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Biyolojik Ajan 

vBiyolojik tedaviler; Hastalık gelişim sürecinde rol alan immün veya genetik

mediyatörlerden birini özgün olarak hedef alan ilaçlardır =>“Nokta atış” 

v İmmün sistemin biyolojik yanıtını etkiler, inflamasyonun özgün yollarını ve 

sinyallerini bloke ederler
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Biyolojik Ajanlar 

ü Romatolojik hastalıklar 

ü Maligniteler => NHL, KML, ALL, vb.

ü İnflamatuar barsak / göz hastalıkları 

ü Dermatoloji (Psöriazis vb.) 

ü Organ transplantasyonu 

ü Multiple skleroz 

ü Şiddetli astım 

ü ...... 

ü İnfeksiyon!!! (COVID-19)

Kullanılan kısaltmalar; 

o -cept; Reseptör füzyon proteinleri 

o -mab; Monoklonal antikorlar (mAB) 

o -ximab; Şimerik monoklonal antikorlar 

o -(z)umab; İnsan monoklonal antikorları

o -inib; inhibitörler 

Biyolojik ajan:

rDNA teknolojisi ile canlı oluşumlar 

(E.coli and Chinese hamster ovary 

(CHO) cells veya dokular) içinde veya 

doğal kaynaklardan üretim (+)
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Ø Büyük
Ø Protein
Ø İmmünojen
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J Adv Pract Oncol. 2021;12(4): 431–8.
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J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50-74.
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1. Hastalığın patogenezinde yeri olan sitokinin etkisini bloke edenler

ü Anti-TNF ajanlar

ü IL-1β inhibitörleri (Anakinra)

ü IL-6R inhibitörü (Tosilizumab)

2. B lenfositleri hedef alarak immün yanıtı baskılayanlar

B hücre delesyonu yapanlar (Rituksimab)

3. T lenfositlerde delesyona neden olmaksızın, T lenfosit aktivasyonunda

görevli ko-stimülasyonu hedef alarak T hücre aktivasyonuyla uygunsuz

immün yanıt baskılayanlar

T hücre ko-stimülasyon inhibitörleri (Abatasept)

Biyolojik tedavi ajanları etkilerini nasıl gösterirler?

Rheumatology. 5th ed. Philadelphia; 2015: 468–71. 
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TNF- α İnhibitörleri
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TNF-α etkileri
ü Adezyon moleküllerinin sunumu 

ü Diğer proinflamatuar sitokinlerin

sentezi (IL-1, IL-6, GM-CSF)

ü T hücresi, B hücresi ve makrofajların

uyarılması

ü Apoptoz indüksiyonu 

ü Anti-viral ve anti-tümör etkiler

ü Regülatuar T hücre inhibisyonu

ü TNF-α granülom oluşumunda ve 

idamesinde vazgeçilmez bir sitokin

Ø TB, MAC gibi atipik mikobakteriler 

Ø PCP, histoplazmoz, aspergilloz gibi 

funguslar 

Ø Listeriyoz

Ø CMV, HSV, HBV 
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Clin Gastroenterol&Hepatol. 2020;18:69–81

Combination therapies for IBD that include TNF antagonists, 

especially with corticosteroids, are associated with a higher risk of 

serious infection, whereas monotherapy with an immunsuppressive

agent is associated with a lower risk, compared with monotherapy

with a TNF antagonist. 

In a systematic search of publications, through March 18, 2018
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IL-1β sistemik etkileri

IL İnhibitörleri;
Göreceli güvenli 

Yan etkiler; 

ü ÜSYİ başta

ü İnfeksiyonlara

yatkınlık

İnjeksiyon yeri alerji
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ü VZV/HBV riskini artırıyor

ü Tedavi öncesi HBV taraması (HBsAg, Anti-HBc total, Anti-HBs)

HBsAg pozitif => antiviral profilaksi

Anti-HBc total pozitif => HBV DNA bakılmalı

ü Aktif TB riskini artırıyor

ü LTBI açısından dikkat, tedavi öncesi TB taranmalı

ü Yaşa uygun aşılamaları yapılmalı

KL Winthrop, Clin Microbiol Infect. 2018;24:S21

Fare kökenli, humanize edilmiş, insan IL-6R’ye karşı 

oluşturulmuş monoklonal antikordur
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2. B lenfositleri hedef alanlar 
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Ø B hücreleri yok edici tedaviler ilk B hücre malignitelerinin için geliştirildi

