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0Oz Yaym Bilgisi

Molekiiler biyoloji alaninda yasanan gelismeler romatolojik hastaliklarin tedavisi i¢in yeni
yaklasimlarin oniinii agmistir. Romatolojik hastaliklarin patogenezlerinin daha iyi anlasiimasi
tedavide yeni hedefler ortaya ¢ikmasini saglamistir. Biyolojik ajanlarin kullanima girmesi ile
bircok romatolojik hastaligin tedavisinde remisyon artik daha gergek¢i bir hedef gibi
goriilmektedir. Biz bu yazida, romatolojik hastaliklarda son yillarda kullanimi giderek artan
biyolojik ajanlarin etki mekanizmalariklinik kullanimlari, etkinlik ve giivenlik verilerini
paylasacagiz.
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Abstract Article Info

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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GIRIiS monoklonal

Doksanli yillarn sonlarma dogru molekiiler ~yaptlarinn

antikorlarin

anlasilmasina

tanimlanmasi1  ve

dayanmaktadir.?

biyoloji alaninda  yasanan gelismeler,

romatolojik hastaliklarin tedavisi ic¢in yeni

yaklagimlarin  onilinli agmistir. Romatolojik

hastaliklarin ~ patogenezlerinin ~ daha 1yi

anlasilmasi, tedavide yeni hedefler ortaya

¢ikmasini saglamistir.! Bu gelismelerin temeli,

Biyolojik ilaglar biyoteknolojik metodlar ile
iretilen ozellesmis proteinlerdir. Giinlimiizde
romatoid artrit (RA), ankilozan spondilit (AS),
juvenil idiopatik artrit (JIA), psoriatik artrit
(PsA), psoriasis (PsO) ve otoinflamatuvar
hastaliklarda kullanimi ruhsatlanmis ¢ok sayida

biyolojik ilag vardir. Yaklasik yirmi yildir klinik
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kullanimda olan bu ilaglar, kullanildiklar1
hastaliklarin tedavilerinde yeni bir ¢1gir agmustir.

Sadece hastalik aktivitesinin baskilanmasinda

degil, hastaliga bagl gelisebilecek yapisal
hasarin  Onlenmesinde, hastalarin  yasam
kalitelerinin  arttirilmasinda  ve is  gici

kayiplarinin 6nlenmesinde de 6nemli bir fark
yaratmiglardir.® Inflamasyonda 6nemli bir yere
sahip olan timdr nekroz faktorii (TNF) isimli
sitokinin tanimlanmast ve onu engellemek icin
biyoteknolojik metodlar ile yeni tedavilerin
gelistirilmesi, romatoloji alanina ‘biyolojik ajan’
kavraminin girmesini saglamistir.>* Romatolojik
hastaliklarda biyolojik ajanlar {i¢ temel
yaklasimla tedaviyi hedefler: Ilki patogenezde
onemli olan bir sitokini engellemektir. Sitokinler
hiicreler arasi iletisimi saglayan neredeyse tiim
biyolojik siireclerde rolleri olan haberci
molekiillerdir. Immiin yanitin ortaya ¢ikmasi ve
regiilasyonunda Onemlidirler. Sitokinleri ve
reseptorlerini hedefleyen c¢ok sayida biyolojik
ajan vardir. Diger mekanizma T lenfositlerin
aktivasyonu i¢in gerekli olan ikinci sinyali
onleyerek T hiicrelerin aktive olmasini
onlemektir. Inflamasyonda ¢ok 6nemli gérevleri
olan T lenfositler bu sayede giivenli sekilde
engellenebilmektedir. Uciincii yaklasim ise B
hiicrelerin sayisin1 azaltmayr hedeflemektir.
Humoral immiinitenin temel elemanlar1 olan B
lenfositlerin azalmasi,  iliskili inflamatuvar

stirecin kontroliinii kolaylastirir.

