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* Bagisiklik sistemi, cesitli patojenlere karsi savunmanin ana
mekanizmasini temsil eder

* Immun supresif ilaclarin bagisiklik sistemi Gizerindeki etki ettikleri
mekanizmalari bilmek, tedavinin sebep oldugu immunolojik
bozuklugunu 6ngérmek icin 6nemlidir

* Bu sekilde immunsupresif tedavi sirasinda klinik tabloyu
kotllestirecek patolojik kosullarin 6nceden belirlenmesi mimkindur



Dogal Savunma Mekanizmalari

* Anatomik bariyer
* Dogal bagisiklik
e Kazanilmis Bagisiklik



Anatomik Bariyer

Dogal immunite

Kazanilmis immunite
Hlcresel immunite

Humoral immunite

Yiksek Doz Kemoterapi

Yuksek Doz Kemoterapi
Radyoterapi

Yiuksek Doz Kemoterapi

Radyoterapi

immunsupresif ilaclar(glukokortikoidler
siklofosfamid,siklosporin A, Takrolimus,
metotreksat, azatiopirin, Rapamisin,
ATG, Monoklonal antikorlar

Yuksek Doz glukokortikoidler,
siklofosfamid, mikofenolat Mofetil

e viridans streptokoklar,
stafilokoklar,enterococus

* Enteobacteriacea,pseudomanas

e candida

e HSV

viridans streptokoklar ve
Stafilokoklar,enterokoklar, Nokardia
Enteobacteriacea,pseudomanas

Legionella,mikobakteriyum
tuberkulozis,atipik mikobakteri,
listerya, salmonella

candida, aspergillus, cyriptococcus,
histoplasma capsulatum,
CMV,\VZV,EBV

Streptokok, neisseria menengitis
entrovirus
giardia lambia



ImmUnsUpresyon; yabanci antijenlere karsi bagisik
yvanitin baskilanmasi

* Temel olarak iki immunsupresyon yontemi vardir

» Nonspesifik immunsupresyon

» Spesifik immunsupresyon



Nonspesifik immunsupresyon

e 1959°da Robert Schwartz ve William Dameshek 6-merkaptopurine ile
hayvan deneylerinde bagisiklik sisteminin baskilandigini bildirmisler

* Azotiopirin’in gelistiricileri Gertrude Elion ve George Hitchings,
1987'de Nobel 6duliunit kazanmistir

e Joseph Murray ve arkadaslari insan transplantasyonunda kullaniimak
Uzere bir dizi kimyasal analogunu taradi . Azatiopirinle,
kortikosteroidler birlikte kullanildiginda, allogreftlerin sagkalimi

dnemli 6lcide arttigl saptanmis ve bu klinik ilerleme icin 1991'de
Nobel odalt almistir



Nonspesifik immunsupresyon

* Immun sistemin aktivasyonunu immun sisteme bagli olmaksizin
engeller. Burada immun sistemi her asamada baskiladigi icin aliciyi
duyarli hale getirir

* Glukokortikoidler
 Alkilleyici ajanlar (siklofosfamid ) T hiicre aracili etki
* Immunofilin baglayanlardan siklosporin A

* Niikleotid sentez inhibitérleri Azatipirin, Mikofelanat mofetil,
Metotreksat

* Anti lenfosit globulinler



Spesifik immunsupresyon

* Immun sistemin tamamini baskilamazlar, bazi kisimlarini baskilayarak
ciddi enfeksiyona neden olabilirler

* Ayrica bu tedaviler otoimmun hastaliklara ve malignitelere de neden
olabilirler



En yaygin olan istenmeyen etki enfeksiyona duyarliligin
artmasidir

* B htcre fonksiyonlarini bozan ajanlar ile bakteriyel enfeksiyon riskini

* T hicre fonksiyonlarini bozan ajanlar ile hiicre ici patojenler ile
enfeksiyon riskini arttirirlar

Bu ilaclarin olasi enfeksiyon komplikasyonlari, kullanimlarindan énce
dikkate alinmalidir

Bazi patojenlere karsi asi yapilabilir ; hepatit B virtisu (HBV) ve
tuberkuloz (TB) gibi bagisik baskilanmasindan sonra yeniden
etkinlestirebilecek diger patojenler icin test edilmelidir