Ø B hücre deplesyonu için günümüzde en yaygın B hücre yüzeyindeki CD20

molekülünü hedef alanlar

Ø B hücreleri tüm lenfositlerin yaklaşık %20’si

Ø CD20 başlanması üzerinden işleyen tedavilerde plazma hücreleri 

etkilenmediği için Ig üretimi sürer

Rituksimab (RTX)

CD20 monoklonal antikoru olan bir füzyon proteini

REFLEX çalışması; RTX grubunda 100 hasta yılı infeksiyon 5.2 vs 3.7 

Fırsatçı infeksiyon riski de artar

TB ise pek beklenmez 
Rheumatology. 5th ed. Philadelphia; 2015: 472–8.

2. B lenfositleri hedef alanlar 
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3. T Hücre Aracılı Biyolojik Tedavi Yaklaşımları

T hücreleri tüm lenfositlerin %80 kadarını  oluşturur 

CD4, CD8 ve Treg gibi alt grupları var

T hücre delesyonu üzerinden yapılacak tedaviler oldukça risklidir

Abatasept
APC yüzeyindeki CD80/CD86 
kompleksine bağlanır
T hücresine ko-stimülatuvar 
uyarılmasını önleyerek T hücrenin
uyarılmasını inhibe eder

Ciddi infeksiyon sıklığı,
ü %2.6 
ü Sadece DMARD grubunda %1.7 

bulunmuş
Clin Ther. 2010; 32:1855–70
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Biyolojik ajanlar infeksiyon 

riskini artırır mı?
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L Quartuccio et al. J Adv Res. 2019; 15:87–9389.

İtalya, 2006-2017 arasında  6801 hasta; RA, psoriazis ve ankilozan spondilit

%45.3

%16.3

%9.3
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Meta-analysis: hepatitis B reactivation in patients receiving biological therapy

Aim: To determine the prevalence of HBVr with TNF alpha inhibitors, ustekinumab and 

vedolizumab 

The studies included patients who were chronic and occult HBV carriers with various 

rheumatological, dermatological or gastroenterological conditions. 

Results: We included 29 studies with 1409 patients infected with HBV. 

The prevalence of HBVr in chronic carriers of HBV / occult HBV infection was 

ü Adalimumab 17.1 / 5.0%, 

ü Etanercept, 16.6 / 2.6% 

ü Infliximab 40.5 / 4.4% 

ü Ustekinumab 19.1 / 6.4% 

There were 39 HBVr (26 in chronic HBV and 13 in the occult group) without any hepatic 

failure or death. 

In the chronic HBVr group, only three of 24 patients received antiviral prophylaxis.

Sonuçlar: Klinik uygulama kılavuzlarının 

aksine, yüksek riskli gruplarda profilaktik 

antiviral tedavinin alımı düşüktü.

El Jamaly H, Aliment Pharmacol Ther. 2022 ;56(7):1104-8. 
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Immunol Allergy Clin N Am. 2021; 41: 639-52.
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Immunol Allergy Clin N Am. 2021; 41: 639-52.
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Biyolojik ajanlar kullanımında 

infeksiyon yönetimi
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JW Baddley, Clin Microbiol Infect. 2018;24:S10

Anti- TNF-α İnfeksiyon Gelişimini Önleyici Öneriler

üAktif TB ve diğer granülamatöz hastalık riskini artırıyor

üFırsatçı bakteri, virus infeksiyon risklerini artırırlar.

Øİnfeksiyon varlığında doz azaltılmalı ya da tedavi kesilmeli

ØLTBI açısından dikkat, tedavi öncesi TB taranmalı;

Tarama ikili yapılmalı hem TST hem de ELISA- ELISpot-based IGRA

Yüksek endemik yerlerde aralarda tekrar (Süre??)

Test pozitifliğinde LTBI tedavi verilmeli

ØTedavi öncesi HBV taraması

Eksik/mevsimsel aşılamaları yapılmalı
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KL Winthrop, Clin Microbiol Infect. 2018;24:S21

ü VZV/HBV riskini artırmıyor

ü LTBI açısından dikkat, tedavi öncesi TB taranmalı

ü Çocuk/erişkinde hafif/orta infeksiyonları orta düzeyde artırır

ü Ciddi seyirli ve ko-morbiditesi olanlarda şiddetlendirir

ü Altta yatan hastalığa göre tedavi dozu ve süresi yönet, gereğinde kesilebilir

ü Yaşa uygun aşılamaları yapılmalı
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L Drgona, Clin Microbiol Infect. 2018;24:S83.