Kemal NAS

TNF BLOKERLERI

Timor nekroz faktorii (TNF) temel olarak
monosit, makrofajlar ve T-lenfositlerce liretilen
romatoid artrit, ankilozan spondilit, psoriatik
artrit, psoriasis, inflamatuvar barsak hastaliklar1
basta olmak iizere birgok hastaliginin
patogenezinde Onemli rolii olan pleomorfik
proinflamatuvar bir sitokindir.*®

Gilinlimiizde romatolojik hastaliklarin
tedavisinde yapilar1 birbirinden oldukca farkli
TNF blokerleri kullanilmaktadir. Bu
molekiillerin yapisin1 daha iyi anlamak ig¢in
immiinoglobulin G (IgG) yapisint hatirlamak iy1
olacaktir. IgG molekiilii antijen baglayan 2 adet
Fab kism1 ve kompleman proteinleri ile etkilesen
sabit bir Fc kismindan olusur. Fc kismi sayesinde
IgG’ler cesitli hiicrelerdeki Fc reseptorlerine
(FcR) baglanabilirler.” Bunlardan infliksimab
(INF) ve adalimumab (ADA) monoklonal
antikor yapisindadir.®°

Etanercept (ETA) ise yapisal olarak diger TNF
inhibitorlerinden oldukga farklidir. ETA insan
IgG1l molekiiliinlin Fc kismma TNFR2’nin
ekstraseliiler parcasinin eklenmesiyle elde edilen
farkliliklar

cekmektedir.

bir fiizyon proteinidir.®® Bu
isimlendirmede  de  dikkat
Monoklonal antikor yapisindakiler ‘- mab’ ile
bitecek sekilde isimlendirilmislerdir. ETA ise
reseptor parcast igeren bir flizyon proteini
oldugunu vurgulamak i¢in ‘-sept’ takisini alarak
adlandirilmistir.

TNF blokerleri etkilerini, TNF reseptorlerine

baglanmasini oOnleyerek gosterirler. Tim anti-
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TNF ilaglar Oncelikle sTNF’ye baglanirlar.
Soluable TNF 6zellikle TNFR’e baglandigindan
pratikte TNFR1 inhibisyonu &n plandadir.®

Anti-TNF’ler uygulama sekilleri agisindan da
farkliliklar gostermektedirler. INF digerlerinden
farkli  bir  bi¢imde intraventz  olarak
uygulanmaktadir. Subkutan uygulanan ETA,
ADA da ilag kan diizeyleri goreceli olarak sabit
kalirken INF uygulamasini takiben ila¢ kan
konsantrasyonu hizli sekilde artmaktadir.!! Bu
durum INF’da pik ilag konsantrasyonunun
ortalama ila¢ konsantrasyonundan yaklagik 50
kat fazla olmasina neden olmaktadir.”® Bu
farklilik klinik yanitin daha hizli alinmasi
konusunda avantaj saglayabilse de daha sonra
deginilecek  olan

ayrintili immunojenisite

acisindan problem yaratabilmektedir.'21?

Immiinojenisite 6zellikle monoklonal yapidaki
TNF blokerleri acisindan daha énemli bir sorun
olarak goriilmektedir. Kimerik yapisi nedeniyle
INF’a kars1 anti-kimerik antikorlar (human
antichimeric antibodies-HACA)
gelisebilmektedir. Kimerik yapida olmayan diger
anti-TNF’lere karsi da antikorlarin gelistigi
gosterilmistir.  Cesitli caligmalarda romatoid
artrit hastalarinda anti-TNF tedaviler altinda
insidansi

saptanan antikorlarinin

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

‘anti-drug’

% 0-18, olarak bulunmustur.'*** Bu antikorlar
cogu vakada ilacin etkinligini azaltacak sekilde

notralizan 6zellik gdstermemektedir.’® Anti-TNF

ilaglarin metotreksat ile birlikte

kullanilmalarinin, ilaca karst gelisebilecek

Kemal NAS

antikor cevabmi belirgin sekilde azalttigl
gosterilmistir.*

TNF’ye karsi gelistirilmis olan kimerik bir
monoklonal antikor olan infliksimab 3-5 mg/kg
dozunda 0.-2.-6. haftalarda yapilan yiikleme
dozlarinin ardindan 8 haftada bir tekrarlanan
dozlar seklinde wuygulanir. Yetersiz yanit
alindiginda 10 mg/kg’a kadar doz artirnmi
yapilabilir ya da doz intervalleri 4 haftada bire
kadar azaltilabilir. Kimerik yapisi antikimerik
antikor gelisimine neden oldugu i¢in metotreksat
ile kullanilmas1 gereklidir.™

Etanercept metotreksat olmaksizin monoterapi
olarak recgetelenebilir. ETA haftada 2 kez 25 mg
ya da haftada bir 50 mg dozunda subkutan yolla
uygulanir. ETA tedavisi sirasinda da anti-ilag
antikorlar olusabilir;  fakat bu antikorlarin
nétralizan olmadiklari gosterilmistir. 18
Adalimumab, metotreksat ile birlikte ya da
monoterapi seklinde kullamilabilir. Etkinligi
arttirdigr ve anti-ilag antikorlarin gelisimini
azaltt1g1 icin metotreksat ile birlikte kullanilmasi
tercih edilmektedir. iki haftada bir subkutan yol
ile 40 mg dozunda uygulanir. Yetersiz yanit
alindiginda doz haftada bir 40 mg seklinde
arttirilabilir.