IMMUNSUPRESIF ILACLAR

yapisal 6zelliklerine gore

1. Fiziksel ajanlar
2.Farmakolojik ajanlar

3.Biyolojik ajanlar



FIZIKSEL AJANLAR

* Radyasyon
* Anatomik / fiziksel manipulasyonlar

> Splenektomi » Xiginlar

»Plazmaferez > Ultraviyole

» Lokoferez

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998



FARMAKOLOJIK AJANLAR

immunofilin baglayici ajanlar
e Kalsinorin inhibitorleri :
Siklosporin
FK506
* Kalsinorinden bagimsiz etkili:
mTOR inh. Rapamisin
Hiicre boliinmesi / niikleotid metabolizmasi inhibitorleri
* Nonselektif antiproliferatif ve sitotoksikler:
Azatiopurin
Siklofosfamid
* Lenfosit selektif ilaglar:
MMF (Mikofenolat Mofetil)
Mizoribin
Leflunomid
Kortikosteroidler
Diger

Norman & Suki. Primer on Transplantation. American Society of Transplant Physicians 1998



Biyolojik Ajanlar
Poliklonal Antikorlar
Antitimosit globUlin(ATG) Equine ATG (eATG, ATGAM®)

at kaynakli ve tavsan kaynakli ATG (rATG, Thymoglobulin®)

Monoklonal Antikorlar B Hiicrelerine Etkili
-Rituximab CD20
-Ofatumumab
Monoklonal Antikorlar T Hiicrelerine Etkili -
- Muromonab OKT3 CD3 (Murin)
- Alemtuzumab CD52 (humanize)
- Basiliximab CD25
- Daclizumab CD25

Diger murin antikorlar :anti-CD4 (OKT4), anti-LFA,
anti-ICAM

Antisitokin Tedavisi B Hiicre Fonsiyonlarinin inhibisyonu
- Tocilizumab
- Belimumab

T Hiicre kostimulasyonunu Bozan Ajanlar
- Abatacept CTLA4-1gG1
- Belatacept
Adezyon Molekul Hedefli Tedaviler
- Natalizumab ve efalizumab
Tumor Nekroz inhibitorleri
- Infliximab (kimerik anti-TNF monoklonal ab)

- Adalimumab rekombinant insan IgG1
monoklonal ab)

- Certolizumab pegol
- Golimumab
- Etanercept soluble TNFR fluzyon proteini
Kompleman Proteinlere Karsi etkili Monoklonal Antikorlar
- Eculizumab
Diger
- ibrutinib



Biyolojik Tedavi Ajanlari

* Bu ilaclar ,inflamasyonun 6zgln yollarini ve sinyallerini bloke ederler.

 Romatizmal hastaliklarda inflamasyonun farkli noktalarinda etkili
olurlar.

* Etanercept, Infliksimab, Adalimumab TNF-a'yi ; Abatecept, makrofaj
ile T hicre etkilesimini bloke eder.

* Rituksimab ise birkac ay sureyle B hicrelerinin sayilarini azaltr.



Immunsupresyon

* Organ nakli hastalarinda nakledilen organ veya greftin reddinin
dnlenmesi amaciyla

Kemik iligi Solid organ
* Kanser
* Alerjik Hastalik
 Otoimmun hastalik tedavilerinde
Gastrointestinal
Dermatolojik
Norolojik
Kronik romatizmal hastaliklar



l[dame immunsupresyon protokoller

e Standart immunsupresyon
Steroid + Kalsindrin inhibitéra
* Bobrek koruyucu protokoller
Steroid + Dustk doz kalsinorin inhibitort + Antiproliferatif/antimetabolit
* Steroidsiz protokoller
Antikor tdv ile indiksiyon + kalsinorin inhibitori + antiproliferatif/antimetabolit

* Onkolojik hastalik varliginda immunsupresyon

Steroid + Disik doz kalsindrin inhibitori + Antiproliferatif/m-TOR inhibitorleri



Yiksek dizeyde immunsudpresyon

* Kanser kemoterapisi
* SOT sonrasi 2 ay

 Kortikosteroid tedavisi > 20 mg (veya 10 kg altinda >2 mg/kg/glin)
prednizon veya esdegeri >14 glin

* Bazi biyolojik imminmodulatérler — TNF alfa blokeri — Rituximab
(monoklonal Ab > CD20)

 HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI sonrasi yiiksek diizeyde
immunsupresyon — suresi degisken

* TX tipi (allojenik>otolog)
* GVHD gibi transplant sonrasi komplikasyonlar ve tedavileri

