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Romatolojide Biyolojik Ajanların Kullanımı 

Sinem SAĞ1, Kemal NAS1 

Öz 

Moleküler biyoloji alanında yaşanan gelişmeler romatolojik hastalıkların tedavisi için yeni 

yaklaşımların önünü açmıştır. Romatolojik hastalıkların patogenezlerinin daha iyi anlaşılması 

tedavide yeni hedefler ortaya çıkmasını sağlamıştır. Biyolojik ajanların kullanıma girmesi ile 

birçok romatolojik hastalığın tedavisinde remisyon artık daha gerçekçi bir hedef gibi 

görülmektedir. Biz bu yazıda, romatolojik hastalıklarda son yıllarda kullanımı giderek artan 

biyolojik ajanların etki mekanizmaları,klinik kullanımları, etkinlik ve güvenlik verilerini 

paylaşacağız. 
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Abstract 

The advances in molecular biology have led to a variety of new treatment approaches for 

rheumatological diseases. The better understanding of the pathogenesis of rheumatological 

diseases has yielded new therapeutic targets. With the usage of biological agents in clinical 

practice the goal remission in rheumatic diseases has became a more realistic target. In this 

article we will share the mechanisms of action, clinical uses, efficacy and safety of biologic 

agents increasingly used in recent years in rheumatic diseases. 
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GİRİŞ 

Doksanlı yılların sonlarına doğru moleküler 

biyoloji alanında yaşanan gelişmeler, 

romatolojik hastalıkların tedavisi için yeni 

yaklaşımların önünü açmıştır. Romatolojik 

hastalıkların patogenezlerinin daha iyi 

anlaşılması, tedavide yeni hedefler ortaya 

çıkmasını sağlamıştır.1 Bu gelişmelerin temeli, 

monoklonal antikorların tanımlanması ve 

yapılarının anlaşılmasına dayanmaktadır.2 

Biyolojik ilaçlar biyoteknolojik metodlar ile 

üretilen özelleşmiş proteinlerdir. Günümüzde 

romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS), 

juvenil idiopatik artrit (JIA), psoriatik artrit 

(PsA), psoriasis (PsO) ve otoinflamatuvar 

hastalıklarda kullanımı ruhsatlanmış çok sayıda 

biyolojik ilaç vardır. Yaklaşık yirmi yıldır klinik 
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kullanımda olan bu ilaçlar, kullanıldıkları 

hastalıkların tedavilerinde yeni bir çığır açmıştır. 

Sadece hastalık aktivitesinin baskılanmasında 

değil, hastalığa bağlı gelişebilecek yapısal 

hasarın önlenmesinde, hastaların yaşam 

kalitelerinin arttırılmasında ve iş gücü 

kayıplarının önlenmesinde de önemli bir fark 

yaratmışlardır.3  İnflamasyonda önemli bir yere 

sahip olan tümör nekroz faktörü (TNF) isimli 

sitokinin tanımlanması ve onu engellemek için 

biyoteknolojik metodlar ile yeni tedavilerin 

geliştirilmesi, romatoloji alanına ‘biyolojik ajan’ 

kavramının girmesini sağlamıştır.1,3 Romatolojik 

hastalıklarda biyolojik ajanlar üç temel 

yaklaşımla tedaviyi hedefler: İlki patogenezde 

önemli olan bir sitokini engellemektir. Sitokinler 

hücreler arası iletişimi sağlayan neredeyse tüm 

biyolojik süreçlerde rolleri olan haberci 

moleküllerdir. İmmün yanıtın ortaya çıkması ve 

regülasyonunda önemlidirler. Sitokinleri ve 

reseptörlerini hedefleyen çok sayıda biyolojik 

ajan vardır. Diğer mekanizma T lenfositlerin 

aktivasyonu için gerekli olan ikinci sinyali 

önleyerek T hücrelerin aktive olmasını 

önlemektir. İnflamasyonda çok önemli görevleri 

olan T lenfositler bu sayede güvenli şekilde 

engellenebilmektedir. Üçüncü yaklaşım ise B 

hücrelerin sayısını azaltmayı hedeflemektir. 

