kiyasla antiviral proflaksi onerilir
Risk (kosullu éneri; orta derecede kesinlikte kanit)

Antiviral proflaksi kullanmaya kiyasla yalnizca izlem
onerilir (kosullu éneri; orta derecede kesinlikte kanit)

* Entekavir veya Tenofovir (TDF, TAF)
* Tedavi immunsupresif tedaviden dnce baslanmali
* Tedavi bitiminden sonra en az 6 ay devam etmeli



Latent Tuberkliloz Reaktivasyon Riski

* Hem hastanin bulundugu cografyadaki TBC
vayginligina hem de kullanilan ilacin

mekanizmasina bagl
e Dinya nufusunun vyaklasik %25’i latent TB

tasimaktadir.
* Yasam boyu reaktivasyon riski %5-10,

immunsupresyonda daha yuksektir.

te immup;
L un”y M. tuberculosis

pe
IFN and “ f
) Jaricitinid
<M‘°‘“":'. B Uoadacitinib
Filgotinib

- Igotini
o: Macrophage Totacitinib . -
Apremiias
L ~. . Pro-
L l flammatory
mediators
M tuberculosis T POE4 —_—
spec ntibodies g
I
't’ P;,) Yy y
I~ ¥ XYy
I~ ' { & [N
E & Yy oot = Dendritic
i\ — Cc020 cell
E =u gl
— E:o::o 9 Rituximab 2 w23
8 ,'MM"”,,“/ X f \
- stekimumab ¢
o B
17 p— Se
e

T cell immunity

Jha DK et al. Assessment and management for
latent tuberculosis Autoimmun Rev. 2025 Feb



Latent Tuberkililoz Reaktivasyon Riski
-®IDSA

Tuberculosis Infection Screening Recommendations for
Targeted Immunotherapies: Comparison of US Prescribing
Information, Clinical Resources, and Quality Measures

Mardsw T. Murrill,""" Gustave E Velisquer.™" John 0. Srumewski,"” Allison Phillips.” Assie Kim." Jinoos Yaedesy" " Eric T, Roborts.”
Asand R Habib,"" Hakyan Ramirez Battle,"" Jorge Salazar,™ Daniel J. Minter, ™" Jasice K. Louie,"™" and Joel 0. Ernst™*

* En yuksek risk JAK inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri ile gorilmekte!

* TKi icin TBC reaktivasyon riski tim sinifa genellenemez

* Risk ajanlar arasinda heterojenlik gostermekte ve ilac spesifik
degerlendirme gerektirmektedir.

* TKi tedavisi planlanan hastalarda TB riski bireysellestirilmeli
* Es zamanli kortikosteroid kullanimi!!



* Endemik bolgede yasama
* Gecirilmis TB oykusu
* Eslik eden immunsUtpresyon

Gegmis / Aktif TB igin
testler

Goriintiileme
ACRPA, ?BT Toraks
(Gegmis veya Aktif

TB'yi saptar)

Gegmis / Aktif TB igin

klinik ipuglari
Klinik Oykii
Yakin Maruziyet,
Gegirilmis TB
Latent LTBI testleri
Tuberkiiloz
immiin yanit
interferon gama salimim
testi

Mantoux testi

Jha DK et al.Assessment and management for
latent tuberculosis Autoimmun Rev. 2025 Feb



Latent Tuberkililoz Taramasi

Bolgenin TB Orta Yuksek TB
Endemisitesi prevalansi
Orta risk
Tedavi Edici IL12/23 blokerleri
Ajanlar IL-12 blokerleri

IL-17 blokerleri

IGRA VEYA IGRA VE ,
Mantoux ______  Mantoux 'gecméls(l
CXRPA CXRPA Hikaye Ekle

Jha DK et al. Assessment and management for
latent tuberculosis Autoimmun Rev. 2025 Feb



Latent Tuberkuloz YOonetimi

LTBi yok LTBI +

* Acil ileri tedavi ihtiyaci:

e lleri tedaviye basla E;z.a m.anll LTB.l profilaksks
ve ileri tedavi
e 6-12 ayicinde IGRA ile

yeniden tarama yap » Aciliyet yok: LTBI tedavisinin

4. haftasindan sonra
ileri tedaviye basla

Sekil 2. LTB taramasi ve yonetimi icin algoritma.

Jha DK et al. Assessment and management for
latent tuberculosis Autoimmun Rev. 2025 Feb



Latent Tuberkuloz Tedavisi

|EY(ETD Doz

INH 5 mg/kg/glun 6 ay
(maks. 300 mg/gun)

INH 5 mg/kg/gin 9 ay
(maks. 300 mg/gun) |

i

Rifampisin 10 mg/kg/guin - 4ay
(maks. 600 mg/gun)

INH + Rifampisin - 3ay

Rifapentin + INH Isoniazid 900 mg/haftalik 3 ay

Rifapentin 900 mg/haftalik

Rifapentin + INH Isoniazid 300 mg/gun 1ay
Rifapentin 600 mg/gun

Picchianti-Diamanti A et al. (2025) Management of tuberculosis risk, Front. Immunol.



VZV-HSV

e Uluslararasi kilavuzlar HSV ve VZV’ye karsi antiviral profilaksinin tim TKI
alan hastalarda rutin olarak kullanilmasini onermemektedir.