2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the
Immunocompromised Host cid.oxfordjournals.org



DUsuk duzeyde immunsUpresyon

e Kortikosteroid — Yluiksek diizeyden daha dusuk dozda, >14 giin —
Gunasiri kortikosteroid tedavisi

* Metotreksat < 0.4 mg/kg/hafta
 Azatiyoprin < 3 mg/kg/giin
* 6-merkaptoplirin < 1.5 mg/kg/giin

* 2013 IDSA Clinical Practice Guideline for Vaccination of the Immunocompromised Host cid.oxfordjournals.org



Enfeksiyon riski

* Altta yatan hastaligin durumu, tura

v’ K6k hiicre nakli sonrasi- romatolojik hastalik
* Hastanin durumu ve fonksiyonel kapasitesi

v’ Komorbid hastaliklarin ciddiyeti

v'Yas

* Birlikte verilen diger immunsupresif ilaclar



Glukokortikoidler

 T— B hticre cevabini baskilar
 Monosit, lenfosit, eozinofilleri baskilar
* Bakteriyel, viral, fungal enfeksiyonlar

e Uzun sureli kullaniminda p. jirovecii profilaksisi



* Antimetabolitler

**Metotreksat, azotioplirin, 6-merkaptopdirin

* Pirin nukleozid analoglari

ssfludarabin, cladribine, pentostatin
Kemik iligi baskilanmasi

 Alkilan ajanlar

*»*Siklofosfamid, klorambusil, melfalan
Bakteriyel, viral (HZV) enfeksiyonlar



* m-TOR inhibitorleri
(sirolimus, temsirolimus,
everolimus)

Bakteriyel, viral enfeksiyonlar

* Mikofenolat mofetil
Notropeni
Viral enfeksiyonlar

Transplant reddini baskilamak icin kullanilan bazi tedaviler
klinik ortamdaki etki yerleri ile birlikte

Transplant tissue
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Selektif kalsinorin inhibitorler;

* T-Hucre proliferasyonu
 Yardimci T lenfositlerde IL-2 Gretimini

 INF salinimi

B hicrelerini aktive eden faktorlerin salinimi
baskilayarak etkilerini gésterirler

Viral enfeksiyonlar (CMV, JC, BK,), bakteriyel pndmoni, fungal sepsis



Selektif kalsinorin inhibitorleri

= Siklosporin-A (CsA) Sandimmune®
* Siklofiline baglanir
* TGF-B dizeylerini arttirir...Fibroblast Proliferasyonu...Fibrozis

» Tacrolimus (Tac, FK506) Prograf®
* Toprak mantarindan elde edilmis bir makrolid antibiyotik
* FK Baglayici protein’e baglanir
* TGF-B inhibisyonuna yol acar
Oral biyoyararlanimlari diisiik ve degiskendir (CsA %20-50, Tac %6-56)

Her iki ilagc da KC’'de sitokrom p-450 sistemi tarafindan metabolize edilir



BK virus infeksiyonu riski

Tac > CsA

" Deneysel veriler, prospektif randomize calismalar ve kayit analizleri
yapilan Organ nakil agi(OPTN) 2003-2006 verilerine gore

48.292 Renal Tx,
Posttransplant ilk 2 yil kimulatif BK virus infeksiyonu tedavi insidensi

CsA%1.7 ve Tac%4 (p<0.001

» Prospektif DIRECT calismasi: CsA / Tac + (MPA ve KS)
" BK viremisi CsA %5 Tac %12 (p=0.012)

Suwelack B et al. Transplant Rev 2011 Hirsch HH et al. Am J
Transplant 2009 Dharnidharka V. Transplantation 2009



Tiirk Nefroloji Divaliz ve Transplantasyon Dergisi

Dzgiin Ar: rma/Origin: vestigati
Turkish Neplirology, Dialvsis and Tramnsplaniaiion Jowrnal Ozgiin Aragtirma/Urigin il In esEpakium

Renal Transplantli Hastalarda BK Viriis Nefropatisi:
Bir Merkezin Deneyimi

BK Virus Nephropathy in Renal Transplant Recipients:
A Single Centre Experience

Berna MURAT YELKEN!, Isin KILICASLAN?, Yasar CALISKAN!, Varrgran Adresi: Berna Murat VELKEN
Numan GORGULU?, Halil YAZICT', Aydimm TURKMEN', e A
Mehmet Siikrii SEVER! CiSA  : 505 534 79 49