Humoral immünitenin temel elemanları olan B 

lenfositlerin azalması,  ilişkili inflamatuvar 

sürecin kontrolünü kolaylaştırır. 

TNF BLOKERLERİ 

Tümör nekroz faktörü (TNF) temel olarak 

monosit, makrofajlar ve T-lenfositlerce üretilen 

romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik 

artrit, psoriasis, inflamatuvar barsak hastalıkları 

başta olmak üzere birçok hastalığının 

patogenezinde önemli rolü olan pleomorfik 

proinflamatuvar bir sitokindir.4,5 

Günümüzde romatolojik hastalıkların 

tedavisinde yapıları birbirinden oldukça farklı  

TNF blokerleri kullanılmaktadır. Bu 

moleküllerin yapısını daha iyi anlamak için 

immünoglobulin G (IgG) yapısını hatırlamak iyi 

olacaktır. IgG molekülü antijen bağlayan 2 adet 

Fab kısmı ve kompleman proteinleri ile etkileşen 

sabit bir Fc kısmından oluşur. Fc kısmı sayesinde 

IgG’ler çeşitli hücrelerdeki Fc reseptörlerine 

(FcR) bağlanabilirler.6,7 Bunlardan infliksimab 

(INF) ve  adalimumab (ADA)  monoklonal 

antikor yapısındadır.8,9 

Etanercept (ETA) ise yapısal olarak diğer TNF 

inhibitörlerinden oldukça farklıdır. ETA insan 

IgG1 molekülünün Fc kısmına TNFR2’nin 

ekstraselüler parçasının eklenmesiyle elde edilen 

bir füzyon proteinidir.8,10 Bu farklılıklar 

isimlendirmede de dikkat çekmektedir. 

Monoklonal antikor yapısındakiler ‘- mab’ ile 

bitecek şekilde isimlendirilmişlerdir. ETA ise 

reseptör parçası içeren bir füzyon proteini 

olduğunu vurgulamak için ‘-sept’ takısını alarak 

adlandırılmıştır. 

TNF blokerleri etkilerini, TNF reseptörlerine 

bağlanmasını önleyerek gösterirler. Tüm anti-
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TNF ilaçlar öncelikle sTNF’ye bağlanırlar. 

Soluable TNF özellikle TNFR’e bağlandığından 

pratikte TNFR1 inhibisyonu ön plandadır.8 

Anti-TNF’ler uygulama şekilleri açısından da 

farklılıklar göstermektedirler. INF diğerlerinden 

farklı bir biçimde intravenöz olarak 

uygulanmaktadır. Subkutan uygulanan ETA, 

ADA  da ilaç kan düzeyleri göreceli olarak sabit 

kalırken INF uygulamasını takiben ilaç kan 

konsantrasyonu hızlı şekilde artmaktadır.11 Bu 

durum INF’da pik ilaç konsantrasyonunun 

ortalama ilaç konsantrasyonundan yaklaşık 50 

kat fazla olmasına neden olmaktadır.7,15 Bu 

farklılık klinik yanıtın daha hızlı alınması 

konusunda avantaj sağlayabilse de daha sonra 

ayrıntılı değinilecek olan immunojenisite 

açısından problem yaratabilmektedir.12,13 

İmmünojenisite özellikle monoklonal yapıdaki 

TNF blokerleri acısından daha önemli bir sorun 

olarak görülmektedir. Kimerik yapısı nedeniyle 

INF’a karşı anti-kimerik antikorlar (human 

antichimeric antibodies-HACA) 