Anti-TNF ilaglarin kullanimi sirasinda gesitli
Intravendz

enfeksiyonlar  goriilebilmektedir.

antibiyotik kullannmi yada hospitalizasyon
gerektiren bakterial TNF

blokeri kullananlarda, sadece DMARD tedavisi

enfeksiyon riski,

alanlara gore 1-3 kat artmistir.}”  Bu

enfeksiyonlarin  ortaya ¢ikmasi, 6zellikle

36



OTSBD

Online Turk Sadlik Bilimleri Dergisi

Online Turk Saglik Bilimleri Dergisi 2017, Cilt 2, Say1 2, 34-45

Derleme

tedavinin ilk 6 ayinda olur. Aktif enfeksiyon

varliginda anti-TNF ilaglar kullanilmamals;

listeria, non-tiiberkiiloz mikobakteria,

histoplazmosis, koksidomikozis gibi kontrol

altina alinmalarinda makrofaj fonksiyonlar1 ve
olan firsatci

olusumu Onemli

dikkat

enfeksiyonlarin monoklonal antikor yapisindaki

graniilom
enfeksiyonlara edilmelidir. Bu
TNF inhibitorlerini kullananlarda ya da giinliik
10 mg’in iizerinde steroid alanlarda daha sik,
ETA alanlarda ise goreceli az oldugu One
stiriilmiistiir.®®  Anti-TNF ilaglarn  kullanimi
sirasinda latent tiiberkiilloz enfeksiyonunun
reaktivasyonu veya yeni tiiberkiiloz enfeksiyonu
kabaca 2 kat artmistir. Bu tiiberkiiloz
enfeksiyonlariin ise yaklasik yarisi miliyer ya
da ekstrapulmoner tiiberkiilozdur. Tiiberkiiloz
riskinin INF, ADA gibi monoklonal TNF
blokerlerinde ETA’dan daha fazla oldugu 6ne

siriilmiistiir.®®  Bu fark, kullamlan TNF

blokerinin yapisal ozelliklerinden
kaynaklanabilecegi gibi ilacin  kullanildig
poptilasyondaki tiiberkiiloz enfeksiyonu

prevalansina da bagh olabilir.!® Anti-TNF

tedaviler baslanmadan hastalar aktif tiiberkiiloz

enfeksiyonu acisindan  incelenmeli, aktif

tiiberkiiloz enfeksiyonu varliginda anti-TNF
ilaglara baglanmamalidir.
Latent tiiberkiiloz enfeksiyonu acisindan ise

hastalar akciger grafisi, ppd testi ya da

quantiferon testi ile taranmali ve gerekli

durumlarda izoniazid proflaksisi verilmelidir.*®

Kemal NAS

kronik

enfeksiyonlar1 da Onemlidirler. Anti-TNF’ler

Enfeksiyonlar ~ konusunda hepatit
kronik HBV enfeksiyonunu reaktive edebilirler.
Bu nedenle reaktivasyon riski tagiyan hastalara
proflaktik anti-viral tedavi baslanmalidir.'®* HCV
ciddi  bir

gostermese de TNF blokerleri baslanmadan

enfeksiyonu reaktivasyon  riski

gereken taramalar yapilmalidir.®  Hepatit
reaktivasyonu olmaksizin anti-TNF ilaglarin
kullanimi sirasinda farkli serilerde % 0,1-17,6
gibi degisen oranlarda 1limli transaminaz
yiikseklikleri bildirilmistir. Cogunlukla anti-TNF
ilacin kesilmesini gerektirmeyen bu transaminaz
yiiksekliklerinin izlenmesi sonucu, zamanla
diizeldigi goriiliir. TNF blokerinin yani1 sira
kullanilan DMARD’larin ve izoniazidin de bu
sorumlu