* (ESCMID 2018, ECIL 2019, ESMO 2021, NCCN 2026)

* Yiiksek riskli ila¢ kullanan hastalarda onerilmektedir (MANDELL, 2025).
* Bortezomib (protozom inh)
* Ruxolitinib (jak inh)
* idelalisib (PI3K inh)
* Bununla birlikte, tekrarlayan HSV/VZV reaktivasyonu oykisi bulunan

hastalarda veya yuksek doz steroid ya da rituksimab gibi ek risk
faktorlerinin varliginda secilmis olgularda profilaksi distuntlmelidir.

Mikulska M et al. Prevention and management of infectious complications
in patients with chronic lymphocytic leukemia CLL. Blood Rev. 2024



VZV ASISI

« Immunsupresif tedavi dncesi seroloji bakilmali

e VZV seronegatifse VZV asisi

e VZV seropozitifse zoster asisi

* VZV Asisi
e Canliasi oldugu icin duyarli hastalara immunsupresif baslanmadan once
tamamlanmal
* Rekombinant zoster asisi (RZV)
 Mimbkunse tedavi 6ncesi onerilir ( 2-6 ay ara ile 2 doz)
* Hizli immunite saglanmasi icin iki doz arasi 1-2 aya dusurulebilir CDC, 2025

* Imminsiprese hastalarda da givenli! NCCN, 2026



CMV

* Transplant hastalar disinda CMV profilaksisi veya preemptif
yaklasim TKI kullanan hastalarda dnerilmemektedir.
* Semptom temelli CMV testi yapilmasi
* CMV-DNA artisini dogrulamak icin tekrar dlcimler

* Organ tutulumu stiphesinde uygun tanisal yaklasim

MANDELL, 2025
NCCN, 2026



HSV-VZV-CMV

PROFILAKSI SPEKTRUM

Asiklovir 400-800 mg PO BID HSV, VZV
Famsiklovir 250 mg PO BID HSV, VZV
Gansiklovir
(preemptif) 5 mg/kg IV ql2h CMV, HSV, VZV
Valasiklovir 500 mg PO BID HSV, VZV

Valgansiklovir 200 mg PO BID (inditksiyon) CMV, HSV, VZV
900 mg/gin (idame)

NCCN, 2026




Pneumocystis Jirovecii

* Tum TKI icin rutin PCP profilaksisi nerilmemektedir.

* Tek basina kullanildiginda PCP icin yuksek riskli
* Idelalisib (MANDELL, 2025)

* Ancak hasta daha once PCP riskini artiran tedaviler almissa
veya es zamanli olarak aliyorsa (6rnegin; uzun sureli yuksek
doz kortikosteroidler, purin analoglari, JAK inhibitori),
profilaksi dustnutlmelidir.



Pneumocystis Jirovecii

PNEUMOCYSTIS JIROVECI (PNEUMOCYSTIS CARINII) ENFEKSIYONUNUN ONLENMESI

KANSERLI HASTALARDA
ENFEKSIYON RiSKi®

HASTALIK/TEDAVI ORNEKLERI PROFILAKSI SURESI

* Allojenik HCT (kategori 1)
* Hiicresel immiinoterapiler (6rn.
CAR T-hiicre, TCR, TIL tedavisi)

— —» Enaz6 ay ve IST (immiinsipresif

tedavi) siiresince

—» ALL (kategori 1) » Antilosemik tedavi boyunca

En az 2 ay ve CD4 sayisi >200

» Alemtuzumab

Pneumocystis jirovecii
icin yiiksek risk

> hiicre/mcL oldugunda
(karar vermede yardimci olarak
kullanilabilir)

| En az aktif tedavi siiresince

Secilmis immiin ve hedefe yonelik
tedaviler (INF-A)

Uzun sireli kortikosteroid kullananlar
veya temozolomid + radyoterapi alanlar®®

| 6-12 ay boyunca ve CD4 sayisi

* DS tablet (160/800 mg): haftada 3 giin
* SS tablet (80/400 mg): hergilin

ANTIPNEUMOCYSTIS
PROFILAKSISIi®?

Trimetoprim/siilfametoksazol
(TMP/SMX) (tercih edilen)

ategori
veya
TMP/SMX intoleransi varsa:
Atovakvon, dapson veya
pentamidin (aerosol veya IV

)dd

NCCN, 2026



ESCMID ESGICH Study Group

GENEL ENFEKSIYON OPORTUNISTIK ENFEKSIYON (OE)  PCP (PNEUMOCYSTIS JIROVECII HBV REAKTIVASYONU

A RISKINDE ARTIS RiSKi PNOMONIsi) RISKi RiSKi

¢ |matinib

* Dasatinib - IFI, HZ, tuberkdloz,

* Nilotinib Ort(aldur.()eyde CMV Hayir Evet
* Bosutinib SRS (ozellikle dasatinib ile)

¢ Ponatinib

Vemurafenib
Dabrafenib
Encorafenib Yok Hayir Hayir Hayir
Trametinib

Cobimetinib

Selumetinib

Ibrutinib o Evet
e Acalabrutinib Orta duzeyde PCP, IFl, PML (Bzellikle ek risk faktorleri Hayir
(ilimhi) varliginda)

Idelalisib

H Bupalisib Yiksek IFI, PCP, CMV Evet Hayir
P I 3 K In h Rigosertib
) elisib

Venetoklax

Ruxolitinib PCP, HZ, tiiberkiiloz, Cve

. Tofz.sc.it'injb Yiuksek CMV. EBV, PML (6zellikle ek 'risk f;:lktbfleri Evet
¢ Baricitinib varliginda)

Sirolimus

mTOR inh Everolimus

Temsirolimus

Yuksek HZ, tuberkuloz
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