gelişebilmektedir. Kimerik yapıda olmayan diğer 

anti-TNF’lere karşı da antikorların geliştiği 

gösterilmiştir. Çeşitli çalışmalarda romatoid 

artrit hastalarında anti-TNF tedaviler altında 

saptanan ‘anti-drug’ antikorlarının insidansı 

ADA için % <1-87, INF için % 6-61, , ETA için 

% 0-18,  olarak bulunmuştur.13,14  Bu antikorlar 

çoğu vakada ilacın etkinliğini azaltacak şekilde 

nötralizan özellik göstermemektedir.16 Anti-TNF 

ilaçların metotreksat ile birlikte 

kullanılmalarının, ilaca karşı gelişebilecek 

antikor cevabını belirgin şekilde azalttığı 

gösterilmiştir.14 

TNF’ye karşı geliştirilmiş olan kimerik bir 

monoklonal antikor olan infliksimab  3-5 mg/kg 

dozunda 0.-2.-6. haftalarda yapılan yükleme 

dozlarının ardından 8 haftada bir tekrarlanan 

dozlar şeklinde uygulanır. Yetersiz yanıt 

alındığında 10 mg/kg’a kadar doz artırımı 

yapılabilir ya da doz intervalleri 4 haftada bire 

kadar azaltılabilir. Kimerik yapısı antikimerik 

antikor gelişimine neden olduğu için metotreksat 

ile kullanılması gereklidir.15  

Etanercept metotreksat olmaksızın monoterapi 

olarak reçetelenebilir. ETA haftada 2 kez 25 mg 

ya da haftada bir 50 mg dozunda subkutan yolla 

uygulanır. ETA tedavisi sırasında da anti-ilaç 

antikorlar oluşabilir;  fakat bu antikorların 

nötralizan olmadıkları gösterilmiştir.16 

Adalimumab, metotreksat ile birlikte ya da 

monoterapi şeklinde kullanılabilir. Etkinliği 

arttırdığı ve anti-ilaç antikorların gelişimini 

azalttığı için metotreksat ile birlikte kullanılması 

tercih edilmektedir. İki haftada bir subkutan yol 

ile 40 mg dozunda uygulanır. Yetersiz yanıt 

alındığında doz haftada bir 40 mg şeklinde 

arttırılabilir. 

Anti-TNF ilaçların kullanımı sırasında çeşitli 

enfeksiyonlar görülebilmektedir. İntravenöz 

antibiyotik kullanımı yada hospitalizasyon 

gerektiren bakterial enfeksiyon riski, TNF 

blokeri kullananlarda, sadece DMARD tedavisi 

alanlara göre 1-3 kat artmıştır.17 Bu 

enfeksiyonların ortaya çıkması, özellikle 
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tedavinin ilk 6 ayında olur. Aktif enfeksiyon 

varlığında anti-TNF ilaçlar kullanılmamalı; 

listeria, non-tüberküloz mikobakteria, 

histoplazmosis, koksidomikozis gibi kontrol 

altına alınmalarında makrofaj fonksiyonları ve 

granülom oluşumu önemli olan fırsatçı 

enfeksiyonlara dikkat edilmelidir. Bu 

enfeksiyonların monoklonal antikor yapısındaki 

TNF inhibitörlerini kullananlarda ya da günlük 

10 mg’ın üzerinde steroid alanlarda daha sık, 

ETA alanlarda ise göreceli az olduğu öne 

sürülmüştür.18 Anti-TNF ilaçların kullanımı 

sırasında latent tüberküloz enfeksiyonunun 

reaktivasyonu veya yeni tüberküloz enfeksiyonu 

kabaca 2 kat artmıştır. Bu tüberküloz 

enfeksiyonlarının ise yaklaşık yarısı miliyer ya 

da ekstrapulmoner tüberkülozdur. Tüberküloz 

riskinin INF, ADA gibi monoklonal TNF 

blokerlerinde ETA’dan daha fazla olduğu öne 

sürülmüştür.19  Bu fark, kullanılan TNF 

blokerinin yapısal özelliklerinden 

kaynaklanabileceği gibi ilacın kullanıldığı 

popülasyondaki tüberküloz enfeksiyonu 

prevalansına da bağlı olabilir.18 Anti-TNF 

tedaviler başlanmadan hastalar aktif tüberküloz 

enfeksiyonu acısından incelenmeli, aktif 

tüberküloz enfeksiyonu varlığında anti-TNF 

ilaçlara başlanmamalıdır. 