durumdan olabilecegi

unutulmamalidir.*® Gliniimiizde ilaglarin
lenfoma riskinde artis yapmadigi, altta yatan
hastaligin neden oldugu diisiiniilmektedir.!® TNF
blokeri ilaglarin  kullanimi sirasinda solid
kanserlerde de bir artis olmamaktadir.?! Anti-
TNF tedaviler non-melanom cilt kanserinde
artisa neden olabilmektedirler. Bu ciddi bir risk
artis1 degildir. TNF blokeri kullananlarda 1000
hasta-yilinda 18.9 bulunan non-melanom cilt
kanseri, DMARD kullanan RA hastalarinda 1000
hasta-yilinda 12.7 olarak saptanmustir.?? Her
insan gibi anti-TNF tedavi almakta olan hastalar
da geligebilecek yeni cilt lezyonlar icin dikkatle
izlenmeli ve gerekli durumlarda dermatoloji
konsiiltasyonu istenmelidir.'® TNF blokerlerinin
kullanimi cilt

sirasinda  enjeksiyon sonrasi
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reaksiyonlari, infiizyon reaksiyonlar1 Anti-TNF
ilaglar psoriasis tedavisinde etkili olduklar1 halde
bazi vakalarda anti-TNF tedavi altinda
paradoksik sekilde psoriasis ya da psoriasis
benzeri cilt lezyonlar1 tetiklenebilmektedir.'®
TNF

antiniikleer antikor (ANA),

kullanimi sirasinda

anti-DNA gibi

blokerlerinin

otoantikorlarin pozitiflesebildigi bildirilmistir;
ancak bu otoantikorlar cogunlukla klinik bir
bulguya neden olmamaktadir. Nadiren Lupus
benzeri otoimmun hastaliklar ortaya
cikabilmektedir (18). Demiyelinizan hastalik ve
optik norit 6ykiisii olan hastalara; evre 3-4 kalp
yetmezligi olanlara TNF inhibitorii ilaclar
onerilmemektedir. Ileri evre kalp yetmezligi
olanlarda TNF blokerlerinin kullanimi morbidite
ve mortaliteyi  arttirabilmektedir.?®>  TNF
blokerlerinin kesfi ve klinik kullanima girmeleri
glukokortikoidlerin bulunusundan sonra
romatoloji alanindaki en biiyiik gelismedir. Basta
RA ve AS olmak iizere romatolojik hastaliklarin
tedavisinde yeni bir ¢18ir agmislardir. Remisyon
bu ilaglarin kullanima girmesi ile artik daha
gergekei bir hedef haline gelmistir. Giliniimiizde
klinik pratikte kullandigimiz 3 farkli TNF blokeri
yapilar geregi farkli 6zelliklere sahip olsalar da
etkinlik ve gilivenirlik verileri bazi farkliliklar

disinda birbirlerine olduk¢a benzerdir.
TOCILIZUMAB

Son yillarda IL-6 ve reseptorlerini hedefleyen
tedavilerin sonuglari umut vericidir. IL-6’nin
RA’nin lokal ve sistemik bulgularinda 6nemli rol

oynamasi nedeniyle tedavide IL-6 inhibisyonun

Kemal NAS

hedeflenmesi mantiksal bir yaklasimdir. RA’I

hastalarin ~ serumlarinda  yiiksek IL-6 ve
solubl(s)IL-6R seviyeleri hastalik ciddiyeti ve
radyolojik hasar ile korele bulunmustur.?
Sinoviyal fibroblastlar ve makrofajlar IL-1s, IL-
6, IL-17 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar
sitokinlerin kaynagimni olusturur. I1L-6, Thl7
proinflamatuar lenfositlerin gelisimi ve B-
hiicrelerinin aktivasyonu, fibroblastlarin,
osteoklastlarin, makrofajlarin stimulasyonu gibi
immiin sistemde cesitli etkilere sahiptir. IL-6
sinoviyal proliferasyonun yani sira RANKL
aktivasyonu ve osteoklast matiirasyonunu
stimule ederek pannus olusumunda da rol oynar.
IL-6 eklem fizerine etkileri yaninda sistemik
etkileri de olan multiple etkili bir sitokindir.?>2
Hipotalama-pituiter-adrenal aks stimulasyonu ile
yorgunlukta,

hepatositlerden hepsidin

ekspresyonunu artirarak anemide ve
karacigerden akut faz proteinlerinin (6zellikle C-
reaktif protein (CRP)) iiretiminde onemli rol
oynar.?’