Espumsia : bemaye iken & grmail oon
! Istanbul Ulniversitesi, Istanbul Tip Fakiiltesa, I¢ Hastaliklan AD . Metroloji B, Istanbual, Tirkiye
* Istanbul Universitesi, Istanbal Tip Fakiiltesi, Patoloji AD, Istanbul, Turkive

* 412 bobrek transplantasyonlu hastanin 11’'inde BKVN saptandi . BKVN
icin merkezin insidansi %2,7 olarak saptanmis

* 8 hasta Takrolimus (FK), mikofenolat mofetil (MMF) ve steroid alir

iken, diger 2 hasta siklosporin (CSA), MMF ve steroid, 1 hasta ise CSA,
sirolimus ve steroid tedavisi almaktaydi

BEKVN saptandif sirada immiinosupresyon rejimi
FK+MMF+PRD 8
CSA+MMFE+PRD 2
CSA+Sirolimus+PRD 1



OPTN/SRTR 2016 Annual Data Report: Kidney
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OPTN/SRTR 2016 Annual Data Report: Kidney
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Calcineurin inhibitor use in adult kidney transplant
recipients. Immunosuppression at transplant reported to

American Journal of Transplantation the OPTN
pages 18-113, 2 JAN 2018 DOI: 10.1111/ajt. 14557



OPTN/SRTR 2016 Annual Data Report: Kidney
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Antitimosit globulin(ATG)

* Poliklonal Antikorlar
" Equine ATG (eATG, ATGAM®) at kaynakli
" Thymoglobulin® tavsan kaynakli ATG (rATG,)

" Antijen sunan htcreler (APC) ile T hiicre arasindaki etkilesimi
inhibe eder



EI lligki kimligi rld2 olan gériintii yolu dosyada bulunamadi.

* Lenfositleri baskilayan terapiler ile viral enfeksiyonlar arasindaki iliski
gosterilmistir

* Timoglobulin tedavisi sonrasi, CMV enfeksiyonunun gorilme sikligi ve
siddeti artmis pneumocystis etkenli pnomoni 6zellikle profilaktik
tedavi almayan hastalarda bildirilmistir.

Review Article
The role of Thymoglobulin induction in kidney transplantation: an update Clin Transplant 2012: 26: E450-E464

DOI: 10.1111/ctr.12021
Georges Mourad, Emmanuel Morelon, Christian Noel, Denis Glotz and Yvon Lebranchu



* Yetiskin kalp transplantasyonu icin antitimocyte globulin indiksiyon
tedavisi : Ingiltere merkezli calisma 2086 kalp nakli hastasi arastirilmis
ve ATG ile induksiyon, birinci yilda ATG olmayan gruptan daha yuksek
infeksiyon atak sikligi ile iliskili bulunmus

* Bobrek transplant hastalarinda ATG indlksiyonu ve daha ylksek CMV
enfeksiyonu oranlari arasindaki iliski, kalp nakli hastalarinda CMV
enfeksiyon oranlarinin arastirilmasina yol agcmis

REVIEW ARTICLE

Use of Anti-Thymocyte Globulin for Induction Therapy in Cardiac Transplantation: V. Ruan, L.S.C. Czer, M. Awad, M.
Kittleson, J. Patel, F. Arabia, F. Esmailian, D. RamzyJ. Chung, M. De Robertis, A. Trento, and J.A. Kobashigawa
Transplantation Proceedings,49, 253-259 (2017)



Monoklonal Antikorlar (mAb, moAb)

» Sadece bir adet B-Lenfosite dayanan htcre klonundan elde edilirler.

e Sadece bir epitopa karsi reaksiyon gosteren antikorlardir.



Terminoloji

 “-mab” monoklonal antikor (mAb)
e “umab” human mAb

e “_zumab” humanize mAb

e “ximab” kimerik mAb

* “omab” mouse mAb

e “-cept” insan IgG1’in Fc parcasi ile birlesebilen soluble reseptor proteini



Monoklonal Antikorlar (mAb, moAb)

* Rituximab

* Alemtuzumab
* Infliximab

* Adalimumab

* Etanercept



Monoklonal Antikorlar (mAb, moAb)

 Romatizmal hastaliklar

Romatoid artrit, ankilozan spondilit, psériyatik artrit
* Inflamatuvar barsak hastaliklari  Crohn hastaligi
* Kanser