Latent tüberküloz enfeksiyonu acısından ise 

hastalar akciğer grafisi, ppd testi ya da 

quantiferon testi ile taranmalı ve gerekli 

durumlarda izoniazid proflaksisi verilmelidir.18 

Enfeksiyonlar konusunda kronik hepatit 

enfeksiyonları da önemlidirler. Anti-TNF’ler 

kronik HBV enfeksiyonunu reaktive edebilirler. 

Bu nedenle reaktivasyon riski taşıyan hastalara 

proflaktik anti-viral tedavi başlanmalıdır.18 HCV 

enfeksiyonu ciddi bir reaktivasyon riski 

göstermese de TNF blokerleri başlanmadan 

gereken taramalar yapılmalıdır.19 Hepatit 

reaktivasyonu olmaksızın anti-TNF ilaçların 

kullanımı sırasında farklı serilerde % 0,1-17,6 

gibi değişen oranlarda ılımlı transaminaz 

yükseklikleri bildirilmiştir. Çoğunlukla anti-TNF 

ilacın kesilmesini gerektirmeyen bu transaminaz 

yüksekliklerinin izlenmesi sonucu, zamanla 

düzeldiği görülür. TNF blokerinin yanı sıra 

kullanılan DMARD’ların ve izoniazidin de bu 

durumdan sorumlu olabileceği 

unutulmamalıdır.18 Günümüzde ilaçların 

lenfoma riskinde artış yapmadığı, altta yatan 

hastalığın neden olduğu düşünülmektedir.18 TNF 

blokeri ilaçların kullanımı sırasında solid 

kanserlerde de bir artış olmamaktadır.21 Anti-

TNF tedaviler non-melanom cilt kanserinde 

artışa neden olabilmektedirler. Bu ciddi bir risk 

artışı değildir. TNF blokeri kullananlarda 1000 

hasta-yılında 18.9 bulunan non-melanom cilt 

kanseri, DMARD kullanan RA hastalarında 1000 

hasta-yılında 12.7 olarak saptanmıştır.22 Her 

insan gibi anti-TNF tedavi almakta olan hastalar 

da gelişebilecek yeni cilt lezyonları için dikkatle 

izlenmeli ve gerekli durumlarda dermatoloji 

konsültasyonu istenmelidir.18 TNF blokerlerinin 

kullanımı sırasında enjeksiyon sonrası cilt 
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reaksiyonları, infüzyon reaksiyonları Anti-TNF 

ilaçlar psoriasis tedavisinde etkili oldukları halde 

bazı vakalarda anti-TNF tedavi altında 

paradoksik şekilde psoriasis ya da psoriasis 

benzeri cilt lezyonları tetiklenebilmektedir.18 

TNF blokerlerinin kullanımı sırasında 

antinükleer antikor (ANA), anti-DNA gibi 

otoantikorların pozitifleşebildiği bildirilmiştir; 