RA patogenezinde IL-6’nin bu fonksiyonlari IL-
6’nin RA tedavisinde hedef haline gelmesine
neden olmustur. Tocilizumab (TCZ), IL-6R kars1
gelistirilmis ilk insan monoklonal antikorudur.
Membrana bagli (mIL-6R) ve sIL-6R’lerine
yiiksek afinite ile baglanarak, IL-6 aracili sinyal
yolunu bloke eden, humanize 1gG1 monoklonal
antikorudur. Yart omrii 10-13 gilindiir. TCZ,
transmembran proteinlerinin dimerizasyonunun
inhibisyonuyla, IL-6‘in proinflamatuar etkilerini

bloke eder. Boylece Janus-activated Kkinase
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(JAK)/signal transdutransducers ve activators of
transcription (STAT) aracili intraseliiler sinyal
gecisi bloke olur.2>?

RA’da 4 mg/kg veya 8 mg/kg ayda bir 1 saatte
gidecek intravendz (IV) inflizyon seklinde
kullanilir. Genellikle 8 mg/kg dozu, 4 mg/kg’dan
daha etkilidir. DMARD-yanitsizlarda 4 mg/kg
daha az etkili olmasimna ragmen DMARD veya
MTX’la kombinasyonda 4 veya 8 mg/kg
kullanilir. Japonyada ve Avrupada 8 mg/kg/ay
onaylanmisken, FDA 4 mg/kg ile baglanip klinik
duruma gore 4 haftada (hf) bir 8§ mg/kg
cikilmasini 6nermektedir. >100 kg

tizerinde maksimum doz 800 mg olarak

onerilir.2"28

TCZ, Japonya’da RA disinda Castleman’s

hastaliginda onayhdir; ayrica onaylanmamig
birlikte
polimyaljiya romatika, erigkin Still hastaligi,

olmakla sekonder  amiloidoz,
polimyozit, sistemik skleroz, dev hiicreli arterit
gibi hastaliklarda etkili olduguyla ilgili ¢esitli
vaka raporlart vardir. Hafif semptomlu lupusta,
direngli Takayasu arteritinde alternatif tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegini gdsteren
caligmalar vardir. Tersine vaka serilerinde ve
klinik

spondiloartropatilerde ve psoriatik artritte etkili

caligmalarda aksiyel
bulunmamustir.?’

Infiizyon sirasinda 4 mgkg ve 8 mgkg
dozlarinda en sik yan etki hipertansiyon (% 1)
iken, infiizyon sonrasi ilk 24 S en sik yan etki bag
agris1 ve cilt (kasinti, urtiker) reaksiyonlaridir.?

Ciddi infiizyon reaksiyonlar siklikla ilk dozlarda

Kemal NAS

ve 4 mk/kg dozlarinda siktir. Tedavinin

ciddi

reaksiyonlart % 0,1-0,2 rapor edilmistir. Bu

kesilmesini  gerektiren hipersensivite

reaksiyonlar genellikle 2. ve 4. infiizyonlar

sirasinda  goriilmistiir;  ancak  infiizyon

sirasinda ve

dahi

goriilebilir.3%3! TCZ tedavisi sirasinda en sik

reaksiyonu ilk  infiizyon

premedikasyon alan hastalarda
goriilen YE’ler, enfeksiyonlar ve laboratuvar
anormalliklerdir.?"2°

dort  hafta ACT-SURE
calismasinda; SDMARD ve TNFi yanitsiz 1680

RA hastasinda TCZ 8 mg/kg dozunda,

Yirmi takipli

enfeksiyon ve diger yan etki oran1 anti-TNF’lere

benzer bulunmustur.®? Nétropeni,
trombositopeni, karaciger enzimlerinde (KCFT)
yiilkselme insidans1 yiiksektir ve olayn
ciddiyetine gore doz azaltilmasi, ara verilmesi
veya kesilmesi gerekebilir. Ek olarak lipolizin ve
hepatik LDL reseptorlerinin azalmasi nedeniyle
TCZ kullanirken, TG, LDL ytiksekligi olusabilir.
Tipik olarak ilk 6 hf’da olusur ve statin tedavisi

gerekebilir.2"%
RITUXIMAB

Romatoloji alaninda B hiicrelere yonelik tedavi
caligmalar1 6zellikle son 7-8 yilda belirgin bir
ivme kazanmis ve bu siire¢ sonucunda
rituksimab (RTX) RTX 2006 yilinda RA
tedavisinde kullanim onay1 almistir. Anti-CD20
monoklonal bir antikor olan RTX’in hastaligin
belirti ve semptomlarmi iyilestirdigi ve RA
hastalardaki