Kanser tedavisinde kullanilan baslica monoklonal antikorlar

Heded Antyen Moncklonal Antikorun Tips Kullanildid: Baghica Kanser Tarlen Raymaklar
Artikor

Epidermal biyome faktérl  Cetuwmab Rimenk, lgG1 Metastatix kolorektal kanser ve 12,13

reseptonl (EGER) skuamiz hilcre kanserleni

EGFR Panitumumab Insan, lgG2 Metastatix kolorektal kanser id

Insan epidermal biryiime Trastuzumab Humanize, IgG1  Meme kansern pli|

faktcri reseptord 2 (HER2)

Gluster of Differentiation Rituamab Kamenk, lo(31 B hicre non-Hodgkin lenfoma 21-23

Antipen 20 (CD20)

c020 Ofatumumab Insan, lg51 kronik lenfositik [ssemi (KLL) 24

Cluster of Differentiaion 52 Alemiuzumab Humanize, IgG1 B hicre Ksemisi 2528

(CD82)

Cytotoxc T lymphocyte- |pilimumab Insan, g1 Metastabk Melaroma 8, 28-30

associated Antigen 4,

aitotoksk T Lenfosit Antijen

4 (CTLA-4)

Vaskiler Endotelyal Biyume  Bevacizumab Humanize, 931 Metastatix kotorektal kanser, ki ik 9.3

Faktori (VEGF)

hiicreli olmayan akcider kansen ve



Rituksimab

* CD20’ye karsi Monoklonal Antikorlardandir

* B hucre sayisini ve antikor dizeylerini disurar

* HBsAg negatif hastalar da dahil HBV reaktivasyon riskini artirir
 Alt solunum yolu enfeksiyon riskini arttirir

* Rituximab terapisi ile fatal progresif multifokal |[6koencefalopati
(PML), hepatit B reaktivasyonu, ve ciddi sitomegalovirus (CMV)
enfeksiyonu iliskili oldugu gosterilmistir

e Diger az gorulen enfeksiyonlar serebral toxoplasmozis ,granulomatoz
Acanthamoeba encefaliti ve babesiozis



Longterm Safety of Rituximab: Final Report of the
Rheumatoid Arthritis Global Clinical Trial Program
over 11 Years

Ronald F. van Vollenhoven, Roy M. Fleischmann, Daniel E. Furst, Stuart Lacey,
and Patricia B. Lehane

* |lac kullanan tiim popiilasyonda , ciddi enfeksiyonlardan en sik
gorulen alt solunum yolu enfeksiyonlari, cogunlukla pnomoni dir

* Longterm Safety of Rituximab: Final Report of the Rheumatoid Arthritis Global Clinical Trial Program over 11 Years.van
Vollenhoven RF, Fleischmann RM, Furst DE, Lacey S, Lehane PB J Rheumatol. 2015 Oct;42(10):1761-6. doi:
10.3899/jrheum.150051



Alemtuzumab

Etki mekanizmasi CD52 monoklonal antikoru
T Hiicre etkili

Enfeksiyon riski eCMV/HSV/ VZV/EBV
P, jirovecii

eParazitik enfeksiyonlar

eFungal enfeksiyonlar
*HBV

e Mikobacteriler

Endikasyon onayi KLL

Tedavi 6ncesi testler ve profilaksi eCMV/HSV/VZV
¢ TBE
*HBV
P, jirovecii

Alemtuzumab alan hasta tedavi kesildikten sonra en az iki ay kadar PCP icin profilaksisi almali (CD4
sayisi > 200 /mm3 olana kadar)
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Active CMYV infection in two patients with
multiple sclerosis treated with alemtuzumab
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Abstract: Alemtuzumab is a humanized monoclonal antibody targeting the surface molecule CD52,
resulting in a rapid depletion of innate and adaptive immune cells. Infection rates in multiple sclerosis
(MS) trecatment trials were higher in alemtuzumab than in interferon beta-treated patients. We report
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e 2014 yili metaanalizinde

* Cift kor, randomize, ve kontrolli ¢alismalar 1990-2013 yillari arasinda
olanlardan secilmis

* Romatoid artrit tanisi ile Adalimumab ,certolizumab pegol, etanercept,
golimumab, veya infliximab tedavileri degerlendirmis

* 44 randomize kontrolli calismalara; 11,700 TNF inhibitori kullanan ve
5391 plasebo veya geleneksel mod'ifiye antiromatizmal ila¢ alanlar dahil
edilmis.