ancak bu otoantikorlar çoğunlukla klinik bir 

bulguya neden olmamaktadır. Nadiren Lupus 

benzeri otoimmun hastalıklar ortaya 

çıkabilmektedir (18). Demiyelinizan hastalık ve 

optik nörit öyküsü olan hastalara; evre 3-4 kalp 

yetmezliği olanlara TNF inhibitörü ilaçlar 

önerilmemektedir. İleri evre kalp yetmezliği 

olanlarda TNF blokerlerinin kullanımı morbidite 

ve mortaliteyi arttırabilmektedir.23 TNF 

blokerlerinin keşfi ve klinik kullanıma girmeleri 

glukokortikoidlerin bulunuşundan sonra 

romatoloji alanındaki en büyük gelişmedir. Başta 

RA ve AS olmak üzere romatolojik hastalıkların 

tedavisinde yeni bir çığır açmışlardır. Remisyon 

bu ilaçların kullanıma girmesi ile artık daha 

gerçekçi bir hedef haline gelmiştir. Günümüzde 

klinik pratikte kullandığımız 3 farklı TNF blokeri 

yapıları gereği farklı özelliklere sahip olsalar da 

etkinlik ve güvenirlik verileri bazı farklılıklar 

dışında birbirlerine oldukça benzerdir. 

TOCİLİZUMAB 

Son yıllarda IL-6 ve reseptörlerini hedefleyen 

tedavilerin sonuçları umut vericidir. IL-6’nın 

RA’nın lokal ve sistemik bulgularında önemli rol 

oynaması nedeniyle tedavide IL-6 inhibisyonun 

hedeflenmesi mantıksal bir yaklaşımdır. RA’lı 

hastaların serumlarında yüksek IL-6 ve 

solubl(s)IL-6R seviyeleri hastalık ciddiyeti ve 

radyolojik hasar ile korele bulunmuştur.24 

Sinoviyal fibroblastlar ve makrofajlar IL-1s, IL-

6, IL-17 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar 

sitokinlerin kaynağını oluşturur. IL-6, Th17 

proinflamatuar lenfositlerin gelişimi ve B-

hücrelerinin aktivasyonu, fibroblastların, 

osteoklastların, makrofajların stimulasyonu gibi 

immün sistemde çeşitli etkilere sahiptir. IL-6 

sinoviyal proliferasyonun yanı sıra RANKL 

aktivasyonu ve osteoklast matürasyonunu 

stimule ederek pannus oluşumunda da rol oynar. 

IL-6 eklem üzerine etkileri yanında sistemik 

etkileri de olan multiple etkili bir sitokindir.25,26 

Hipotalama-pituiter-adrenal aks stimulasyonu ile 

yorgunlukta, hepatositlerden hepsidin 

ekspresyonunu artırarak anemide ve 

karaciğerden akut faz proteinlerinin (özellikle C-

reaktif protein (CRP)) üretiminde önemli rol 

oynar.27 

RA patogenezinde IL-6’nın bu fonksiyonları IL-

6’nin RA tedavisinde hedef haline gelmesine 

neden olmuştur. Tocilizumab (TCZ), IL-6R karşı 

geliştirilmiş ilk insan monoklonal antikorudur. 

Membrana bağlı (mIL-6R) ve sIL-6R’lerine 

yüksek afinite ile bağlanarak, IL-6 aracılı sinyal 

yolunu bloke eden, humanize IgG1 monoklonal 

antikorudur. Yarı ömrü 10-13 gündür. TCZ, 

transmembran proteinlerinin dimerizasyonunun 

inhibisyonuyla, IL-6‘in proinflamatuar etkilerini 

bloke eder. Böylece Janus-activated kinase 
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(JAK)/signal transdutransducers ve activators of 