radyografik hasarlar1  azalttigi

goriilmiistiir.>*** B hiicreler immiin yanitta
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anahtar rol oynayan hiicrelerdir. Direkt antijen

sunumu yapabildikleri gibi antijen sunan
hiicrelerin fonksiyonlarin1 da aktive ederler. T
hiicre aktivasyonu ve farklilagmasi, folikiiler
RA

benzeri

dendritik  hiicrelerin  farklilasmasi ve

sinovyumunda germinal  merkez
yapilarin organizasyonunda da diizenleyici rol
oynarlar. Romatoid sinovyumda CD4 (+) T
hiicre aktivasyonu, B hiicre folikiillerinin
varligima baghdir ve B hiicre deplesyonu
sonucunda T hiicrelerin interferon gamma ve
interlokin-1 yapimi da inhibe olur. B lenfositleri
plazma hiicrelerinin onciil hiicreleri
liretiminden de

CCP’nin RA

olduklarindan antikor
sorumludurlar.®3  RF ve
semptomlar1 ortaya c¢ikmadan Once serumda
bulunabildiklerinin gosterilmesi de
etyopatogenezde erken humoral immiinitenin

roliinii gdstermektedir.®” RTX, bugiin icin TNFo,

inhibitérlerine  direngli  veya tiiberkiiloz,
malignite  gibi  nedenlerle bu ajanlarin
kullanilamadigi RA  hastalarinda iyi  bir

secenektir. Ozellikle RF pozitif olgularda daha
on planda diisiiniilebilir. Yan etki acisindan
giivenilir olmasi1 ve iki hafta aralikla 6 ayda bir
kullanim kolayligi, kullanim oncesi TNFa
inhibitorlerinde yapilmakta olan tiiberkiiloz
yoniinden tarama testlerine RTX kullanimi
oncesi gereksinim olmamast ilacin olumlu
ozellikleridir. Romatoid artrit tedavisinde RTX
kullanimu ile ilgili 11 yildir yapilan ¢aligmalarin
uzun donem giivenlik agisindan analiz edildigi

bir sistematik degerlendirmede RTX’in uzun

Kemal NAS

tolere

donem edildigi

gozlemlenmistir.®® Bu derleme, RTX RA acik

kullanimda  1iyi

uclu prospektif calismada toplanmisg ve RTX ile
tedavi edilmis ek 401 tane hasta ile 2854 ilave
hasta yilmi kapsamaktadir.®® Higbir yeni
giivenlik riski belirlenmemistir ve RTX’e 11 yil
maruz kalanlarda herhangi bir advers olay
oraninda artis gorilmemistir. Bronkospazm da
dahil olmak iizere diisiik—orta diizeyde inflizyon
reaksiyonlar1t RTX sirasinda ya da sonrasinda %
20 oraninda gorilmektedir ve 100 mg IV
metilprednizolon ve antihistamin ile profilaksi
onerilmektedir.*’ Ciddi reaksiyonlar nadirdir.*!
RTX’in enfeksiyon riskini hangi oranda artirdig:
belirgin degildir. Randomize ¢alismalarda RTX
ile birlikte enfeksiyonlarda herhangi bir
indirgenme yoktur ve randomize olmayan

arastirmalarda  enfeksiyona  rastlanmasina

ragmen RTX’in etkisi belirlenememistir.*>*3
Ilerleyici ¢ok odakli 16koensefalopati RTX igin
olduk¢a nadir bir komplikasyondur ve c¢oklu
immiinsiipresif tedavi alan hastalarda daha sik
goriiliir.** RTX tedavisine baslamadan once
hepatit C (HCV) ve B virtisleri (HBV) serolojisi
kontrol edilmelidir. HCV-pozitif hastalar RTX
tedavisinden sonra yiiksek oranda hepatik
alevlenme riski tasir.*® RTX sonrasmnda HBV
reaktivasyonlart tamimlanmistir ve Onleyici
olarak lamivudin goz éniinde bulundurulabilir.*®
Pnomosistis carinii pnémoni i¢in profilaktik
tedavi tavsiye edilir.” Daha uzun siireli
gbzlemsel oncesinde

siklofosfamide (CYC)

arastirmalarda

maruz kalanlar basta
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olmak tizere hastalarin % 33-71’inde ve ozellikle

tekrarlayan RTX dozlar sonrasinda

immiinoglobulin  seviyesinde azalma rapor

edilmis, ¢ok az sayida hasta IV immiinoglobulin

replasmani almustir.*8-5
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