Mechanism of action

Rituksimab Anti-CD20 monoklonal Ab
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Neisseria spp. infeksiyonu açısından yüksek risk;

§ Meningokok aşıları (MenACWY ile MenB) tedavi başlanmadan en geç

2-4 hafta önce yapılmalı

§ Tedavi devam ederse 5 yıl sonra yeniden rapel

§ Meningokok profilaksisi (penisilin V veya siprofloksasin) en az 4 hafta

aşıdan sonra veya antikor oluşumuna dek

§ Yoğun immünosüpresyon varsa tedavi bitiminden 4 h sonrasına dek

devam

üPnömokok ve Hib aşılamaları yapılmalı

KL Winthrop, Clin Microbiol Infect. 2018;24:S21
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Ø Proteasome inhibitors: 

Bortezomib, carfilzomib and ixazomib

Patients with MM are at higher 

risk of specific infectious 

pneumococcal invasive infection, 

HZ and influenza
• Pneumococcal 

• Influenza vaccination

Antiviral prophylaxis 

Acyclovir or valacyclovir
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v İnfeksiyon hastalıklarından korunma, ölüm ve sekellerinin 

azaltılmasında en önemli  iki yöntem; 

Ø Sanitasyon 

Ø İmmünizasyon

Dutch philosopher Desiderius Erasmus
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...vaccination rates in patients with immune-mediated diseases treated with 

immunosuppressants remain suboptimal, primarily due to the absence of 

physician recommendations.
Assala M, et al. Joint Bone Spine. 2017; 84:365-6.

Hua C, et al. Rheumatology (Oxford). 2015; 54:748-50.

Aşı ‘’aşığı’’ Dr. Fikret  KURT’un izniyle....
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Biyolojik Ajan Kullanımında Aşı Önerileri 

ü Aşılar güvenli mi?

ü Hangi aşılar?  

ü Ne zaman? 

ü Aşı etkinliği nasıl? 

ü Aşılar hastalığı etkiler mi? 
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Biyolojik Ajan Kullanan Hastalarda Aşıların Etkinliği ve Güvenirliği

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23(1) 50 –
74.
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Hastalarda Aşı Önerileri 
Başlangıç 

vAşı öyküsü alınmalı 

vAşı kaydı yoksa / öykü güvenilir değilse serolojik testler 

yapılmalı;  

ØKKK  

ØSuçiçeği  

ØTB tarama

ØViral hepatitler (HAV, HBV, HCV)

ØHIV  

HBsAg, Anti HBc total, 
Anti HBs
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Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

ü Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif ilaçlardan önce

başlanmalı  (Güçlü-Orta öneri). 

ü İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı 

(Güçlü-Orta öneri) 

Singh et al.  Arthritis Care & Research, 2015

To optimize the immunogenicity of inactivated vaccines in treatment-naive patients 
with immunemediated conditions, we suggest that immunization be performed at 
least 2 weeks prior to initiation of immunosuppressive therapy, whenever possible.
GRADE: Conditional recommendation; moderate-level evidence
Vote: 71.4% strongly agree, 28.6% agree

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50 -74.
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ü Mümkünse aşılar planlanan immünosüpresif ilaçlardan önce

başlanmalı

ü İnaktive aşılar immünosüpresif tedaviden ≥2 hafta önce başlanmalı

ü Canlı aşılar immünosüpresif tedaviden  ≥4 hafta önce başlanmalı ve 

tedavi başlandıktan  sonra ilk iki hafta içinde verilmemeli (Güçlü-

Düşük öneri) 

Singh et al.  Arthritis Care & Research, 2015

v To optimize the immunogenicity of the live attenuated herpes zoster vaccine 
in treatment-naive patients with immunemediated conditions, we suggest 
immunization be performed at least 2 to 4 weeks prior to initiation of 
immunosuppressive therapy. 

ü Conditional recommendation; moderate-level evidence. 

vaccinated with live 
attenuated vaccines, we 

recommend that the 
duration of viremia

following immunization be 
considered

Aşılar Ne Zaman Verilmeli? 