 Tumor nekroz faktoru inhibitorlerinin karsilastirmali meta-analiz
guncellemeleri, adalimumab, certolizumab pegol ve infliksimab ile iliskili
ciddi enfeksiyon riski oldugunu gostermektedir; bu durum, ilaclari kesilme
oraninin yuksek olmasinin nedeni olarak aciklanabilir

* Aksine, etanersept kullanimi daha duslk kesilme orani gostermistir.

The comparative safety of tumor necrosis factor inhibitors in rheumatoid arthritis: a meta-analysis update of 44 trials. Michaud TL1,
Rho YH2, Shamliyan T3, Kuntz KM1, Choi HK4. Am J Med. 2014 Dec;127(12):1208-32. doi: 10.1016/j.amjmed.2014.06.012. Epub
2014 Jun 17.



RHEUMATOLOGY U onmpts et
Original article

Anti-TNF therapy is associated with an increased
risk of serious infections in patients with
rheumatoid arthritis especially in the first 6 months
of treatment: updated results from the British

Society for Rheumatology Biologics Register with
special emphasis on risks in the elderly

James B. Galloway', Kimme L. Hyrich', Louise K. Mercer', William G. Dixon’,
Bo Fu', Andrew P. Ustianowski?, Kath D. Watson', Mark Lunt', BSRBR Control
Centre Consortium* and Deborah P. M. Symmons’ on behalf of the British
Society for Rheumatology Biologics Register

* Anti-TNF tedavisi alan RA'li hastalarda, farkl yaslardaki risk Gizerine vurgu
yaparak ,ciddi enfeksiyon (SI) riskini degerlendirmek tizere planlanmis

* Prospektif gozlemsel calisma
* 3yil boyunca 6 ay araliklarla hastalar degerlendirildi

e 11798 anti-TNF ile tedavi edilen hastalar ile 3598 non-biyolojik
antiromatizmal hastalik ilaclari (hnbDMARD) ile tedavi edilen hastalar

arasindaki ciddi enfeksiyon riski karsilastiriimis



* Toplam 1808 hastada en az bir ciddi enfeksiyon vardi (anti-TNF: 1512;
nbDMARD: 296).

* Insidans oranlari:
anti-TNF 42/1000 patient-years of follow-up (95% Cl 40, 44)

nbDMARD 32/1000 patient-years of follow-up (95% Cl 28, 36).

* Duzeltilmis risk orani S)ad'HR) ciddi enfeksiyon icin anti-TNF kohort 1.2
olarak hesaplandi (95% Cl 1.1, 1.5).

* Risk, adalimumab, etanersept ve infliximab olmak tzere (¢ ajan arasinda
onemli bir farklihk gostermedi

* Yasin artmasi her iki kohortta da ciddi enfeksiyon icin bagimsiz bir risk
faktord olmasina ragmen, yasli populasyonda anti-TNF tedavisinde
hastalarda gorulen enfeksiyon riskinde tark yoktu.



Serious infection risk with anti-TNF therapy

TasLe 2 Overall and time-dependent risk of Sl

Results nbDMARD All TNF ETN INF ADA
Follow—up, pyrs 9259 36230 15874 9622 10733

Number of Sis 296 1512 609 441 462

Rate/1000 pyrs (95% CI) 32 (28, 36) 42 (40, 44) 38 (35, 42) 46 (42, 50) 43 (39, 47)
Unadjusted HR Ref. 1.5(1.3, 1.7) 1.4 (1.2, 1.6) 1.6 (1.4, 1.9) 14 (1.2, 1.7)

adjHR® (95% CI) Ref. 1.2(1.1, 1.5) 1.2(1.0, 1.4) 1.3 (1.1, 1.6) 1.3 (1.1, 1.5)

12-24 Ref. 1.2 (0.8, 1.6) 1.1 (0.8, 1.5) 1.1 (0.7, 1.5) 1.3 (0.9, 1.8)
% 24-36 Ref. 0.9 (0.6, 1.3) 0.8 (0.6, 1.2) 1.2 (0.8, 1.8) 0.8 (0.6, 1.3)

“Adjusted for age, gender, COPD, diabetes, smoking, disease duration, DAS, HAQ, entry year, steroid use and MTX use.
pyrs: patient-years.