transcription (STAT) aracılı intraselüler sinyal 

geçişi bloke olur.25-27 

RA’da 4 mg/kg veya 8 mg/kg ayda bir 1 saatte 

gidecek intravenöz (IV) infüzyon şeklinde 

kullanılır. Genellikle 8 mg/kg dozu, 4 mg/kg’dan 

daha etkilidir. DMARD-yanıtsızlarda 4 mg/kg 

daha az etkili olmasına rağmen DMARD veya 

MTX’la kombinasyonda 4 veya 8 mg/kg 

kullanılır. Japonyada ve Avrupada 8 mg/kg/ay 

onaylanmışken, FDA 4 mg/kg ile başlanıp klinik 

duruma göre 4 haftada (hf) bir 8 mg/kg 

çıkılmasını önermektedir. ≥100 kg 

üzerinde maksimum doz 800 mg olarak 

önerilir.27,28 

TCZ, Japonya’da RA dışında Castleman’s 

hastalığında onaylıdır; ayrıca onaylanmamış 

olmakla birlikte sekonder amiloidoz, 

polimyaljiya romatika, erişkin Still hastalığı, 

polimyozit, sistemik skleroz, dev hücreli arterit 

gibi hastalıklarda etkili olduğuyla ilgili çeşitli 

vaka raporları vardır. Hafif semptomlu lupusta, 

dirençli Takayasu arteritinde alternatif tedavi 

seçeneği olarak kullanılabileceğini gösteren 

çalışmalar vardır. Tersine vaka serilerinde ve 

klinik çalışmalarda aksiyel 

spondiloartropatilerde ve psoriatik artritte etkili 

bulunmamıştır.27 

İnfüzyon sırasında 4 mg/kg ve 8 mg/kg 

dozlarında en sık yan etki hipertansiyon (% 1) 

iken, infüzyon sonrası ilk 24 s en sık yan etki baş 

ağrısı ve cilt (kaşıntı, urtiker) reaksiyonlarıdır.29 

Ciddi infüzyon reaksiyonları sıklıkla ilk dozlarda 

ve 4 mk/kg dozlarında sıktır. Tedavinin 

kesilmesini gerektiren ciddi hipersensivite 

reaksiyonları % 0,1-0,2 rapor edilmiştir. Bu 

reaksiyonlar genellikle 2. ve 4. infüzyonlar 

sırasında görülmüştür; ancak infüzyon 

reaksiyonu ilk infüzyon sırasında ve 

premedikasyon alan hastalarda dahi 

görülebilir.30,31 TCZ tedavisi sırasında en sık 

görülen YE’ler, enfeksiyonlar ve laboratuvar 

anormalliklerdir.27,29 

Yirmi dört hafta takipli ACT-SURE 

çalışmasında; sDMARD ve TNFi yanıtsız 1680 

RA hastasında TCZ 8 mg/kg dozunda, 

enfeksiyon ve diğer yan etki oranı  anti-TNF’lere 

benzer bulunmuştur.32 Nötropeni, 

trombositopeni, karaciğer enzimlerinde (KCFT) 

yükselme insidansı yüksektir ve olayın 

ciddiyetine göre doz azaltılması, ara verilmesi 

veya kesilmesi gerekebilir. Ek olarak lipolizin ve 

hepatik LDL reseptörlerinin azalması nedeniyle 

TCZ kullanırken, TG, LDL yüksekliği oluşabilir. 

Tipik olarak ilk 6 hf’da oluşur ve statin tedavisi 

gerekebilir.27,29 

RITUXIMAB 

Romatoloji alanında B hücrelere yönelik tedavi 

çalışmaları özellikle son 7-8 yılda belirgin bir 

ivme kazanmış ve bu süreç sonucunda 

rituksimab (RTX) RTX 2006 yılında RA 

tedavisinde kullanım onayı almıştır. Anti-CD20 

monoklonal bir antikor olan RTX’in hastalığın 

belirti ve semptomlarını iyileştirdiği ve RA 

hastalardaki radyografik hasarları azalttığı 

görülmüştür.33,34 B hücreler immün yanıtta 
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anahtar rol oynayan hücrelerdir. Direkt antijen 