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50 -74.
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Canlı Atenüe Aşılardan Sonra Oluşan Viremi Süresi

J Cutaneous Med Surg .2019; 23:50-
74.
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Düşük düzey immünosüpresyon
ü Günlük prednizon  dozu <  20 mg (veya eşdeğeri) 
ü Methotreksat ≤ 0,4 mg/kg haftalık 
ü Azathioprin ≤ 3 mg/kg gün 
ü 6-merkaptopurin <1,5 mg/kg gün 

Vaccination of Immunocompromised Host. CID 2014:58 

Genel Yaklaşım 

• İmmünosüpresif tedavi alanlarda canlı virus aşıları yapılmaz 

• Biyolojik ajandan en az bir ay önce uygulanmalı 

• Düşük düzey immünosüpresyonda yapılabilir (zayıf öneri) 

Ev halkı aşılaması
• Risk azaltılması için önemli 
• Oral polio aşısı uygulanmamalıdır
• Rotavirus aşısı olan bebeklerin bezlerini değiştirmemeli (4 hafta)

**KKK, varisella aşıları istisna/ Hasta temelli!
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Pediatri merkezlerine anketler gönderilmiş. Ankette 
immünosüpresif veya biyolojik ajanlar içeren 
hastalara zayıflatılmış canlı aşılar önerilmiş.

In the patient research, data for 781 patients

were collected. 

Ø Vaccine-associated infections were 

observed in only two patients (0.3%), both of 

whom had varicella, although they recovered 

promptly. 

Ø No life-threatening adverse events were 

noted.

Sonuç: 

üPediatri merkezlerinde immünosüpresif 

ilaç kullanan hastalarda canlı zayıflatılmış 

aşılara talep artmaktadır.

üÇoğu hekim aşılanmaları gerektiğini 

düşünmektedir. 

üCanlı zayıflatılmış aşılarla aşılamanın 

hastalarda güvenli olduğu görüldü
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Joint Bone Spine. 2016; 83:135-41
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Joint Bone Spine. 2016; 83:135-41

ü Hastalığı modifiye eden anti-romatizmal ilaçlar (DMARDs), 

glukokortikoidler ve/veya TNF α blokerlerinin kullanımı 

esnasında aşılara yanıt olduğu gösterilmiş.

ü B hücre inhibitörü ajan kullanımında öncesinde ya da 

başlangıçtan 6 ay sonra, diğer kürden 4 hafta önce 

uygulanmalı 
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Biyolojik Ajanların Yarılanma Ömürleri

J Cutaneous Med Surg. 2019; 23: 50-74.
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https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-autoimmune-
inflammatory-rheumatic-disease-in-adults/print#H2033453670
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Recommended Adult Immunization Schedule, USA, 2023
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İmmünosüpresyonda pnömokok aşı seması

PPSV 23
19-64 yaş

PCV 
13/15/20
≥65 yaş

PPSV 23
≥65 yaş

≥1 yıl sonra

≥5 yıl sonra

Anatomik veya fonksiyonel aspleni, BOS kaçağı, kohlear implant
hastalarında en az 8 hafta

≥1 yıl sonra
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https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-autoimmune-
inflammatory-rheumatic-disease-in-adults/print#H2033453670
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İmmünosüpresif ajanın Bağışıklamaya Etkisi

Çoğu hastada bazı aşılara karşı bağışıklık tepkisi körelmiş olsa da, aşıların yeterli 

koruma sağlaması beklenir.

Bu ilaçlarla bağışıklık tepkisi; bağışıklık baskılayıcı ilaç rejimine, kullanılan aşılara ve 

konak faktörlerine bağlı olarak değişir.

https://www.uptodate.com/contents/immunizations-in-autoimmune-
inflammatory-rheumatic-disease-in-adults/print#H2033453670
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Sonuç olarak

*Biyolojik tedaviler dinamik bir alan

*Hastaların durumu ve yeni tedaviler yakından izlenmeli

*Tedaviler başlanmadan önce hastalığın kendisi, konak risk 

faktörleri, infeksiyona yatkınlığı artıran durumlar 

multidisipliner irdelenmeli

*Her vizit profilaksi-aşı-korunma açısından bir fırsattır 

Tedavi ve takip ekip işidir.
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Teşekkürler…