Risk, tedavinin ilk 6 ayinda en yuksek seviyede olup ve daha sonra dustugu gorulmus
anti-TNF ajanlari ile tedavi edilen RA hastalarinda ciddi enfeksiyon sonrasi 30 gtinltk
mortalite orani onemli 6lctide daha dusuktur



Enfeksiyon zamani

* |lk 3-6 ay, anti-TNF kullanimi sirasinda ciddi enfeksiyon riskinin en cok
arttigi zaman dilimi (IRR 4.6)

Dixon WG, et al. Arthritis & Rheum 2006,54:2368-2376 Galloway JB, et al Rheumatology (Oxford). 2011,
50(1):124-131.



Mikobakteriyel

* Anti-TNF kullanimiile 5 kat TB reaktivasyon riski (OR = 4.68, 95% Cl
1.18-18.60)

* Bazi toplumlarda (tarama yapilmamis) 7 kat artmis risk
* TB riski ETA’de, ADA ve INF’a gdre daha dusik

Bongartz T, et al. JAMA. 2006,295:2275-2285 Gomez-Reino JJ, Arthritis Rheum. 2007; 57:756-761. Jain A, et al.
Immunotherapy. 2013;5: 265-299



T.C.Saglik Bakanhg

Torkiye Halk Saghd:
Kurumu

Anti-TNF Kullanan Hastalarda
Tuberkuloz Rehberi



NF-alfa inhibitorleri/infeksiyon Riski

 Gozlemsel veriler ve meta-analizler TNF-alfa inhibitor kullaniminin
artmis ciddi enfeksiyon riski ile iliskili oldugunu gostermistir



infliksimab Etanersept

e Kimerik A2 (cA2) IgG1 * TNF-a0 ve TNF-B’ya (lenfotoksin)
monoklonal antikor baglanir

* TNFa'ya yuksek afinite ve * TNF-a'ya afinitesi orta-yuksek
spesifisite ile baglanir dercede

Infliximab ve adalimumab hem solubl, hem de membran TNF-a baglanarak etkisini
notralize eder; TNF-B’ya baglanmaz



Adalimumab (Humira)

e Tamamen monoklonal insan antikorudur.

* Bu rekombinant insan IgG1 monoklonal antikorunun en dnemli
Ozelligi ve avantaji daha az immunojenik olmasi ve yari 6mrinin daha
uzun olmasidir. Yari dmru 10-20 saattir.

e 2003 yilinda FDA tarafindan RA tedavisinde onay almistir.



Clinical and epidemiological research

CONCISE REPORT
Adalimumab long-term safety: infections, vaccination
OPENACCES  response and pregnancy outcomes in patients with
rheumatoid arthritis

Gerd R Burmester,' Robert Landewé,? Mark C Genovese,> Alan W Friedman,*
Nathan D Pfeifer,> Nupun A Varothai,® Ana P Lacerda®

Incidence rates of adverse events of interest in patients with rheumatoid arthritis treated with adalimumab (N=15 152; 24 810 4 PYs)

Adverse events E (E/100 PY5s)

Serious infections 1154 (4.7
Active tuberculosis (TB) 63 (0.3
Opportunistic 14 (=0.1)
Zoster 19(=0.1)

Mon-serious infections
Opportunistic infections, excluding oral candidiasis, herpes zoster and TB 26 (0.1)
Herpes zoster 424 (1.7)
Reactivation of hepatitis B* 3(=0.1)

*Two patients experienced three events of hepatitis B reactivation: chronic hepatitis B, hepatitis B and wviral hepatitis carrier.

E, mumber of events; E/100 PYs, events per 100 patient-vears.



Biyolojik Ajanlar/infeksiyon Riski

* Biyolojik ajan ve yuksek doz glukokortikoid kullanimi infeksiyon
riskinde belirgin artisa neden olmaktadir.

* Bu kombinasyon yasli ve eslik eden hastalik varliginda dikkatle
kullaniimahidir



TNF-Alfa Antagonistleri ve Asilar

* TNF-alfa antagonistleri kullanan hastalar asilandiginda olusan
bagisiklama biraz azalmis olabilir ama genellikle koruma icin yeterlidir.

* Yillik influenza asisi kullandigi ilaclardan bagimsiz olarak tim RA
hastalarina énerilir.

* Pnomokok asisinin MTX ve TNF-alfa antagonisti uygulanan hastalarda
kullanimui ile ilgili dneriler olmamasina ragmen, bu hastalara
pnomokok asisi yaptirmak ve bunu mimkuinse tedavi baslamadan
vapmak dogru bir strateji gibi gorinmektedir.