sunumu yapabildikleri gibi antijen sunan 

hücrelerin fonksiyonlarını da aktive ederler. T 

hücre aktivasyonu ve farklılaşması, foliküler 

dendritik hücrelerin farklılaşması ve RA 

sinovyumunda germinal merkez benzeri 

yapıların organizasyonunda da düzenleyici rol 

oynarlar. Romatoid sinovyumda CD4 (+) T 

hücre aktivasyonu, B hücre foliküllerinin 

varlığına bağlıdır ve B hücre deplesyonu 

sonucunda T hücrelerin interferon gamma ve 

interlökin-1 yapımı da inhibe olur. B lenfositleri 

plazma hücrelerinin öncül hücreleri 

olduklarından antikor üretiminden de 

sorumludurlar.35,36 RF ve CCP’nin RA 

semptomları ortaya çıkmadan önce serumda 

bulunabildiklerinin gösterilmesi de 

etyopatogenezde erken humoral immünitenin 

rolünü göstermektedir.37 RTX, bugün için TNFα 

inhibitörlerine dirençli veya tüberküloz, 

malignite gibi nedenlerle bu ajanların 

kullanılamadığı RA hastalarında iyi bir 

seçenektir. Özellikle RF pozitif olgularda daha 

ön planda düşünülebilir. Yan etki açısından 

güvenilir olması ve iki hafta aralıkla 6 ayda bir 

kullanım kolaylığı, kullanım öncesi TNFα 

inhibitörlerinde yapılmakta olan tüberküloz 

yönünden tarama testlerine RTX kullanımı 

öncesi gereksinim olmaması ilacın olumlu 

özellikleridir.  Romatoid artrit tedavisinde RTX 

kullanımı ile ilgili 11 yıldır yapılan çalışmaların 

uzun dönem güvenlik açısından analiz edildiği 

bir sistematik değerlendirmede RTX’in uzun 

dönem kullanımda iyi tolere edildiği 

gözlemlenmiştir.38 Bu derleme, RTX RA açık 

uçlu prospektif çalışmada toplanmış ve RTX ile 

tedavi edilmiş ek 401 tane hasta ile 2854 ilave 

hasta yılını kapsamaktadır.39 Hiçbir yeni 

güvenlik riski belirlenmemiştir ve RTX’e 11 yıl 

maruz kalanlarda herhangi bir advers olay 

oranında artış görülmemiştir. Bronkospazm da 

dâhil olmak üzere düşük–orta düzeyde infüzyon 

reaksiyonları RTX sırasında ya da sonrasında % 

20 oranında görülmektedir ve 100 mg IV 

metilprednizolon ve antihistamin ile profilaksi 

önerilmektedir.40 Ciddi reaksiyonlar nadirdir.41 

RTX’in enfeksiyon riskini hangi oranda artırdığı 

belirgin değildir. Randomize çalışmalarda RTX 

ile birlikte enfeksiyonlarda herhangi bir 

indirgenme yoktur ve randomize olmayan 

araştırmalarda enfeksiyona rastlanmasına 

rağmen RTX’in etkisi belirlenememiştir.42,43 

İlerleyici çok odaklı lökoensefalopati RTX için 

oldukça nadir bir komplikasyondur ve çoklu 

immünsüpresif tedavi alan hastalarda daha sık 

görülür.44 RTX tedavisine başlamadan önce 

hepatit C (HCV) ve B virüsleri (HBV) serolojisi 

kontrol edilmelidir. HCV-pozitif hastalar RTX 

tedavisinden sonra yüksek oranda hepatik 

alevlenme riski taşır.45 RTX sonrasında HBV 

reaktivasyonları tanımlanmıştır ve önleyici 

olarak lamivudin göz önünde bulundurulabilir.46 

Pnömosistis carinii pnömoni için profilaktik 

tedavi tavsiye edilir.47 Daha uzun süreli 

gözlemsel araştırmalarda öncesinde 

siklofosfamide (CYC)  maruz kalanlar başta 
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olmak üzere hastaların % 33-71’inde ve özellikle 

tekrarlayan RTX dozları sonrasında 

immünoglobulin seviyesinde azalma rapor 

edilmiş, çok az sayıda hasta IV immünoglobulin 

replasmanı almıştır.48-51  
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