* Bu hastalarda canli asilar kontrendikedir.



Sonucg

* TNF-alfa antagonistleri ile tedavi edilecek hastalara influenza ve
pndmokok asisi yaptirmalari 6nerilir.

* Tedavi baslamadan dnce tum hastalar Hepatit B ve C virtsi acisindan
taranmali, pozitif olan hastalar uygun profilaktik tedaviyi almalidir.

* Builaclar ile tedavi baslanmadan once hastalar anamnez, fizik
muayene, TCT ve AC grafisi ile latent tbc acisindan taranmali, pozitif
olan hastalar uygun sekilde tedavi edilmelidir.



Anti-sitokin tedavi oncesi

» Aktif ya da latent tuberkuloz (TB) acisindan olgular taranmali
Aktif TB varsa 6nce TB uygun bir sekilde tedavi edilmelidir
* Latent TB icin en az 1 ay tedavi verilmelidir

* Tocilizumab humonize monoklonal IL-6 reseptor etkili

Centers for Disease Control and Preventio (CDC) MMWR MorbMortalWkly
Rep2004;53:683-686
Singh JA,et Al Arthritis Care Res2012;64:625 639



Abatasept

Etki mekanizmasi T hiicre aktivasyonunu azaltir

Enfeksiyon riski Net tanimlanmamis

Endikasyon onayi RA
Juvenil idiopatik artrit

Tedavi dncesi testler ve profilaksi LTBE
HBV



Greft antijenlerini taniyan T
hicreleri aktive olur

{a)

T cells that recognize graft
antigens become activated

Girafi rejected

FIGURE 16-17 Blocking costimulatory signals at the time
of transplantation can cause anergy instead of activation of
the T cells reactive against the graft. T-cell activation reguires
both the interaction of the TCR with its ligand and the reaction of
costimulatory receptors with their ligands {2l In {b), contact
between one of the costimulatory receptors, CD28 on the T cell,

Greft antijenlerini taniyan t hiicrelerinde kostimulasyon eksikligi

olusturarak anerji gelistirir

ih)

CTLA-ilg . 7

T cells that recognize praft antigens
lzck costimulation and beconme anergic

Graft survives

and its ligand, CDBO/BE on the APC, is blocked by reaction of
COB0/B5 with the soluble ligand CTLA-4lg, The CTLA-4 is coupled
to an g H chain, which slows its clearance from the circulation, This
process specifically suppresses graft rejection without inhibiting
the immune response to other antigens. (O 2013 W H. freemon ond
Camparay]

Abatacept ve belatacept(daha ylksek affiniteli), greft dokuya yonelik T hiicrelerinde anerjiyi indikledigi
gosterilmistir ve yetiskin bobrek transplant hastalarinda organ reddinin 6nlenmesi icin FDA tarafindan

onaylanmistir (Figure 16-17).



Anakinra

Etki mekanizmasi
IL-1 reseptor antagonist

Endikasyon onayi RA
Juvenil idiopatik artrit
Still Hastaligi

Enfeksiyon riski eBakteriyel enfeksiyonlar

Tedavi oncesi testler ve profilaksi
e TBE eHBV



» Aspergillus Pneumonia in a Patient With Adult-Onset Still Disease Successfully
Treated With Anakinra Emre Bilgin; Abdulsamet Erden; Levent Kilic; Alper Sari;
Berkan Armagan; Umut Kalyoncu; Omer Karadag Journal of Clinical
Rheumatology. Publish Ahead of Print():, DEC 2017

* Successful treatment of pyoderma gangrenosum with anakinra in a patient
with Wiskott-Aldrich syndrome. Mercuri SR, Paolino G, De Flammineis E, Didona
D, Brianti P Dermatol Ther. 2017 Dec 7. doi: 10.1111/dth.12582.



Sonuclar

* Biyolojik ajanlarin farkli endikasyonlar ile kullanimina bagl gelisen
enfeksiyonlar siktir

* Biyolojik ajan tedavisi baslanmadan 6nce hastalar enfeksiyon
hastaliklarina konsulte edilmelidir

* Asilanabilecek hastalar asi uygulamasi yapilmalidir
* En ciddi seyredenler tiberkiloz ve hepatit B reaktivasyonudur

* Bu hastaliklara yonelik gerekli taramalar ve profilaksi (gerekli ise)
vapildiktan sonra biyolojik ajanla tedaviye baslanmalidir



Tesekkur Ederim



